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“... and one thing is certain, they will die if they are not adequately fed.”

Pierre Budin. Le Nourrison. 1900.

[The Nursling traduccion de WJ Maloney. 1907]
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Ductus Arterioso Persistente
Desviacion standar

Edad Gestacional

Hemorragia Intracraneal

Indice de Normalidad

indice de Normalidad de perimetro cefalico
Indice de Normalidad de peso
indice de Normalidad de talla
Indice Ponderal

Enterocolitis Necrotizante
Perimetro Cefalico

Pequetio para la Edad Gestacional
Recién Nacido de Bajo Peso

Recién Nacido de Muy Bajo Peso



l. Introduccion

El crecimiento en el ser humano se puede definir como un acontecimiento dindmico
de evolucion creciente, no uniforme, con un margen de normalidad establecido por unas
curvas de referencia obtenidas estadisticamente de una poblacion suficientemente amplia.

Desde el momento de la concepcion hasta la madurez ocurre un complejo proceso
de crecimiento y desarrollo determinado por la carga genética, pero, al parecer, muy
influenciado por la nutricion y el ambiente que le rodea. Ante situaciones adversas para el
crecimiento, el organismo tiene cierta capacidad de amortiguamiento y puede corregir
ligeras desviaciones de su evolucion esperada. Pero, en la practica médica habitual nos
encontramos con situaciones patologicas causadas, posiblemente, por noxas externas que
son perjudiciales por su intensidad o por actuar en un momento critico del crecimiento.
Durante el periodo gestacional (embrionario y fetal) el crecimiento transcurre en un
ambiente posiblemente ideal, el utero materno, pero no completamente aislado de factores
exogenos, sobre todo relacionados con nutricion y enfermedades maternas. Después del
nacimiento las influencias externas se pueden poner mas de manifiesto, siendo también la
nutricién un factor determinante del crecimiento.

Los recién nacidos prematuros se deben adaptar a la vida extrauterina, antes de
haber alcanzado la madurez necesaria, por lo que requieren especiales cuidados,
especialmente en lo referente a nutricion porque su sistema digestivo y enzimatico puede
no tolerar la misma nutricidbn que un recién nacido a término. El crecimiento en estos
prematuros se ha visto que no sigue el patron de crecimiento fetal ni el crecimiento

postnatal de los recién nacidos a término. La creacion de curvas propias para esta
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poblacién puede no ser adecuado porque suelen ser relativamente pocos los casos con los
que se realizan los estudios (Needlman 1996).

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso ha pasado de ser una
rareza médica, como el que un caso merezca ser publicado en una revista de prestigio
(Scott 1950), a ser un problema que requiere atencion por los organismos sanitarios
oficiales (Fanaroff 1995). La revision de los estudios publicados sobre estadisticas de
mortalidad de los RNMBP en los paises occidentales muestra una tendencia creciente de la
supervivencia mas marcada en el grupo de nifios con pesos al nacimiento menor de 1.000 g
(Roth 1995). Pero considerar solamente la supervivencia de estos pacientes no parece ser
un indicador favorable porque las secuelas, sobre todo neurologicas, suponen una carga
social y econdmica que hace plantear la necesidad de no tratar por debajo de ciertos limites
(Bohin 1996, Milligan 1984, Britton 1981, Escobar 1991). Aunque, segun algunos estudios,
la franja de secuelas graves que hay entre los vivos normales y los fallecidos parece ser
constante a lo largo de los afios, consiguiéndose, pues, una mayor supervivencia de nifos
normales (Fanaroff 1995, Stewart 1981). De todas maneras, a pesar de los limites vitales
considerados para tratar a los recién nacidos se considera, en general, que es incomodo
para muchos neonatélogos mantener el concepto de no tratar (Bohin 1996).

La incidencia de RNMBP es relativamente baja para la importancia sanitaria que
tiene. Las cifras sobre nacidos con peso menor o igual a 1.500 g referidas en diversas
publicaciones son de 0,84% en un hospital canadiense (Usher 1987), 0,9% en Inglaterra
(Jones 1979) y 0,7% en un hospital londinense (Stewart 1981). Sin embargo, en Estados
Unidos la incidencia parece ser mayor, con 1,27% (Russell 1952) y 1,2% (Roth 1995) en
dos revisiones separadas por mas de 40 afios. En Espana las cifras son similares, aunque
con diferencias segun afio de estudio o regiones. Ballabriga (Ballabriga 1992) en su articulo
sobre el estado de la Pediatria en Espafia refiere un 0,8% en el afio 1982 y un ascenso a un
1,42% en el ano 1989. En cambio, la Sociedad de Neonatologia considera una situacion
mas estacionaria con cifras de 0,73%, 0,80%, 0,84% y 0,84% en los afos 1990, 1991, 1992
y 1993, respectivamente (Comision de Informatica 1995), similar al 0,77% de la
Comunidad Valencia (Grupo de Estudios Neonatales-CV 1995).

La incidencia de nifos en este grupo de peso parece mantenerse estable, pero el
porcentaje de supervivencia ha ido en ascenso progresivo. La referencia mas antigua se
refiere a la década 1941-1950 con un 24% de supervivencia (Russell 1952). En la revision

que hacen Stewart y cols. (Stewart 1981) sobre mortalidad en paises desarrollados desde el

2



Introduccion

afo 1946, encuentra que hasta el afio 1965 la supervivencia esta entre 40% y 15% con la
excepcion de un estudio de Denver con supervivencia de un 65% pero con el resultado de
s6lo un 10% de ninos normales. En la década 1966 a 1975 la supervivencia estd alrededor
de un 50%, y en los afios 1976 y 1977 la cifra asciende a un 65%. Mas recientemente, Roth
(Roth 1995) hace un estudio sobre 9 centros de Florida entre los afios 1980 y 1993,
observando un aumento de la supervivencia de un 76.5% a un 84.1%. En el estudio de
Fanaroff y cols. (Fanaroff 1995) sobre un area geografica mas amplia también se observa
un aumento de la supervivencia a un 81% en los afios 1991 y 1992 comparado con un 74%
de los afios 1987 y 1988. Las referencias espafolas se sitian mas o menos en las mismas
cifras que las referidas en la literatura inglesa con una supervivencia del 71% en el estudio
mas reciente de la Comunidad Valenciana (Grupo de Estudios Neonatales-CV 1995).

Cuando se hace una estratificacion por peso se pone en evidencia el peor prondstico
de los nifios situados en el extremo inferior. En el estudio epidemioldgico realizado por
Raju (Raju 1986) en Estados Unidos, encuentra que los RNMBP con peso comprendido
entre 1.000 y 1.500 g suponen alrededor de un 0,6% de los nacimientos, pero su
contribucion a la proporcion de mortalidad neonatal es del 10%. Los de peso entre 500 y
1.000 constituyen solo un 0,4% del total de nacimientos pero supone un 60% de la
mortalidad neonatal y un 40% de la mortalidad infantil durante el primer afio de vida. La
revision realizada en Espafia por la Sociedad Neonatologia (Comision de Informatica 1995)
muestra que la mortalidad desciende de forma progresiva tanto en los menores de 1.000 g
como en los que pesaron entre 1.000 y 1.500 g al nacimiento. Las cifras para los menores
de 1.000 g son de 89%, 54%, 46% y 40% en los afos 1990, 1991, 1992 y 1993
respectivamente; para el grupo de 1.000 a 1.500 g son de 21%, 18%, 13% y 12% para los
mismos afos que el grupo anterior.

Siendo, pues, los RNMBP un grupo de pacientes con una mejoria progresiva en la
supervivencia pero con graves secuelas a muy largo plazo, los estudios realizados sobre
cualquier aspecto de su evolucion puede quedar desfasado en relativamente corto espacio
de tiempo. Los cambios en las técnicas y en los protocolos de tratamiento puede hacer que
no sean comparables los resultados actuales con los de, por ejemplo, hace dos décadas.

En este trabajo se pretende analizar su crecimiento inmediato y la influencia de la

nutricion sobre este crecimiento.



Introduccion

.1 ESTADO DEL ARTE

El crecimiento de los RNMBP parece netamente diferente al que tendrian si
hubieran permanecido intrattero, tal como demuestran los trabajos realizados sobre
crecimiento postnatal (Dancis 1948, Jaworski 1974, Maisels 1981, Brosius 1984, Gill 1986,
Shaffer 1987b, Rizzardini 1988, Fenton 1990, Cooke 1993, Wrigth 1993, Adamkin 1994,
Smith 1994, Itabashi 1994, Blond 1994).

El periodo de crecimiento mas especifico referido a los RNMBP suele abarcar el
tiempo de vida extrauterina equivalente al tiempo de vida fetal que tendria hasta alcanzar
la fecha de parto a término, a partir de la cual se espera que ocurra un crecimiento
recuperador que sitiie al nifio en el canal de su crecimiento genéticamente programado.

La nutricion de los RNMBP durante el periodo equivalente fetal también presenta
unas caracteristicas especificas diferentes tanto del feto como del recién nacido a término,
que son necesarias conocer para comprender el crecimiento de estos nifos.

Los indices antropométricos permiten una valoracion del crecimiento mas precisa
que la simple inspeccion visual en las curvas de crecimiento. El inconveniente que
presentan es la necesidad de calculos numéricos y la discrepancia en su utilizacion, sobre
todo en el periodo neonatal (Fitzhardinge 1989, Morley 1990, Brooke 1989, Boehm 1988,
Giacoia 1997).

En este capitulo se hace, en primer lugar, una explicacion de algunos de los
términos utilizados especificamente en los nifios pretérminos y/o con retraso de
crecimiento, para continuar con una revision del crecimiento normal del feto, de los nifios
nacidos a término y de los nifios nacidos antes de término o con bajo peso. Seguidamente,
se revisan los estudios y protocolos de nutricion de los RNMBP vy, por ultimo, se hace

referencia a algunos indices antropométricos que pueden ser aplicados a los recién nacidos.

1.1 Terminologia

Cada especialidad o subespecialidad de cualquier ciencia dispone de ciertos
términos propios mas o menos precisos pero que deben quedar definidos para evitar
confusiones. En Neonatologia se han creado algunos términos que permiten transmitir ideas
relacionados con el estado nutricional o la edad de los nifios, sobre todos los de bajo peso o

prematuros. En este apartado no se van a explicar el significado de todos y cada uno de los
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términos usados porque seria exhaustivo y poco practico, sino solamente los que se han
considerado relevantes.

La clasificacion de los recién nacidos por peso y edad gestacional es relativamente
moderna (American Academy of Pediatrics 1967, European Associaton of Perinatal
Medicine 1970) y ha supuesto un avance en la prediccion de los problemas clinicos
neonatales frente a la consideracion anterior de los nifios recién nacidos como prematuros
si tenian menos de 2.500 g al nacimiento y a término los de peso superior (Russell 1952).
Actualmente los recién nacidos de menos de 2.500 g se denominan de bajo peso al
nacimiento, cuyo bajo peso puede ser causado por prematuridad o por sufrimiento fetal
cronico, tal como defini6 Gruenwald (Crouse 1994) al retraso de crecimiento
intrauterino. El grupo de nifios nacidos con peso inferior a 1.500 g se denominan Recién
Nacidos de Muy Bajo Peso (RNMBP). El impacto que tienen estos nifios en las modernas
unidades neonatales es tal que en la tercera edicion de la obra Neonatology.
Pathophysiology and Management, editada por Avery GB en 1987 (Usher 1987), se
presenta un nuevo capitulo especifico para los nifilos con peso de nacimiento inferior a
1.500 g y/o 31 semanas de gestacion. Aunque el autor no explica el motivo por el cual se
escogio el peso de 1.500 g, esta cifra es también usada por otros autores para delimitar el
grupo de recién nacidos mas inmaduro. Por lo tanto es aceptada como definicion de recién
nacido de muy bajo peso al que nace con peso igual o inferior a 1.500 g. En algunos
trabajos publicados se emplea otro limite de peso, por lo general mas bajo, aunque todos
son cifras redondeadas y de aparente eleccion subjetiva, por ejemplo 1.000 g (Saigal 1984,
Bethenod 1979, Kraybill 1984, Pape 1978), 800 g (Lipper 1990, Britton 1981), 750 g
(Hirata 1983), 1.300 g (Chance 1977, Horbar 1993) e incluso 1.600 g (Duffy 1981).
Escobar y cols. (Escobar 1991) en su meta-analisis sobre los RNMBP supervivientes
refieren que han encontrado los siguientes limites superiores de peso: 750, 800, 999, 1.000,
1.250, 1.360 y 1.500 g.

Préacticamente todos los estudios epidemiologicos realizados en el periodo neonatal
estan basados en una clasificacion por peso de nacimiento, con solo algunos casos
esporadicos de estudios realizados con una clasificacion por edad gestacional. Los distintos
estratos se suelen marcar a los 500, 1.000, 1.500 y 2.500 g. Los grupos mas definidos son
los RNBP (menores de 2.500 g) y los RNMBP (menores de 1.500 g). Sobre el tema de
clasificacion algunos autores consideran que la edad se corresponde mejor con los

hallazgos clinicos que el peso. En este sentido, Arnold y cols. (Arnold 1991) hacen un
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estudio de la heterogeneidad de los RNMBP mediante la distincién de dos grupos, uno
segun peso de 500 a 1.500 g y otro segun edad gestacional de 23 a 30 semanas, para
comprobar el solapamiento entre ellos. De los nifios nacidos en su hospital encuentra que
un 10% de pretérminos tenian peso superior a 1.500 g, y por el contrario, un 24,4% de los
RNMBP tenian una edad gestacional superior a 30 semanas. Segiin Arnold (Arnold 1991),
biologicamente deberia prevalecer la clasificacion por edad, porque crecimiento, por
definicion es tamafio para edad. Gandy (Gandy 1992) propone una clasificacion mas
amplia con cinco grupos separados por edad gestacional: muy prematuro (<29), prematuro
(29 a 32), transicional (33 a 36), maduro (37 a 41) y postmaduro (>41). Scanlon (Scanlon
1994) propone incluso una subdivision mayor en los pretérminos, destinada a la valoracion
inmediata en la sala de partos para decidir las medidas de reanimacién necesarias, con
cuatro grupos: <26, 26-30, 30-34 y 34-37 semanas de gestacion.

La edad de un recién nacido puede tener diferentes valores segiin se considere el
punto de partida el nacimiento o la fecha probable de parto. El momento de nacimiento es
un hecho muy preciso y facil de cuantificar, a partir del cual se cuenta la edad del nifio que,
para diferenciarla de otras medidas, se denomina edad cronoldgica. El nifio nacido antes
de la fecha probable de parto, contada por la regla de Naegele desde la fecha de ultima
menstruacion, le falta por cumplir un tiempo de maduracion que se suele restar de la edad
cronologica para poder compararlo con otro nifio nacido a término. Esta transformacion se
llama edad corregida, cuyo intervalo de aplicacion se ha establecido en 18 meses para el
perimetro cefalico, 24 meses para el peso y 40 meses para la talla (Friedman 1992), segun
estudios estadisticos en los cuales no se encontraron diferencias significativas entre los
valores antropométricos comparando edad cronoldgica y edad corregida.

El equivalente de tiempo fetal o intervalo de tiempo entre el momento de
nacimiento de un nifio pretérmino y el momento que alcanza la fecha probable de parto,
considerada edad gestacional de término, también necesita de una medicion especial aparte
de la edad cronolégica. En el feto la vida se cuantifica en semanas de gestacion, y lo mismo
se aplica al recién nacido pretérmino. Pero no se puede hablar de gestacion porque esté
fuera del utero, por lo que se aplica el término de edad postconcepcional, contada lo
mismo que la edad gestacional desde la fecha de ultima menstruacion. Algunos autores, por
este motivo, prefieren utilizar el término de edad postmenstrual (Boehm 1993), porque la
concepcion es un hecho menos preciso en el tiempo que, ademas, suele ocurrir dos

semanas después de la ultima menstruacion.
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Aunque los tiempos se cuentan desde la fecha de la Ultima menstruacion, no
siempre se encuentra bien definida por las posibilidades de confusion con una hemorragia
de implantacion y, ademds, depende de la capacidad de memoria que tenga la futura
madre. Para solventar el posible error de cuentas existen posibilidades obstétricas de
cuantificar la gestacion, mediante ecografia fetal (Campbell 1985), cuya eficacia es mayor
cuanto menor sea la edad de gestacion. Al nacimiento, la valoracion clinica del nifio
también permite hacer una aproximacion a la edad gestacional cuando se aplican
correctamente alguno de los tests disefiados para este fin (Dubowitz 1970, Ballard 1979,
Ballard 1991, Capurro 1978, Parkin 1976). Sin embargo, Wariyar y cols. (Wariyar 1997)
comparando varios métodos de valoracion de edad gestacional, encuentran que ninguno de
los métodos usados postnatalmente estima la edad gestacional mejor que la medida
ecografica antenatal del didmetro biparietal, sobre todo en los menores de 30 semanas de
gestacion.

El crecimiento de un nifio no es un fendmeno uniforme, sino que presenta fases de
distinta velocidad, conocidas a veces como estirones. En caso de retraso de crecimiento
puede haber una fase de crecimiento mas acelerado para alcanzar la linea tedrica de
crecimiento esperado. Esto se denomina catch-up, que es un término inglés pero muy
implantando internacionalmente como definicion de crecimiento recuperador. Tanner
(Tanner 1981) en un articulo del afio 1981 hace una revision del concepto de catch-up
orientado sobre todo a intentar explicar como el organismo reconoce que esta pequefio y
cuando ha restaurado al tamafio normal para su edad. Tanner considera catch-up a la
recuperacion del percentil o canal de crecimiento que tenia el nifio antes de sufrir una
enfermedad, pero esta no es la opinidon undnime porque en algunos articulos se define
catch-up cuando un nifio alcanza el limite inferior de referencia. Este caso suele aplicarse
en recién nacidos con retraso de crecimiento, quizds porque no se dispone de una linea de
crecimiento anterior.

Desde un punto de vista puramente descriptivo, existen nueve tipos de recién
nacidos segun la clasificacion por peso y edad gestacional. La distribucion normal tanto de
peso como de edad gestacional tiene en cuenta que hay una poblacién mayoritaria en torno
a la media y dos poblaciones en los extremos. El peso se rige por leyes estadisticas y se
establecen limites normales generalmente en percentiles 10 y 90. En cambio, la edad
gestacional, por motivos médicos, tiene unos limites de normalidad asimétricos. La edad de

término se sitia como media en 40 semanas, con intervalo de 37 a 42 semanas.
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En los estudios de recién nacidos con bajo peso los grupos que mas interesa definir
son el Pequeiio para la Edad Gestacional (PEG), que es el nifio recién nacido cuyo peso
de nacimiento se encuentra por debajo de limite inferior de la normalidad para la edad
gestacional y el Adecuado para la Edad Gestacional (AEG), que se refiere al nifio con
peso por encima del limite inferior de la normalidad. El grupo de niflos macrosomas o
Grandes para la Edad Gestacional (GEG) con peso por encima del limite alto de
normalidad, suelen tener mas importancia en la edad gestacional de término.

Los recién nacidos que han estado sometidos a circunstancias fetales que
restringieron su crecimiento se les denomina nifios con crecimiento intrauterino
retrasado (CIR). Los términos CIR y PEG, aunque relacionados, no son sinénimos
(Kliegman 1992a). CIR es una desviacion del patrén de crecimiento fetal individual,
resultado de multiples efectos adversos sobre el feto, que inhiben su potencial de
crecimiento normal. PEG es un término basado en estudios poblacionales, referido a nifios

que pesan menos de un valor predeterminado estadisticamente (habitualmente Py 0 -2 DS).

.1.2 Crecimiento

El término crecimiento, como se usa habitualmente en Pediatria, significa cambios
proporcionales en el tamafio corporal (Pinyerd 1992). El crecimiento normal desde el
nacimiento hasta la adolescencia depende de una adecuada nutricion (tanto en cantidad
como en calidad), de una constitucion genética y una funcion endocrina normales, de
ausencia de enfermedad crénica, y de un entorno emocional apropiado.

Es de esperar que si las condiciones son Optimas el crecimiento siga una linea mas o
menos establecida al nacimiento pero que es a partir de los 2 afios cuando se perfila el
crecimiento adulto (Russell 1992), tal como se ha demostrado en algunos estudios
longitudinales (Binkin 1988). Esto se puede definir como tracking (Segal 1993), que es el
término inglés utilizado para definir el mantenimiento de un mismo percentil a lo largo del
crecimiento, aunque el concepto de canalizacion (Russel 1992) puede que exprese mejor la
situacion real de crecimiento con unos pequeias variaciones. Otros autores han utilizado
términos como time-tally (Tanner 1981), programming (Lucas 1993b) para explicar el
mismo concepto. El término homeostasis, definido como estabilidad de un sistema
orgdnico, no se ha implantado como crecimiento adecuado quizas porque el crecimiento no

es un proceso estatico, aunque Manser (Manser 1984) utiliza el término de homeorresis
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para explicar el progreso de un nifio para alcanzar los parametros de crecimiento que
hubiera tenido en caso de no haber ocurrido el retraso de crecimiento, también llamado
catch-up.

El crecimiento no es un proceso regular sino que tiene periodos con mayor o menor
velocidad, expresado graficamente en las curvas de crecimiento. Las curvas de crecimiento
representan la evolucion temporal (diaria, semanal, mensual o anual) de peso, talla,
perimetro cefélico y en general todas las medidas antropométricas dentro de unos limites
normales. Estos limites normales se definen estadisticamente mediante parejas de
percentiles extremos Po-Pgg, Ps-Pgs 6 P3-Pg7, considerando normal un 80%, 90% 6 94% de
la poblacioén respectivamente. No se recomienda utilizar como referencia los valores de
media y desviacion standar porque los datos de crecimiento, sobre todo el peso, presentan
sesgo, es decir, los datos no siguen una distribucion ajustada a la curva normal
(Waterlow 1977). Practicamente todas las curvas de crecimiento se construyen de forma
transversal, recogiendo datos en edades estratificadas que al representarlos sobre una
grafica cartesiana y unirlos mediante lineas se hace una estimacion del crecimiento
(Fomon 1991). En la practica el resultado, por errores propios del método de tomas de
muestras, es una curva con saltos incompatible con el crecimiento de un ser vivo. Esto se
corrige mediante un proceso de suavizacion que coincida mejor con los procesos biologicos
de crecimiento.

Otro problema que presentan las curvas de crecimiento es la posibilidad de error al
hacer valoraciones de crecimiento, que es un proceso de andlisis longitudinal, sobre
graficos derivados de estudios transversales. Por ejemplo, la evolucion del peso no es lineal
sino que presenta diferentes velocidades segun la edad del nifio. Si el momento de mayor o
menor velocidad no coincide con la velocidad promedio que representa la curva, puede
parecer que hay un crecimiento anormal porque los sucesivos puntos trazados en la grafica
tienen una pendiente diferente de las curvas de percentiles cercanas. En caso de duda o
para estudios mas precisos se pueden utilizar las graficas de velocidad de crecimiento con

respecto a la edad. (Tanner 1966a, 1966b )

1.1.2.1 Crecimiento fetal

El ser humano desde la fecundacion hasta el nacimiento a término experimenta un
complejo proceso de maduracion que se puede dividir en tres estadios (Schwart 1997): 1)

Hiperplasia celular, caracterizado por mitosis activa durante las primeras 6 semanas de
9
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gestacion, 2) Hiperplasia e hipertrofia celular, con enlentecimiento del ritmo de mitosis
pero aumento progresivo del tamafio celular durante las semanas 16 a 32 de gestacion, 3)
Hipertrofia celular, caracterizada por la acumulacion de grasa, misculo y tejido conectivo a
partir de las 32 semanas de gestacion. Durante esta ultima fase, el depdsito fetal de grasa 'y
proteinas puede estar alrededor de 9,8 g/d y 6,0 g/d, respectivamente, lo que supone un
incremento cuatro veces superior comparado con el primer trimestre.

Los principales reguladores del crecimiento fetal son los factores genéticos y el
estado nutricional materno. Sin embargo, en contraste con su prominente influencia en la
estatura final y tamafio corporal, los efectos de la carga genética en el tamafio al
nacimiento parecen ser pequeios, demostrado por el bajo coeficiente de correlacion de la
talla al nacimiento y en la edad adulta, que es de 0,12 a 0,3 (Lubchenco 1966). En cambio,
a los 2 anos de edad la correlacion es de 0,8.

El sistema endocrino en su conjunto regula el crecimiento tanto fetal como
postnatal, pero no todas las hormonas influyen con la misma intensidad en las diferentes
etapas. La insulina es, probablemente, el principal regulador endocrino del crecimiento
fetal. La insulina esta presente en el tejido pancreatico fetal a las 8 semanas de gestacion y
es medible en plasma a las 12 semanas. A las 20 semanas, las células de los islotes
pancreaticos son responsables de los cambios en las concentraciones fetales de glucosa
sanguinea. A semejanza de muchas otras hormonas, la insulina actia sobre los receptores
especificos en la superficie celular. En embarazos asociados con retraso de crecimiento, el
numero de receptores placentarios de insulina puede estar reducido. La insulina esta
asociada al aumento de la lipogénesis y al consumo de oxigeno y glucosa pero no al
aumento de la captacion de aminoacidos. Otros componentes hormonales implicados son
los insulin-like-factors (IGF) ademas de tiroxina, cortisol, lactégeno placentario y hGH. La
hGH es probable que no tenga un papel relevante en el crecimiento fetal porque el
crecimiento fetal de los nifios con aplasia pituitaria o con sindromes de insensibilidad a la
hGH tienen peso de nacimiento normal. Los efectos de la hGH generalmente son vistos

después de los 6 meses de edad postnatal.
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Figura I-1. Curvas de crecimiento fetal.
Datos de la media o del percentil 50 de diversos autores. La linea azul representa el crecimiento fetal tedrico de 15 g/kg/d.
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El sexo fetal también es determinante de su crecimiento, con diferencias notables
desde las 30 semanas de gestacion (Wong 1972, Largo 1980, Alonso-Ortiz 1981, Keen
1988), pero apreciables desde las 24 semanas (Lubchenco 1963, Marsal 1996). De forma
general, los varones son un 5% mas pesados y un 1,2% mas largos que las mujeres
(Schwartz 1997). A pesar de éstas diferencias, las curvas de referencia habituales estan
creadas sin diferenciacion por sexo (Lubchenco 1966, Usher 1969, Leroy 1971, Delgado
1996a, 1996b).

1.1.2.1.1 Curvas de crecimiento

Las curvas de crecimiento fetal se han trazado con datos transversales mediante
interpolaciones de los percentiles para configurar una curva ascendente. Este método es el
unico posible para obtener curvas de crecimiento fetal porque hay que disponer del nifio
fuera del utero para hacer las mediciones antropométricas. Actualmente con los estudios
ecograficos se pueden hacer mediciones longitudinales y calculos aproximados del peso
fetal, pero siempre se compara su exactitud con las medidas del nifio recién nacido
(Marsal 1996, Ott 1993).

La grafica de crecimiento intrauterino de Lubchenco y cols. (Lubchenco 1966) es la
mas conocida y usada como referencia en muchos textos de Pediatria y Neonatologia
(Pursley 1991, Gandy 1992, Sparks 1992a, Pittard 1993, Cruz 1993, Villa Elizaga 1993,
Scanlon 1994, Carrascosa 1995), asi como en los estudios neonatales realizados en diversos
paises (Boehm 1993, Balaguer Santamaria 1995, Garcia Mérida 1996, Diaz-Gomez 1997,).
La poblacion de estudio fueron 7.827 nifios recién nacidos en el Hospital General de
Colorado desde julio de 1948 hasta enero de 1961. Las medidas de peso, longitud y
perimetro cefélico se realizaron en el primer dia de vida. Otros datos recogidos fueron edad
gestacional, sexo y raza. La edad gestacional fue calculada por el sistema habitual de fecha
de ultima regla, pero redondeando a la semana mds proxima. Es algo desconcertante que
los resultados de peso por un lado y talla y perimetro cefélico por otro de una misma
poblacion se publiquen con tres afios de diferencia; quizas los autores deseaban ampliar la
busqueda bibliografica porque refieren que no encontraron publicaciones anteriores con
curvas de percentiles de talla y perimetro cefalico para nifios pretérminos. Para el andlisis
del peso se descartaron 2.192 por varios motivos: desconocimiento de la edad gestacional,
retraso en la medida del peso, raza no caucdsica, menores de 24 o mayores de 42 semanas

de gestacion, malformaciones graves y peso desproporcionado. Aunque la grafica final
12
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incluye ambos sexos, en su primer trabajo incluyen tablas de datos y graficas diferentes
para varones y mujeres. La muestra para trazar la grafica de talla y perimetro cefalico,
4.720 nifios, fue menor que para el peso por falta de datos y por descartar los nacidos a las
24 y 25 semanas. Otro parametro anadido al estudio fue el Indice Ponderal (100xpeso en
gramos/longitud’ en centimetros). Las graficas se construyeron con datos de percentiles 10,
25, 50, 75 y 90 mediante suavizacion aritmética de las curvas.

Las novedades con respecto a trabajos anteriores fueron el incluir solamente nifios
nacidos vivos y el trazado con percentiles en vez de media y desviacion standar. Cuando
compararon sus datos con los de otros autores como Gruenwald de USA (Gruenwald 1966)
y McKeown y Record de Inglaterra (McKeown 1953) encontraron un peso medio a las 40
semanas de edad gestacional sensiblemente inferior, que atribuyeron al efecto de la elevada
altitud sobre el nivel del mar que pudo tener en un 30.8% de la poblacion estudiada.

Desde la aparicion de la grafica de Lubchenco representando curvas de peso, talla y
perimetro cefalico, se han confeccionado otras de dmbito local, nacional o internacional
(Gruenwald 1966, Usher 1969, Babson 1970b, Ghosh 1971, Leroy 1971, Wong 1972,
Largo 1980, Alonso-Ortiz 1981, Navarrete 1981, Nishida 1985, Fok 1987, Keen 1988,
Malvehy 1988, Wilcox 1993, Martinez-Frias 1990, Delgado 1996a, 1996b) que muestran
diferencias, mas 6 menos significativas, atribuidas a caracteristicas étnicas o situacion
geografica, pero que Sparks (Sparks 1992b) recomienda interpretar con cautela porque es
muy dificil separar los factores ambientales de las diferencias verdaderamente genéticas.
En la Figura I-1 y en la Tabla I-1 se muestran los datos centrales de peso (media o percentil
50) de algunas curvas de crecimiento fetal comparando el porcentaje de diferencia con los
datos de Lubchenco y cols. (Lubchenco 1963) a las 30 y a las 40 semanas de edad
gestacional. En la Tabla I-2 se compara la talla y el perimetro cefélico. En la Figura I-2 se
han seleccionado solo las datos referidos a paises occidentales para hacer una comparacion
grafica del rango normal, establecido entre los percentiles 10 y 90 de peso y talla. Segin
Sparks (Sparks 1992a), aunque los autores de los diversos estudios enfatizan en los efectos
de la altitud o del estado socioecondmico, los resultados, en general, difieren en menos del
10%. Se han descrito otros factores, ademas del sexo, que pueden afectar al crecimiento
fetal, como el embarazo multiple (McKeown 1952) y la antropometria de los padres (

Schwartz 1997).
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Tabla I-1. Datos comparativos de crecimiento fetal. Peso

Referencia Localidad Poblacion 30 semanas 40 semanas
Peso, g %*  Peso, g %*
Lubchenco 1963 Denver. USA Caucasica 1.395 3.230
Usher 1969 Montreal. Canada Caucasica 1.373 -1,6 3.480 +7,7
Babson 1970b Chicago. USA Blanca 1.458 +4.,5 3.448 +6,7
Wong 1972 Halifax. Canada Caucasica 1.407 +0,9 3.447 +6,7
Gruenwald 1966 Baltimore. USA NE 1.380 -1,1 3.280 +1,5
Ghosh 1971 Nueva Delhi. India Hindu 1.326 -4,9 2.895 -10,4
Leroy 1971 Saint-Maurice. Francia NE 1.610 +154 3.370 +4,3
Largo 1980 Zurich. Suiza NE 1.350 -3,2 3.405 +54
Keen 1988 Sheffield. UK NE 1.433 +2,7 3.732 +155
Fessard 1996 Haute-Normandie.Francia NE 1.520 +9,0
Fok 1987 Hong Kong. China China 1.405 +0,7 3.192 -1,2
Nishida 1985 Japén Japonesa 1.492 +6,9 3.235 +0,2
Malvehy 1988 Barcelona. Espafia Sur peninsular 1.422 +1,9 3.377 +4,6
Wilcox 1993 Nottingham. UK Multirracial 1.528 +9,5 3.522 +9,0
Delgado 1966a  Vizcaya. Espafa NE 1.400 +0,4 3.372 +4,4
Ott 19937 St. Louis. USA NE 1.577 +13,0 3.638 +12,6
Marsal 1996 Dinamarca y Suecia NE 1.603 +14,9 3.583 +10,9

Peso en diferentes graficas de crecimiento a las 30 y 40 semanas de edad gestacional.
* Porcentaje de diferencia con respecto a los datos de Lubchenco.

NE: no especificada

tPeso tedrico fetal segun medidas ecograficas.

Tabla I-2. Datos comparativos de crecimiento fetal. Tallay PC.

Autor Talla, cm PC

30 semanas %* 40 semanas %* 30 semanas %* 40 semanas %"
Lubchenco 1966 40,3 49,2 28,6 34,0
Usher 1969 39,9 -1,0 51,2 +4,1 27,6 -3,5 35,1 +3,2
Leroy 1971 40,9 +1,5 50,0 +1,6
Wong 1972 39,7 -1,5 51,0 +3,7 27,3 -4,5 34,9 +2,6
Largo 1980 39,4 -2,2 51,2 +4,1 27,5 -3,8 34,1 +0,3
Keen 1988 41,4 +2,7 53,2 +8,1 28,4 -0,7 35,2 +3,5
Fessard 1996 425 +5,5 29,5 +3,1
Delgado 1996b 40,0 -0,7 50,0 +1,6 28,0 -2,1 35,0 +2,9

Talla y perimetro cefalico (PC) en diversas graficas de crecimiento y en algunos estudios de recién nacidos a término,
restringidos a poblaciones de Europa y Norteamérica.
o Porcentaje de diferencia con respecto a los datos de Lubchenco.
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Figura I-2. Pesos comparativos de crecimiento fetal.

Pesos comparativos de diversas curvas de crecimiento fetal con datos de Lubchenco. La comparacién se hace con
percentiles 10 y 90 de Lubchenco (franja gris) con los mismos percentiles de diversos autores (barras). Los nimeros
representan la referencia bibliografica.

1:Gruenwald 1966. 2:Usher 1969. 3:Babson 1970b. 4:Leroy 1971. 5:Wong 1972. 6:Largo 1980. 7:Keen 1988. 8:Fessard 1996.
9:Navarrete 1981. 10:Malvehy 1988. 11:Delgado 1996a. 12:0tt 1993. 13:Marsal 1996. 14:Hamill 1979. 15:Alvear 1978.
16:Hernandez 1988. 17:Fernandez 1997.

Antes de la publicacion de Lubchenco y cols. ya se habian presentado curvas de
crecimiento intrauterino pero solo referidas al peso y generalmente incluyendo datos tanto
de nifios nacidos vivos como muertos. El problema inherente en aquella época era la
determinacion de la edad gestacional, basada Unicamente en la fecha de ultima regla,
porque el trabajo de Dubowitz y cols. (Dubowitz 1970) sobre valoracion clinica de la edad
gestacional se publico en el afio 1970. Para minimizar el error, Gruenwald
(Gruenwald 1966) en su trabajo construy6 un histograma para cada edad gestacional segun
el nimero de ninos para cada fraccion de 250 gy encontré que habia dos picos en vez de

uno como era de esperar en una poblacion con distribucion normal, por lo que eliminé el
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pico de pesos mas altos que atribuia al error habitual de 4 semanas cuando se confunde
hemorragia de implantacién con menstruacion.

En 1969 Usher y McLean (Usher 1969) presentaron su nueva grafica de
crecimiento intrauterino a nivel del mar, mostrando curvas de peso, longitud, perimetro
cefalico, perimetro toracico y diferencia entre perimetros cefélico y toracico, desde las 25
hasta las 44 semanas de gestacion. Estos datos también se muestran en tablas, ademas de
perimetro abdominal, perimetro del muslo y espesor de pliegue cutdneo. El estudio fue
realizado en 300 nifios nacidos vivos, sin hacer separacion por sexos y el calculo de la edad
gestacional fue por fecha de tultima regla ajustado a la semana mas proxima. Las curvas
representaban la media + 2 desviaciones standar, lo que supone considerar normal a un
94% de la poblacion. En las graficas es llamativo el descenso del peso, y también de las
otras medidas, a partir de la 41 semana de gestacion.

Una técnica mas acorde con técnicas actuales es la planteada por Gardosi y cols.
(Gardosi 1992) usando las variables maternas que pueden influir en el crecimiento
intrauterino tal como peso, talla, paridad y origen étnico para elaborar un programa
informatico que imprime graficas personalizadas con curvas de peso para percentiles 10, 50
y 90 diferenciando sexo masculino y femenino.

Mediante célculos estimados del peso fetal mediante ecografia Marsal y cols.
(Marsal 1996) confeccionaron unas curvas de crecimiento fetal con datos longitudinales de
embarazos finalizados a término y con una evolucion normal en todos los casos. El peso
fetal fue calculado segin la formula siguiente, desarrollada por el mismo grupo de trabajo:
Peso fetal = DBP**xDA!* ><LF0’367><10'2’646, siendo DBP el didmetro biparietal, DA el
diametro abdominal y LF la longitud del fémur. La comparacion con los pesos reales de
nifios nacidos a diferentes edades gestacionales muestra un menor peso en los nifios
nacidos prematuramente que el peso tedrico fetal. Esta diferencia pudiera ser debida a la
propia diferencia del método, pero el estudio comparativo de los pesos tedricos de nifios
nacidos prematuramente con los que nacieron a término (Weiner 1985, Ott 1993)
mostraron que la diferencia de peso es real, confirmando la hipdtesis, planteada hace
tiempo por autores como Lubchenco y cols. (Lubchenco 1963), de que los nifios
pretérminos pueden haber tenido riesgo de desnutricion fetal en los dias anteriores al

nacimiento.
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1.1.2.1.2 Crecimiento de los RNBP durante el tiempo equivalente

fetal

De una manera global, el crecimiento de los RNBP durante el tiempo que transcurre
desde el nacimiento hasta alcanzar la edad de término no sigue el patrén del crecimiento
fetal, y menos aun el patron de crecimiento postnatal de los recién nacidos a término. La
necesidad de unos valores de referencia para estos nifios ha llevado a diversos autores a
trazar curvas de peso segun la edad cronologica.

El primer trabajo de mayor repercusion sobre el crecimiento de los RNBP ha sido el
de Dancis y cols aparecido en la revista Journal of Pediatrics de 1948 (Dancis 1948). Este
trabajo es de tal importancia que, transcurrido medio siglo, sigue estando vigente y utilizado
como referencia en los estudios posteriores sobre crecimiento de los RNBP (Jaworski 1974,
Brosius 1984, Shaffer 1987b, Rizzardini 1988, Fenton 1990, Cooke 1993, Wright 1993,
Itabashi 1994, Adamkin 1994, Smith 1994, Blond 1994).

Es de resaltar que, salvo en el trabajo de Cooke y cols. (Cooke 1993), en el resto los
datos graficos estan representados s6lo en valores medios; en consecuencia, la informacion
que se puede extraer de las curvas queda en cierto modo incompleta al no considerarse las
desviaciones existentes. Los datos sobre aporte nutricional no estan tan regularizados como
los de peso por lo que en la tabla 1-3 se hace un resumen del aporte energético referido en
algunos de los trabajos.

A continuacion se describirdn de manera cronoldgica las caracteristicas mas
relevantes de los trabajos publicados sobre crecimiento postnatal inmediato de los RNBP.
En las Tabla I-3 y Tabla I-4 se muestra un resumen de los trabajos cuyos resultados

pudieran ser comparados.
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Tabla I-3. Criterios de inclusién y aportes energéticos de la poblacién de recién nacidos
utilizados para confeccionar las curvas de crecimiento postnatal

Referencia Criterios de inclusion Alimentacion.

Dancis y cols. Sin complicaciones adversas. 1°dia : 0 kcal/lkg

1948 Nutricién enteral. 10°dia: 120 kcalkg
Jaworski Todos. 1° dia: glucosado 5% oral
1974 7°dia: 125 kcal/kg

Brosius y cols
1984

Gill'y cols
1986

Shaffer y cols
1987

Rizzardini y cols
1988

Fenton y cols
1990

Cooke y cols
1993

Wright y cols
1993

ltabashi y cols
1994

Adamkiny cols
1994

Smithycols
1994

Blond y cols
1994

Peso adecuado a la edad gestacional.
Ausencia de anomalia o infeccién congénitas.

Feto Unico

Todos.

Peso adecuado a la edad gestacional.
Sin anomalias ni enfermedades graves salvo las
propias del pretérmino (EMH, PDA, DBP).

Todos

Ausencia de enfermedad sistémica
No dependencia de oxigeno o de respirador a los 7 dias.
Aporte enteral de 80 y 110 kcal/kg/d a los 14 y 21dias.

Feto unico.
Peso adecuado a la edad gestacional.
Ausencia de enterocolitis necrotizante.

Feto unico

Peso adecuado a la edad gestacional.
Seguimiento hasta los 2,5 afios sin secuelas
neurologicas.

Peso adecuado a la edad gestacional.

Feto unico.
Peso adecuado a la edad gestacional.
Sin anomalias congénitas ni metabolopatias.

Edad gestacional inferior a 37 semanas.
Peso adecuado a la edad gestacional.

128semana 53+14 (799 g) 55+11 kcal/kg/d (1.023 g)
2%semana 101+£16 (799 g) 110+15 kcal/kg/d (1.023 g)

12semana 65+17 kcalkg/d
22 semana 100+24 kcal/kg/d
3%semana 111+25 kcal/kg/d
42 semana 116126 kcal/lkg/d

ND

Leche materna de banco.

<7509 202 kJ (48.2 Kcal) Déficit
751-1.000g 210 kJ (50.2 Kcal) energeérico
1.001-1.250g 218 kJ (52.1 Kcal) 12 semana
1.251-1.500 g 210 kJ (50.2 Kcal)

Media de 6 dias:
AEG 46+19 kcallkg/d
PEG  48+21 kcal/kg/d

12 semana: 80 kcal/kg/d

ND

Inicio nutricién enteral 17 d (750g) 11d (1.000 g)
100% Kcal enterales 30d (750g) 21d (1.000 g)

ND

Inicio de la alimentacion enteral en
los primeros 7 dias de vida.

ND: No aportan detalles
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Tabla 1-4. Datos del crecimiento de la poblacion de recién nacidos utilizados para
confeccionar las curvas de crecimiento postnatal

Autor Rango de pesoal Media n Peso minimo, % Dia de Recupera peso de Media de ganancia
Pais nacimiento, g peso nacimiento peso minimo nacimiento, d de peso, g/kg/d
Dancis y cols.* 750 75" 137 32" 11,41
USA 1.000 92 8 17 16,2
1.250 93 6 15 14,3
1.500 94 6 14 13,6
Jaworski 907-1.191 1102 20 88,5 8 17 15,7
USA 1.247-1.474 1356 45 95,0 4 9 16,3
Brosius y cols 620-900 799 14 88,2 8 22 16,8*
USA 930-1.100 1.023 12 914 5 15 17,0
Gilly cols 752 20 79 6 24 15,1
Australia 881 31 85 6 18 14,8
969 44 86 6 19 15,2
1.077 42 86 6 17 15,5
1177 47 88 6 15 15,8
Shaffer y cols 501-600 542 4 87,7 5 157 184
USA 601-700 647 10 87,5 5 18 14,1
701-800 746 20 854 5 22 14,6
801-900 851 20 86,0 6 21 13,0
901-1.000 952 18 89,4 4 17 16,1
1.001-1.100 1.050 26 87,7 5 21 15,6
1.101-1.200 1150 28 87,0 7 18 17,0
1.201-1.300 1233 27 88,8 3 16 15,9
1.301-1.400 1348 19 88,5 6 16 174
1.401-1.500 1445 30 88,0 6 18 14,2
Rizzardini y cols 680-1.000 950 30 84,3 9 25 13,5
Chile 1.001-1.200 1121 49 86,8 7 21 13,5
1.201-1.500 1.359 47 87,7 7 20 10,1
Fentony cols <750 28 87 7 21 13,5/15,6°
Canada 751-1.000 49 86 6 22 15,1/19,0
1.001-1.250 61 88 8 19 13,0/191
1.251-1.500 82 92 6 15 11,4/15,5
Cooke y cols 701-1.000 883 17 88 6 12 14
USA 1.001-1.250 1142 18 92 6 13 17
1.251-1.500 1353 19 92 5 12 16
Wright y cols 540-746 674 19 92,7 5" 13 14,5
USA 751-1.000 886 47 89,8 5 15 15,6
1.010-1.250 1135 59 90,5 5 16 15,7
1.260-1.500 1396 80 91,8 5 12 14,9
ltabashi y cols 500-749 684 30 81,7 10" 36 12,9™
Japon 750-999 895 79 79,6 8 32 12,9
1.000-1.249 1.118 108 814 6 26 12,9
1.250-1.499 1376 165 83,9 5 20 13,0
Adamkiny cols 530-890 762 42 82,9 5 18 13,5
USA 905-1.190 1.038 57 85,4 5 19 134
Smithy cols <1.000 812 31 85,2 7 15
USA 1.001-1.500 1263 31 88,7 6 15
Blond y cols 1.250+125 1235 10 87.9 7" 19 14,0
Francia 1.500+125 1514 29 92,8 6 13 14,9

*Numero total de casos 100, no especificando por grupos de peso. No hay datos numéricos de la evolucién del peso, solo se
muestra la conocida grafica con las curvas de crecimiento.

' Datos obtenidos visualmente de las curvas de crecimiento.

* Datos calculados desde el dia de recuperacion de peso de nacimiento.

§ Datos separados por nifios adecuados/pequefios para el edad gestacional
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Figura I-3. Curvas de Dancis.

Curvas de peso disefiadas por Dancis (Dancis 1948) para el seguimiento de los nifios recién nacidos de bajo peso en los
primeros 50 dias de vida. La linea de puntos representa las observaciones de muy pocos nifios para el peso de nacimiento de
750 g.

Dancis, O’Connell y Holt (Dancis 1948) (Tabla I-3 y Tabla 1-4): La pretension de
los autores es conseguir una grafica que muestre las curvas de peso de los recién nacidos
prematuros de varios tamafios como una referencia de su evolucion. Para construirla
recogen datos de los nifos atendidos en su unidad de prematuros. El disefio del trabajo es el
siguiente: las curvas de peso de 100 nifios prematuros con rango de 1.000 a 2.500 g al
nacimiento que no habian mostrado ninguna complicacién desfavorable en el periodo
neonatal, fueron sobreimpuestas y conforme a los patrones de crecimiento mostrados
fueron dibujadas por inspeccion unas curvas normales. En la Figura I-3 se representa dicha
grafica realizada con datos aproximados obtenidos de forma visual. Los autores comentan
que no hubo intencion de alcanzar una exactitud estadistica para construir esas curvas, y
que no representan el comportamiento habitual en su unidad. Ellas representan lo que hara
el nifio prematuro que se desarrolla sin complicaciones cuando se alimenta y se maneja de
cierta forma arbitraria. Los autores reconocen que la principal variable determinante de la
curva de peso es el régimen de alimentacion. La rutina en los nifios usados para construir la
grafica consistid en un incremento progresivo de la toma comenzando en el segundo dia de

vida hasta alcanzar un total de 120 kcal por kilogramo, alcanzado al décimo dia de vida, sin
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incrementos posteriores. En el grupo de peso mas pequefio, por debajo de 1.000 g al
nacimiento, no fue posible reglamentar la alimentacion y era necesario a menudo proceder
a un incremento mas lento de lo referido; la linea de puntos mostrada para los nifios que
pesan 750 g al nacimiento representa, segun refieren, las observaciones de muy pocos nifios
de este peso que habian sobrevivido (Figura I-3).

Keitel, Bachman y Smith (Keitel 1965): No realizan grafica ni muestran datos de
crecimiento, sino que plantean una forma mas racional del uso del incremento de peso
intrauterino como referencia para evaluar la ganancia ponderal extrauterina de los nifios
prematuros. Con el denominado in-utero grid method, todos los prematuros,
independientemente del peso de nacimiento, son usados para evaluar el ritmo de ganancia

ponderal, basado en el tiempo que tarda un nifio en alcanzar los 2.500 g de peso.

Peso, g
2500

Figura I-4. Evolucion del peso
de los RNMBP seguln

Jaworski.

Evolucion del peso segun Jaworski
(Jaworski 1974) (lineas gruesas)
superpuesta a curvas de Dancis
(Dancis 1948) (lineas finas).
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Jaworski AA (Jaworski 1974) (Tabla I-3 y Tabla I-4) considera que la grafica de
Dancis no representa a los neonatos de su época por los avances técnicos realizados en la
unidades de cuidados intensivos. Por otra parte, hace un critica al trabajo de Dancis por
escoger sOlo nifios sanos y por no mostrar datos que permitan una comparacion estadistica.
El estudio se realiza mediante la revision de las historias de un total de 235 nifios separados
en cuatro grupos con peso medio de nacimiento de 2.214, 1.828, 1.356 y 1.102 g. Tras el
nacimiento se hace un seguimiento del peso cada dos dias hasta alcanzar los 2.500 g o hasta
el momento del fallecimiento. Sobre papel cuadriculado se muestran las curvas de los

cuatro grupos del estudio las cuales, comparadas con las curvas de Dancis para pesos
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similares (Figura I-4), presentan menos pérdida de peso y recuperacion mas precoz del peso
de nacimiento.

Maisels y Marks (Maisels 1981), sin datos y de una forma breve mediante en una
carta al editor, presentan una grafica de unas curvas de crecimiento de peso, talla y
perimetro cefalico superpuestas a la grafica de crecimiento normal con la intencion de ser
usadas como referencia de crecimiento de los RNBP. La curva parte de la edad de 30
semanas y es evidente la diferencia con la poblacion normal durante todo el periodo

analizado, que llega al afio de edad cronologica.
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Brosius, Ritter y Kenny (Brosius 1984) (Tabla 1-3 y Tabla I-4) construyen una
nueva curva de crecimiento postnatal con el peso de recién nacidos menores de 1.100 g
con alimentacion predominantemente enteral, reunidos en dos grupos, A y B, con medias
de peso al nacimiento de 799 g y 1.023 g, respectivamente. Para la construccion de las
curvas de crecimiento utilizaron una ecuacion de tercer grado (y=al+a2-x+a3-x2+a4-x3)
mediante ajuste de minimos cuadrados. La curva se trazd en dos porciones, una desde el
nacimiento hasta el dia de peso minimo y otra desde el dia de peso minimo hasta los 50
dias. En el trabajo se muestra graficamente las diferencias entre sus curvas y las de Dancis
(Figura I-5). Es de destacar que la diferencia es mas apreciable entre la curva del grupo A 'y
la de Dancis de 750 g que entre la del grupo B y la de Dancis de 1.000 g, ademas el minimo
del peso es alcanzado antes por la curva del grupo A, cuyos valores son siempre superiores.
Este es el unico trabajo de los revisados que hace un seguimiento diario de la nutricion,
mostrando una tabla con datos de aportes de liquidos y energia en dias seleccionados
(Tabla I-5), pero sin hacer comparaciones estadisticas ni relaciones con la curva de peso.
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Tabla I-5. Aportes de liquidos y de energia en poblacion del estudio de Brosius

Grupo A (799 g) Grupo B (1.023 g)

Dia de vida Liquidos, ml/kg/d Energia, kcalkg/d Liquidos, ml’kg/d Energia, kcallkg/d
1 61+13 22+5 53+27 19+10
3 145+ 31 42+13 10117 40 £ 11
5 172 £40 69+ 19 128 £23 67 £22
7 163+ 30 75+ 28 142+ 18 89+ 23
9 151+ 35 91+33 155+ 19 107 £ 16
12 151+ 21 103 £ 17 157 £19 1M7+21
15 152+ 13 115+ 10 157+ 18 113122
20 154 £ 14 118+ 16 154 £ 20 116+ 18
25 153+ 20 119+ 17 16120 123110
30 148 £ 10 116+ 13 158 £ 20 122+ 11
35 152+8 12115 167 £ 25 127 £10
40 15110 1218 171+ 31 127 £ 14
45 147 £ 23 117 £23 183 £ 36 133+ 17
50 158 + 27 120 £ 26 185+ 41 133+ 21

Gill, Yu, Bajuk y Astbuy (Gill 1986) (Tabla I-3 y Tabla I-4) presentan un trabajo
con un planteamiento distinto al resto, al realizar la separacion en grupos por edad
gestacional en vez de por pesos. El estudio se realiza con recién nacidos de 23 a 29
semanas de gestacion, cuyas medias de pesos se encuentran entre 655 gy 1.177 g
respectivamente. La curva de peso de cada uno de los grupos se comportan de forma
similar, con un descenso a la semana de vida y ascenso posterior progresivo. En este
trabajo no se hace comparacion con las curvas de Dancis debido a que la agrupacion por
edad gestacional no lo permite. No obstante, es de resaltar que hace un aportacion muy
interesante al comparar sus curvas de crecimiento postnatal con las curvas de crecimiento
intrauterino de la poblacion de Melbourne. En la grafica comparativa se observa un
comportamiento comtn de los cinco grupos en que los autores dividen la poblacion, con un
descenso de peso hasta un valor proéximo al percentil 10 y un ascenso posterior paralelo y
muy préoximo a dicho percentil. También destaca que el grupo de menor edad gestacional
presenta una mayor separacion del percentil 10 a partir de la tercera semana de vida. En un
94% de los nifios se hizo un control del peso a los 2 afios de edad corregida, observando
que la media se encontraba entre el P; y el Py para los datos de la poblacion australiana,

siendo mayor el retraso de los nifios nacidos con bajo peso para su edad gestacional.
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Shaffer, Quimiro, Anderson y Hall (Shaffer 1987b) (Tabla I-3 y Tabla I-4) hacen su
estudio en una amplia poblacion de recién nacidos pretérminos, entre 501 gy 2.500 g,
agrupados en intervalos de 100 g. Este estudio se hace sin seleccion previa de la poblacion,
es decir, sin tener en cuenta sus problemas perinatales, su curso clinico o su estado
nutricional. Esta ausencia de seleccion puede ser la causa de que la pérdida de peso
postnatal sea mayor que la esperada segin las curvas de Dancis (Figura 1-6). En la
conclusion del trabajo, los autores indican que seria preferible utilizar curvas de
crecimiento segin edad postconcepcional como las elaboradas por Babson (Babson
1970a). No obstante, en el mismo apartado de discusion, se menciona la utilidad de las
curvas de crecimiento postnatal para identificar la variacion de peso, respecto al habitual,
de los nifios con peso de nacimiento comparable. En la Figura 1-6 solo se muestran las
curvas para los pesos de 1500 g o menos.

Rizzardini, Ferreiro, Nilo, Palominos y Pantoja (Rizzardini 1988) (Tabla I-3 y Tabla
I-4) plantean su estudio porque las curvas publicadas anteriormente se realizaron con pocos
casos, sobre todo con nifios de peso inferior a 1.000 g. La poblacion de estudio comprende
126 nifios recién nacidos de 680 a 1.500 g con peso adecuado a la edad gestacional segiin
curvas de Lubchenco y que sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. La rutina de
alimentacion oral se inicié después de 24 o 72 horas, administrandose mientras tanto por
via intravenosa una solucion de glucosa al 5% comenzando con 70 a 80 ml/kg/d. Los
aportes orales se aumentaron progresivamente hasta alcanzar los 150 a 180 ml/kg/d, lo que
se consigui6 al final de la segunda semana de vida. La evolucion del peso se hizo en tres
grupos separados por el peso de nacimiento: grupo A (<1.000 g), B (1.001-1.200 g) y grupo
C (1.201-1.500 g). Tanto el peso como la talla y el perimetro cefalico fueron medidos en
intervalos semanales. El resultado, comparado con la grafica de Dancis (Figura 1-7), no

presenta grandes diferencias en los primeros dias de vida, pero a partir de los 20 dias el
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aumento de peso es menor. La talla y el perimetro cefalico aumentaron desde la primera
semana de vida, aunque a menor velocidad que la del feto.
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Fenton, McMillan y Sauve (Fenton 1990) (Tabla I-3 y Tabla 1-4) hacen una una
separacion de la poblacion de estudio entre adecuados y pequetios para la edad gestacional
de acuerdo a las curvas de Lubchenco (1966), con una subdivision en cuatro grupos
(<750 g, 751-1.000 g, 1.001-1.250 g y 1.251-1.500 g) para comparar con las curvas de
Dancis. Los resultados también son representados sobre la grafica de Babson y Benda
(Babson 1976) de crecimiento intrauterino. Otro dato aportado por los autores en cada
grupo es el promedio del déficit calorico tedrico en la primera semana y en los primeros 50
dias de vida. Los resultados muestran que existe un crecimiento mas acelerado en los
RNMBP pequetios que en los adecuados para la edad gestacional.

Cooke, Ford, Werkman, Conner y Watson (Cooke 1993) (Tabla I-3 y Tabla 1-4) se
plantean la creacion de curvas de crecimiento especificas para RNMBP. La poblacion de
estudio, de un 90% de raza negra, abarca recién nacidos normales de 700 g a 1.500 g,
clasificados en tres grupos (701-1.000 g, 1.001-1.250 g y 1.251-1.500 g) . Los autores
definen como normal al RNMBP sin evidencia de enfermedad sistémica ni dependencia del
oxigeno o del respirador a los 7 dias de vida, y que alcanzaron un aporte enteral minimo de
80 y 110 kcal’kg/dia a los 14 y 21 dias respectivamente. Los resultados del trabajo se
muestran mediante una grafica con tres curvas de crecimiento postnatal y cuatro curvas de
crecimiento de Dancis (Figura I-8). Esto permite realizar una comparacion visual entre las
dos categorias de curvas. De la observacion de dichas curvas, como en anteriores trabajos,
se evidencia que la curva de Dancis para el grupo de 750 g diverge considerablemente de la
presentada por los autores para el grupo inferior. En el articulo se presentan también

graficas de correlacion, al nacimiento y durante el periodo postnatal, entre peso y longitud.
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De estas graficas los autores concluyen que existe una correlacion directa entre peso y

longitud que puede ser utilizada como medida de crecimiento intrauterino en estos nifos.
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Wright, Dawson, Fallis, Vogt y Lorch (Wright 1993) (Tabla 1-3 y Tabla I-4) hacen
una grafica de crecimiento con una poblacion de estudio que comprende recién nacidos
menores de 1.500 g, subdivididos en cuatro rangos (501-750 g, 751-1.000 g, 1.001-1.250 g
y 1.251-1.500 g). En todos los casos se calculan diariamente los aportes enterales y
parenterales de liquidos, calorias, proteinas y grasas, con la finalidad de calcular los aportes
medios semanales, pero sin hacer correlaciones con el crecimiento. Como es habitual, los
resultados se expresan de forma grafica comparando las curvas propias con las de Dancis
(Figura 1-9). Los autores en las conclusiones consideran que las nuevas curvas por ellos
trazadas representan, de una forma mas precisa que las de Dancis, la evolucion del
crecimiento de los RNMBP durante su hospitalizacion, especialmente en los nifios menores
de 1.000 g. Tal vez esta conclusion que los autores presentan se deba mas al amplio periodo
de estudio (hasta los 105 dias de vida) que a la diferencia con las curvas originales de
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Dancis (50 dias de vida). La mayor diferencia en la evolucion del peso con respecto a la
grafica de Dancis estd en la curva inferior, que en este trabajo corresponde a RNMBP de

501-750 g al nacimiento y en la de Dancis a 750 g.
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Itabashi, Takeuchi, Hayashi, Okuyama, Kuriya y Otani (Itabashi 1994) (Tabla I-3 y
Tabla [-4) muestran los resultados de un estudio colaborativo de 54 unidades de cuidados
intensivos neonatales japonesas. Se plantean el crear unas curvas de crecimiento postnatal
para una poblacion compuesta exclusivamente por nifios japoneses, con la hipdtesis
preliminar de que las curvas de crecimiento publicadas en paises occidentales no son
representativas de otras razas y de diferentes estrategias en el manejo de los recién nacidos.
El estudio se centra en nifos de 500 a 1.500 g de peso adecuado al nacimiento segin datos
de poblacion japonesa. El resultado lo muestran en tres graficas de peso, talla y perimetro
cefélico, con cuatro curvas cada una representando cuatro grupos de peso separados en
intervalos de 250 g (Figura I-10). Los autores comparan la curva de peso solo con los datos
de Wright y cols. y Cooke y cols., encontrando un mayor descenso, una mas tardia
recuperacion del peso de nacimiento y en general un peso inferior en los cuatro grupos de

peso.
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Adamkin , Klingbeil y Radmacher (Adamkin 1994) (Tabla 1-3 y Tabla 1-4)
comparan la curva de peso de dos poblaciones de nifios nacidos con peso alrededor de
750 g y 1.000 g con la grafica de Dancis (Figura I-11), concluyendo que el grupo de nifios
de 750 g pierde menos peso y lo recupera mas precozmente.

Smith, Kirchhoff, Chan y Squire (Smith 1994) (Tabla I-3 y Tabla 1-4) analizan la
evolucion del peso de una poblacion de RNMBP separados solamente en dos grupos con
linea de corte en los 1.000 g. Ademas analizan la influencia de diversas variables sobre el
dia de recuperacion de peso de nacimiento, encontrando significacion estadistica con
hemorragia intraventricular, uso de diuréticos y esteroides.

Blond, Gold, Al Kadiry, Rondeau, Marchand y Guérois (Blond 1994) (Tabla I-3 y
Tabla I-4 , Figura I-12) llegan a la conclusion, ya mencionada en el titulo, de la vigencia de
las curvas de Dancis, aunque no incluyen en el resultado final los grupos de pesos de 750 g

y 1.000 g.
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1.1.2.1.3 Crecimiento maximo de los recién nacidos de bajo peso

En contraposicion a los trabajos comentados en el apartado anterior, planteados
como estudios clinicos generalmente de interés epidemioldgico, se han publicado otros
ensayos clinicos sobre crecimiento de los RNMBP realizados en un periodo corto de
tiempo y controlando la nutricion recibida por los nifios (Babson 1969, Okamoto 1982,
Huston 1983, Lucas 1984, Kashyap 1986, Whyte 1986, Carey 1987, Greer 1988, Polberger
1989, Kashyap 1990, Lucas 1990, Boehm 1993, Picaud 1994). El objetivo de estos
estudios es demostrar la influencia entre la nutricion y el crecimiento.

La revision de cada uno de los articulos (Tabla I-6) muestra que en Optimas
condiciones se puede superar el crecimiento fetal teorico, establecido en 15 g/kg/d para el
peso (Sparks 1992a), en 1,1 cm/s para la talla y en 0,8 cm/s para el perimetro cefalico
(Manser 1984). Es importante sefialar que los estudios fueron iniciados después de la
segunda semana de vida y solo desde el momento en que los nifios estaban recibiendo
nutricién enteral exclusiva y en unas condiciones clinicas favorables. En el resto no hacen
comparacion con curvas de referencia, pero solo en el trabajo de Greer y McCormik (Greer
1988), a pesar del ritmo de crecimiento superior al fetal tedrico, se observa que los nifios no

alcanzaron el percentil 50 al finalizar el estudio.

Tabla I-6. Crecimiento postnatal maximo en RNBP con condiciones 6ptimas de nutricién.

Peso Talla PC

n g/kg/d cm/s cm/s Dia inicio EG Dias estudio
Okamoto 1982 7 16.1+2.1 141+061 1.01+£0.17
Lucas 1990 61 16,6£3,9 - 1,07+0,39 - 31,243,9 -
Greer 1988 10 173+20 113+023 1.05+0.16 14,344 29,6+1,6 52,9+11,9
Picaud 1994 8 179+3,2 1,0£04 1,3+0,5 27+9 29,8+14 5
Huston 1983 10 18.0%x1.0 119+028 1.12+0.21
Boehm 1993 14 18,6134 - - 2s 29,1+1,6 -
Lucas 1984 10 19,2116 - - 30,8+3,0 -
Carey 1987 6 19617 - 1.10+£0.27
Babson 1969 7 196+242 - -
Polberger 1989 7 204+28 128+0.12 11912015 14,4451 29,6+1,6 27,746,2
Kashyap 1990 13 205+23 127+048 1.20+0.18 21,4486 30,5+2,1 -
Whyte 1986 15 212+32 1.30+£092 1.11+048
Kashyap 1986 9 220+3.1 124+030 117+024 20,9479 31,1£2,9 17,2+16,1

Los estudios se han ordenado de menos a mas segun ganancia ponderal. Los datos estan mostrados en media + desviacion
standar.
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1.1.2.2 Crecimiento postnatal

Los fetos, en las tltimas semanas de gestacion, tienen una menor velocidad de
crecimiento que produce un aplanamiento en la curvas de las diversas medidas
antropométricas de peso, talla y perimetro cefalico. En las graficas de crecimiento postnatal
se observa que el crecimiento vuelve a ser ascendente, por lo que si se unen las dos graficas
(fetal y postnatal) se presenta una inflexion en la curva en el momento del nacimiento
(Gairdner 1971). El motivo de este transitorio retraso de crecimiento parece ser causado
por las limitaciones fisicas o nutricionales que impone el continente (utero) al contenido
(feto) (Falkner 1994). Un estudio sobre el catch-up precoz de los recién nacidos
pretérminos (Altigani 1989), los cuales alcanzan rapidamente el percentil 90 de peso
después del nacimiento, parece confirmar ésta teoria.

En términos generales, la talla es el mejor indicador como dato unico del
crecimiento (Pinyerd 1992). Sin embargo, el peso es el pardmetro mas usado como
cuantificacion del estado nutricional en el primer afio de vida (Waterlow 1977), ademas de

ser el que clasifica a los nifios recién nacidos (Battaglia 1967).

[.1.2.2.1 Referencia internacional del crecimiento postnatal

Con la premisa de que la antropometria es la mas util herramienta para valorar el
estado nutricional de los nifios, la OMS publica en 1986 los resultados de una reunion del
Grupo de Trabajo sobre el Propodsito, Uso e Interpretacion de los Indicadores
Antropométricos del Estado Nutricional celebrado en Ginebra en Octubre de 1983
(WHO 1986). El estudio se centra en nifios de 0 a 5 afios y esta destinado principalmente a
analizar el significado bioldgico de desnutricion y retraso de crecimiento, traduccion de los
términos ingleses wasting y stunting , planteando la necesidad de referencias tanto locales
como internacionales.

A simple vista la valoracion del estado nutricional mediante la antropometria puede
parecer sencilla con limitaciones practicas del tipo de disponibilidad del equipo y de la
muestra a analizar. Sin embargo, la experiencia muestra que, ademas de los problemas de
recogida de datos, hay importantes puntualizaciones en la presentacion, andlisis e
interpretacion de los mismos. Waterlow y cols., en wuna publicacion anterior
(Waterlow 1977), hacen recomendaciones sobre los criterios de recogida y andlisis de

datos, que se resumen en cuatro puntos: 1) la poblacion definida por la US National Center
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for Health Statistics (NCHS) es usada como referencia internacional, 2) los datos basicos
son edad, sexo, peso y altura, 3) por razones estadisticas, los datos de la poblacion de
estudio deben relacionarse con la poblacion de referencia mediante z-score mejor que con
el porcentaje de la mediana, y 4) los datos deben ser presentados en grupos de edad.

El z-score representa la distancia del valor observado a la media de la curva de
referencia expresado en unidades de desviacion standar (Waterlow 1977), cuya formula es:
(valor antropométrico - valor de la media) / desviacion standar. Por lo tanto, se pueden
comparar grupos de niflos de diferentes, ya que en el z-score esta implicita la edad.

El mismo grupo de trabajo de la OMS (WHO 1986) en una comunicacion posterior
analiza el dilema sobre la necesidad de utilizar o no una grafica de referencia internacional.
Para ello es importante distinguir entre referencia y standar. Una referencia es una
herramienta para agrupar y analizar datos de una poblacion lo suficientemente amplia para
contener informacion estadistica, y razonablemente sana y bien nutrida para evitar grandes
distorsiones. Un standar, en cambio, proclama el concepto de norma o destino final, es
decir, un juicio de valor y plantea la cuestion, ain no resuelta, de si todas las poblaciones
de nifios de todo el mundo tienen el mismo potencial genético para crecer. Es aceptado que
hay diferencias €tnicas, tal como hay diferencias genéticas entre individuos, pero, segin la
OMS, no son suficientes para invalidar los datos de la NCHS (Hamill 1979) como
referencia y como standar.

Las curvas de crecimiento se puede considerar planteadas para que un nifio normal
siga una linea de crecimiento, determinada desde el nacimiento, mas o menos paralela a las
lineas de referencia. Segin esta premisa la correlacion del peso a lo largo de la vida se
deberia mantener estable, lo que matemdticamente se expresaria por un indice de
correlacion del z-score muy proximo a 1. En la realidad se observa que la correlacion del
peso se va haciendo menor en los primeros meses de vida. Los estudios de Cole
(Cole 1994) y Wright y cols. (Wright 1994a) sobre ganancia ponderal muestran un
descenso progresivo en el indice de correlacion del z-score del peso en las primeras
semanas de vida (Tabla I-7 y Tabla I-8), aunque después de los 9 meses el indice de

correlacion parece estable.

31



Introduccién

Tabla I-7. indices de correlacion del z-score del peso en los primeros 18 meses de vida

meses
3 6 9 12 18
6 semanas de edad 0,87 0,72 0,60 0,60 0,57

Segun Wrigth y cols. (Wrigth 1994)

Tabla I-8. indices de correlacion del z-score del peso en los primeros 15 meses de vida

meses

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 78 104

4 semanas deedad 0,91 0,82 0,75 0,66 0,61 059 057 054 0,550 049 047 047 046 0,48

Segun Cole (Cole 1994)

[.1.2.2.2 Curvas de crecimiento postnatal

De una forma tedrica, Karlberg y cols. (Karlberg 1994, Herndndez 1995)
establecen tres fases de crecimiento estatural durante toda la infancia (Figura I-13). En
primer lugar se observa un rdpido crecimiento desde la edad fetal, con una répida
desaceleracion hacia los 3 afios de edad. Después sigue un periodo con desaceleracion
progresiva hasta la Gltima fase, que corresponde a la pubertad, con una fase de crecimiento
sigmoideo hasta alcanzar la madurez. Estas tres fases estan representadas por tres curvas
diferentes que se solapan y superponen, dando lugar a la habitual grafica de crecimiento.

Segin Karlberg y cols. (Karlberg 1994) cada porcion de la grafica tiene un factor
regulador diferente. La primera porcion, denominada lactancia, es producto
fundamentalmente de la nutricion con un sistema regulado por insulina, hormonas tiroideas
y los factores insulin-like. La segunda porcién, denominada infancia, corresponde
basicamente al efecto de la hGH que comienza a tener efectos a los 6 meses de edad. Por
ultimo, los cambios de crecimiento en la pubertad estdn determinados por las hormonas
sexuales.

Aunque la OMS considera los valores de la NCHS norteamericana (Hamill 1979)
como referencia internacional, practicamente cada pais dispone de sus propias graficas con
curvas de crecimiento de 0 a 18 afios. Actualmente en Espaiia la referencia considerada es

la grafica de Hernandez y cols. (Hernandez 1988), la cual estd representada en la cartilla

32



Introduccion

sanitaria infantil. Las curvas de crecimiento de Tanner y cols. (Tanner 1966a, 1966b)
también han tenido una fuerte implantacion nacional. En la Figura I-14 y Figura I-15 se
hace una comparacion grafica de estas tres curvas, ademas de la recientemente publicada

por Fernandez y cols. (Fernandez 1997) sobre la poblacion aragonesa.
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Figura I-13. Modelos matematicos del crecimiento segun Karlberg
Karlberg 1994
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Se comparan los percentiles 10 y 90 de las curvas de Tanner (T), Hamill (H) y Fernandez (F) sobre la curva de Hernandez

(franja gris).
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En general, las curvas de crecimiento sufren procesos de revision para verificar su
validez porque puede haber cambios poblacionales, tendencia secular (Albertsson 1994,
Chike 1996, Freeman 1995) o nuevos modelos matematicos (Cole 1992). Las curvas de
crecimiento obtenidas directamente de los datos transversales reales de una poblacion de
estudio tienen una forma irregular a saltos que no corresponde con la realidad bioldgica de
un crecimiento progresivo. Para intentar corregir este defecto metodoldgico se plantea la
suavizacion mediante técnicas estadisticas como es el de minimos cuadrados, aunque
Tanner y cols. (Tanner 1966a, 1966b) en sus curvas emplearon solo plantillas e impresion
visual. Otro problema de las curvas de crecimiento sobre datos reales son los efectos de
sesgo y curtosis, que Cole y Green (Cole 1992) proponen resolver con el denominado
“método LMS y probabilidad penalizada” cuya féormula matematica para calcular un
percentil dado es la siguiente:

Ciooa(t) = MEO[1+L(0)-S(0)2a)
donde z, es la desviacién normal equivalente para el area de corte @, Cjo, €s €l percentil
correspondiente a z,, t es la edad en afios, L es la medida de sesgo basada en la
transformacion de Box-Cox para normalizar los datos, M es la mediana y S su coeficiente
de variacion. Con este método se confeccionaron las curvas de referencia para el Reino
Unido de peso y talla de nifos de 2 a 18 afos (Freeman 1995) y las del indice de masa

corporal entre las 33 semanas de gestacion y los 23 afios de edad (Cole 1995b).
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1.1.2.2.3 Crecimiento postérmino de los RNBP

Blackman (Blackman 1991), en una revision sobre el crecimiento y desarrollo a
largo plazo de los RNMBP, argumenta que el crecimiento fisico, incluido el crecimiento
del perimetro cefélico, es un excelente marcador del bienestar de los nifios nacidos con
bajo peso. Pero, aunque hay un estudio que refiere la recuperacion del peso normal a los 8
anos de vida (Ross 1990), lo habitual es que los RNMBP presenten riesgo de retraso de
crecimiento incluso en la adolescencia (Hack 1994, Powls 1996, Giacoia 1997). Los
estudios que hacen un seguimiento desde los primeros meses de vida encuentran que hay
un incremento rapido en la proporcion de nifios que logran el catch-up de los 3 a los 6
meses de vida y que posteriormente la proporcidén varia muy poco, aunque siempre con
tendencia a aumentar el nimero de nifios con peso en limites normales.

El grupo de recién nacidos con mayor riesgo de retraso de crecimiento parecen ser
los de menor peso, por lo que muchos trabajos se han centrado en el seguimiento de los
RNMBP (Pape 1978, Bethenod 1979, Shennan 1980, Hack 1982, Kimble 1982, Saigal
1982, Hack 1984, Kraybill 1984, D'Souza 1985, Ross 1985, Meisels 1986, Georgieff 1989,
Kitchen 1989, Casey 1990, Davidson 1990, Figueras 1990, Lipper 1990, Ernst 1990, Ross
1990, Saigal 1990, Elliman 1992, Romagnoli 1993, Hack 1994, Vrlenich 1995, Hack 1996,
Powls 1996, Giacoia 1997, Strauss 1997, Giacoia 1997). En las Tabla I-9, Tabla I-10 y
Tabla I-11 se hace un resumen de algunos estudios de seguimiento de los RNMBP. Estos
estudios se han separado en tres tablas para agruparlos por el método utilizado para
determinar el posible retraso de crecimiento.

En el estudio mas reciente (Giacoia 1997) (Tabla 1-9 y Tabla 1-10) los autores
utilizaron tres métodos diferentes para determinar si existia retraso de crecimiento en un
grupo de recién nacidos pretérminos que padecieron DBP comparado con dos grupos
control, uno de nifios pretérmino de similar peso y edad gestacional y otro de nifios a
término. Los métodos utilizados fueron el grado de desnutricion segin criterios de Gomez y
Waterlow (Needlman 1996), el percentil medio de la poblacion y el porcentaje de peso y
talla esperados. El porcentaje de talla y peso esperado se calculd dividiendo el dato actual
por el valor del percentil 50. La talla esperada fue de 96,5% para los nifios con DBP y de
97,2% para el control de pretérminos. El peso esperado fue de 99,1% para los nifios con

DBP y de 107% para el grupo control de pretérminos. La conclusion de los autores es que
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el retraso que padecen los nifios con DBP puede estar mas relacionada con la prematuridad

y los acontecimientos perinatales que con la enfermedad pulmonar.

Tabla I-9. Crecimiento de los RNMBP mediante porcentaje con peso inferior al limite normal.

Referencia Afio de Edad Limite Criterios de Peso Talla PCjError
nacimiento seleccion !
Marcado
r no
definido.
Bethenod 1979 1967-76 3-5a -2DS <1.000 g 21% 18%
Hack 1982 1977-78 8m -2DS PEG 50%
AEG 28%
Kimble 1982 1975-77 3a P3 Varones 19% 23% 22%
Mujeres 12% 17% 23%
Saigal 1982 1973-78 5a P3 28% 19% 0%
Hack 1984 1977-78 33m -2DS PEG 46% 26%
AEG 17% 9%
Kraybill 1984 1980 12-16 m Ps <1.000 g 44% 32% 13%
Meisels 1986 1980-82 12-18 m P1o DBP 67% 53% 29%
no DBP 35% 25% 25%
Georgieff 1989 1982 12m Ps 63% 22%
1986 12m Ps 28% 11%
Kitchen 1989 1980-82 5a P1o 500-1.000 g 57% 32% 18%
1.000-1.500 g 25% 21% 1%
Figueras 1990 1980-88 12-99 m P1o <1.000 g 455% 32,8%
1.000-1.500g 45,5% 29,5%
Lipper 1990 1980-85 17 m-7 a P1o <800g 61% 57%
Ernst 1990 1978-79 12m Ps 30% 21% 14%
Saigal 1990 1980-82 55a P3 <1.000 g 21% 12% 9%
Romagnoli 1993 1982-84 3a P1o <30s 16,7% 0% 16,6%
Hack 1994 1982-86 7a -2DS <750 g 22% 25% 35%
-2DS >750 g 1% 5% 14%
Hack 1996 1977-79 8a P3 8% 8%
Powls 1996 1980-83 12 a P1o 22,5%
Giacoia 1997 1978-86 12 a Retraso leve* DBP 6% 1%
no DBP 3% 2%
Strauss 1997 1985 36 m P1o <30sCIR 30%
P3 <30sCIR 7%

* Retraso leve: 75-90% de la mediana para peso (Gémez) y 90-95% de la mediana para talla (Waterlow)
Los datos de peso, talla y PC son el porcentaje de nifios con retraso de crecimiento, de acuerdo a los limites planteados.

El estudio con mejor evolucion somatométrica es el descrito por Romagnoli y cols.
(Romagnoli 1993) (Tabla I-9) sobre un grupo de nifios nacidos con menos de 31 semanas
de gestacion y que lograron todos una talla superior al percentil 10. En este caso hay que
tener en cuenta que el seguimiento final se consiguié en un 36% (66/182), pudiendo alterar
los resultados la falta de seguimiento de un grupo homogéneo, tal como refieren Vrlenich y
cols. (Vrlenich 1995) (Tabla I-11), al demostrar en su trabajo que los casos perdidos
tuvieron un bajo nivel socioecondmico, siendo éste ademds un factor predictivo negativo.

Otra consideracion es el posible poco impacto de los factores socioecondmicos en el
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crecimiento de los RNMBP durante los primeros dos afios de vida, debido a que muchos
nifios estan incluidos en programas de intervencion precoz.

La época histdrica en que nacieron los nifios también parece tener importancia en la
evolucion posterior, posiblemente por los cambios habidos en el tratamiento de los
RNMBP. Con el propésito de confirmar esta hipdtesis, Georgieff y cols. (Georgieff 1989)
(Tabla I-10 y Tabla I-11) compararon el crecimiento de un grupo de RNMBP nacidos en el
ano 1982, que representa el afio previo a cambios significativos en el manejo
cardiorrespiratorio de su Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con un grupo similar

nacido en el afio 1986, encontrando un mejor crecimiento en este Ultimo grupo.

Tabla I-10. Valoracién del crecimiento de los RNMBP mediante percentiles.

Referencia Afo de edad Criterios de Peso Talla PC
nacimiento seleccion
Pape 1978* 1974 2a <1.000 g P3 P3-Pso P3-Pso
Shennan 1980 1976-77 2a P22 P39 Pao
D'Souza 1985* - 1a P10-P2s
Ross 1985} 1978-79 3a P30,8 P39.2 Pss
Georgieff 1989T 1982 12m P13+23 P1g+24 P25 + 25
1986 Pig:1s P30+ 1s P43+ 28
Casey 1990* 1984-85 12m <1.250 M <P1o P10-Pso P10-Pso
<1.250 F P10-Pso P10-Pso P10-Pso
Davidson 1990* 1983-85 21m 1.250 DBP M <P10 <P1o <P1o
1.250 DBP F <P1o <P1o P10-Pso
no DBP M <P1o <P1o <P1o
no DBP F P10-Pso P10-Pso P10-Pso
Ross 19901 1978-79 7a Pa74 Paeo Pass
Giacoia 1997T 1978-86 12 afios DBP P34,7 +96 P31,317,6
no DBP Psig:96 P30,0£7,2

* Percentiles obtenidos mediante valoracion visual de la media sobre curvas de crecimiento.
+ Percentiles calculados mediante programa informatico.
M: Sexo masculino, F: Sexo femenino

Tabla I-11. Valoracion del crecimiento de los RNMBP mediante el indice z-score.

Referencia Afo de Edad Criterio de Peso* Talla* PC*
nacimiento seleccion
Georgieff 1989 1982 12m -1,54+0,24 -1,33+0,06 -1,15+£0,19
1986 -1,22 £0,12 -1,10 £0,04 -0,60 0,21
Elliman 1992 1979-80 7a <1.000 g -1,2 +0,81 -0,18 +1,13 -0,68 +1,7
1.000-1.500 g -0,55+0,97 -0,29 0,97 -0,4 +1,07
Vrlenich 1995 1978 8 10a DBP -0,50+1,19 -0,38+1,34 -1,41+1,32
no DBP -0,06+1,30 -0,12+1,50 -0,63+1,62
Powls 1996 1980-83 12a -0,48
Strauss 1997 1985 36m <1.250g PEG -0,93£ 0,15 -0,26 £ 0,16
AEG -0,40+0,13 0,21 +0,12

* z-score calculados mediante programa informatico.
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Davidson y cols. (Davidson 1990) valoran la diferencia en el crecimiento de los
recién nacidos con peso igual o inferior a 1.250 g, haciendo ademas la distincion por sexos
y por DBP (Tabla I-10), con la conclusion de que el sexo femenino influyé mas en el
crecimiento que la ausencia de DBP. Powls y cols. (Powls 1996) encuentran en nifios
RNMBP un retraso en talla pero no en el estadio puberal a los 12 afios de edad (Tabla I-9 y
Tabla I-11). Estos autores también calcularon, mediante la edad 6sea, la prediccion de talla

adulta con un 17% de casos por debajo del P; y un 33% por debajo del Pyy.

1.1.2.2.4 Curvas conjuntas de crecimiento fetal y postnatal

Mediante la union de datos de crecimiento fetal y postnatal hasta el primer o
segundo afo de vida se puede hacer mas facil el seguimiento visual de la evolucion de los
nifios nacidos prematuramente. Los dos modelos mas conocidos, Babson y Benda
(Babson 1976) y Gairdner y Pearson (Gairdner 1971), se confeccionaron con datos propios
y de otros autores publicados anteriormente.

Babson y Benda (Babson 1976) presentaron una grafica que permitia el seguimiento
de peso, talla y perimetro cefalico desde el nacimiento hasta el afio de vida seglin el
concepto de edad corregida. Su construccion se basdé en datos de Usher y Mclean
(Usher 1969) para el crecimiento intrauterino y de Wingerd y cols (Wingerd 1971) para
nifios de un mes a un afo. Para demostrar la utilidad de la grafica los autores representaron
el seguimiento de varios casos por separado, dos de los cuales era recién nacidos
pretérminos de 28 y 27 semanas de edad gestacional. El nifio de 28 semanas tenia un peso
al nacimiento entre 1 y 2 SD pero se situd entre la media y 1 SD a los 4 meses de edad
corregida, en cambio el de 27 semanas naci6 con peso cercano a la media, descendi6 entre
1 y 2 SD a la semana de vida para seguir cerca de las 2 SD hasta el Gltimo control mostrado
a los 9 meses de edad, es decir, que el retraso de peso se mantuvo en un nivel constante
desde la primera semana de vida.

Gairdner y Pearson (Gairdner 1971) construyeron una grafica con la misma
intencion que Babson y Benda de representar el crecimiento normal desde las 28 semanas
de gestacion hasta los 2 afios de edad. Sus datos fueron extraidos de publicaciones de
Babson (Babson 1970b) y Tanner y cols. (Tanner 1966a, 1966b). Una nueva gréfica,
revisada con los datos de Keen y Pearse (Keen 1988) y Kitchen y cols. (Kitchen 1981)

para nifos pretérminos, fue presentada como carta al editor en 1985 (Gairdner 1985).
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4

1.1.3 Nutricion

La nutriciéon del recién nacido a término parece, en principio, sencilla porque
depende de un so6lo alimento: la leche materna o un sustituto artificial. Pero, en realidad la
leche es una mezcla de elementos, denominados nutrientes, necesarios para todas las
funciones vitales. Los nutrientes son los componentes de los alimentos que poseen tanto
una funcion plastica para desarrollo y mantenimiento de células y tejidos como una funcion
energética que es llevada a cabo mediante su oxidacion metabolica. Generalmente se
consideran macronutrientes a las proteinas, los hidratos de carbono y los lipidos. El agua,
aunque no entra en ningin proceso metabolico, es un componente estructural fundamental
porque representa el 60% del peso corporal en un adulto, llegando al 90% en los fetos de
20 semanas de gestacion.

El patron, también conocido por el término inglés gold-standar, de la nutricion en el
recién nacido a término es la leche materna a pesar de las conocidas diferencias en cuanto
a composicion y de la dificultad de estimar la ingesta (Pereira 1992). En cambio, para los
recién nacidos pretérminos la recomendacion es una nutricion artificial completa (Lucas
1984) o con leche materna suplementada (Greer 1988, Kashyap 1990, Priolisi 1992), dado
que la leche materna sola no es suficiente aunque la tolerancia digestiva sea perfecta. En
este contexto solo se hace referencia al nifio que recibe leche de su propia madre porque la
leche prematura, referida a la de una madre que ha tenido un recién nacido pretérmino,
contiene aproximadamente doble cantidad de proteinas e iones que la leche madura (Ernst

1992).

1.1.3.1 Nutricion del recién nacido de muy bajo peso

La meta del soporte nutricional en el nifio de alto riesgo es la de proveer suficientes
nutrientes para asegurar la continuacion del crecimiento (Price 1993). El recién nacido
pretérmino presenta un reto especial porque las necesidades nutritivas deben ser las
suficientes para completar las pérdidas tisulares y permitir una rapida acrecion tisular en
una etapa llena de complicaciones como son la insuficiencia respiratoria, la inmadurez
gastrointestinal y enzimatica. En el pretérmino faltan las fuentes de energia almacenadas en
forma de grasa y glucogeno durante el ultimo trimestre de la gestacion, lo que le hace muy

vulnerable a la falta de nutrientes exogenos. En teoria, la reserva energética de un recién
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nacido a término son suficientes para mantenimiento metabdlico durante 30 dias, en
cambio la de un RNMBP son para 4-5 dias (Heird 1993) y de 2 dias para un nifio de 750 g
(Fanaroff 1992) porque sus reservas energéticas son de unas 131 Kcal/kg.

La desnutricion se ha relacionado con diversas situaciones patologicas que pueden
afectar a diversos sistemas organicos, como son la funcién pulmonar (Frank 1992) (Tabla
I-12), funcion neurolédgica (Prensky 1992) o hipotiroidismo transitorio en prematuros (Polk
1992). Ademas, en estudios experimentales con animales, la malnutricién proteico-calérica
durante el periodo de desarrollo fetal puede alterar el nimero de fibras musculares (Sarnat
1992).

La nutricion parenteral ha tenido una gran expansion en el tratamiento de los
RNMBP por los avances tecnoldgicos en las preparaciones usadas y en los sistemas de
perfusion. Pero, el mayor impulso parece ser debido a la demostracion de que el retraso de

la nutricion enteral reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante (Adamkin 1986).

Tabla I-12. Posibles consecuencias de la desnutricion en el recién nacido pretérmino de muy
bajo peso

1. Escasas reservas energéticas Inicio precoz de estado catabdlico
2. Efectos enel SDR Inhibicién/retraso de la produccién de surfactante
{ Funcién de la musculatura respiratoria
3. Efectos en la proteccion frente a hiperoxia/barotrauma Integridad epitelial (vitamina A)
{ Defensa contra radicales O2 libres y peroxidacion de lipidos
({ sintesis de enzimas antioxidantes, vitamina E, acidos grasos
poliinsaturados)
| Biosintesis/replicacion celular pulmonar para reparar el dafio
4. Efectos en reparacion pulmonar y desarrollo de DBP | Biosintesis pulmonar
I Reemplazo de células dafiadas
I Reemplazo de componentes extracelulares dafiados (colageno,

elastina)
5. Efectos en crecimiento pulmonar { Biosintesis/replicacion celular pulmonar
1 Maduracién estructural pumonar (alveolarizacién)
6. Efectos en susceptibilidad a infeccion { Defensa celular, humoral contra patégenos

{ Integridad del epitelio celular
I Mecanismos de limpieza

(Frank 1992)

Aunque el plan de nutricién mas apropiado para el RNMBP no esta definitivamente
establecido, el lograr un crecimiento postnatal préximo al crecimiento intrauterino de un
feto normal de la misma edad postconcepcional parece ser el planteamiento mas logico en
la actualidad (American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985).

La alimentacion actual en los RNMBP difiere ostensiblemente de la manera que se

hacia a principios de siglo. De los autores que han dejado testimonio escrito, sin duda la
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obra Nursling de Pierre Budin (Budin 1907), publicada en 1907, es la mas conocida. En
ella se recogen las conferencias que dicho profesor de obstetricia y director de la Clinica
Tarnier impartidé en Paris a principios de siglo. El tema de su segunda conferencia fue la
alimentacion en los nifios prematuros, relatando los efectos tanto de la desnutricion como
del exceso de aportes. La técnica de alimentaciéon era exclusivamente enteral y
generalmente por succidon, aunque en algunos casos se introducia una sonda gastrica. Al
contrario que sus predecesores, su tendencia era aumentar el aporte a los prematuros, con
el razonamiento de que mas alimento haria mas felices a los nifios, salvo en caso de diarrea.
Reconocia que podia haber una situacion de conflicto porque si se da muy poco, habia
peligro de inanicion, crisis de cianosis y muerte, si se daba mucho, podia haber problemas
digestivos, los cuales también podrian ser fatales. El protocolo de alimentacion era
exclusivamente a base de leche materna, iniciado al segundo dia de vida. Posteriormente
los aportes diarios se calculaban en un 20% del peso. Las necesidades caloricas se cifraban
en unas 100 calorias por kilogramo de peso y dia. La evolucion habitual del peso era una
pérdida a lo largo de los 10 primeros dias, seguido de un periodo de estancamiento y un
aumento posterior progresivo.

Morse en 1905 (Morse 1905) publicdé unas normas sobre el cuidado y la
alimentacioén de los nifios prematuros, recomendando algunas mezclas de grasa, azicar y
prétidos cuando no se podia obtener leche materna. La técnica de alimentacion era por
succion, que podia incluso forzarse mediante ligera presion en los casos de succion débil,
porque no consideraba aconsejable usar un tubo gastrico.

Desde principios de siglo hasta la actualidad no se puede negar que el avance en la
neonatologia ha sido importante, pero ya Costarino y Baumgart (Costarino 1986)
describen la alimentacion de los prematuros como una controversia pendular con periodos
de restriccion seguidos por otros de aporte mas liberal, seglin el avance en el conocimiento
de la fisiologia neonatal. Como se ha visto en las recomendaciones de Budin, el criterio
habitual era restringir la alimentacion en los primeros dias de vida sobre todo si se
presentaban problemas respiratorios, aunque en esa época la hipotermia y las infecciones
pudieran ser los factores determinantes de la supervivencia en muchos casos.

Los efectos negativos de la alimentacion oral en los nifios prematuros con dificultad
respiratoria, a pesar de la desnutricién inicial, condujo en los afios 1940 y 1950 a la

recomendacion de mantenerlos a dieta absoluta durante los dos o tres primeros dias de vida
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(Hansen 1953), incrementandose la supervivencia. Los riesgos de la restriccion nutricional
se documentaron a partir de los afios 60 por la mayor probabilidad de presentar
hipoglucemia y osmolaridad sérica elevada (Beard 1963, Auld 1966) relacionadas con
mayor morbilidad neurologica. El desarrollo de la nutricion parenteral en los afios 70 (Heird
1992b), liberando al nifio del esfuerzo de la alimentacion oral, evolucion6 hacia un método
mas liberal de aporte nutricional con el objetivo de proveer calorias suficientes para simular
el crecimiento intrauterino. Desde los afnos 80, como dicen Costarino y Baumgart
(Costarino 1986), el péndulo esta oscilando hacia atras porque la excesiva y rapida
administracion de liquidos se ha relacionado con displasia broncopulmonar, persistencia del
conducto arterioso, enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricular.

Actualmente las necesidades nutritivas de los RNMBP son analizadas y publicada
por comités de expertos para ser utilizadas como referencia internacional. La Sociedad
Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtricas (ESPGAN) ha designado
especificamente un Comité para la Nutricion del Nifio Pretérmino cuyo primer estudio se
publica en 1987 y estd dedicado exclusivamente a la nutricion enteral (Committee on
Nutrition of the Preterm Infant ESPGAN 1987). La Academia Americana de Pediatria
mediante su Comité de Nutricion publicé por primera vez en 1977 (American Academy of
Pediatrics Committee on Nutrition 1977) las recomendaciones para la nutricion de los nifios
de bajo peso al nacimiento, con una actualizacion publicada en 1985 (American Academy
of Pediatrics Committee on Nutrition 1985) dando indicaciones sobre la nutricion enteral y
parenteral. La Sociedad Pediatrica Canadiense también dispone de un Comité de Nutricion
que ha elaborado el mas reciente protocolo de referencia internacional sobre necesidades
nutritivas de los nifios prematuros (Nutrition Committee Canadian Paediatric Society
1995).

En general, la recomendacion es iniciar un aporte minimo con aumentos progresivos
hasta alcanzar el maximo a la segunda semana de vida. Este planteamiento de nutricion
ascendente se basa en la necesidad de pérdida fisiologica de peso que tienen los RNMBP y
habitualmente todos los recién nacidos y en los efectos secundarios descritos por la
administracion excesiva de agua (Brown 1978, Bell 1980, Tammela 1995), proteinas (Heird

1987), glucosa (Lilien 1979) y lipidos (Hammerman 1988).

1.1.3.1.1 Agua
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Los fetos tienen una gran proporcion de agua corporal que disminuye al avanzar la
edad gestacional, por lo tanto los RNMBP tienen una proporcion de agua corporal mayor
que los recién nacido a término. La proporciéon de agua intra y extracelular también es
diferente, siendo mayor el componente extracelular en menores edades gestacionales. Por
lo tanto, en la adaptacion extrauterina la pérdida de agua es predominantemente del
compartimento extracelular (Shaffer 1989 ).

El descenso en un 10% a 15% del peso de nacimiento en los RNMBP es un proceso
establecido como necesario en la adaptacion a la vida extrauterina (Cunningham 1994,
Nutrition Committee Canadian Paediatric Society 1995) y los aportes de liquidos se ajustan
para permitir una pérdida diaria de un 1% a 3% del peso de nacimiento durante la primera
semana de vida (Lorenz 1982, Shaffer 1986, Cunningham 1994, Nutrition Committee
Canadian Paediatric Society 1995). A pesar de este protocolo establecido, los ensayos
clinicos no aclaran si la pérdida de peso estd exclusivamente causada por el agua o hay un
proceso de desnutricion. Van der Wagen y cols. (van der Wagen 1985) estudian los
cambios en el peso posnatal y en la distribucion del agua en siete recién nacidos PEG con
el resultado de la persistencia de la proporcion del agua, concluyendo que la pérdida de
peso fue debida a catabolismo. Por el contrario, Bauer y cols., que publicaron dos estudios
con el mismo planteamiento, el primero (Bauer 1991) sobre nifios pretérminos AEG y el
segundo (Bauer 1993) sobre pretérminos AEG y PEG, encuentran en ambos un descenso
en la proporcion del agua corporal, concluyendo que se produce una deshidratacion pura.
La menor pérdida de agua del estudio de Van der Wagen lo atribuye Bauer a que los nifios
se encontraban en ventilacion mecanica y, por lo tanto, con menor gasto energético.

Posteriormente, Micheli y cols. (Micheli 1994) y Pfister (Pfister 1993) coinciden
con van der Wagen en el hallazgo de una estabilidad en la proporcion del agua corporal.
Ambos estudios se refieren a nifios pretérminos entre los 4 y los 18 dias de vida que
tuvieron un descenso de peso hasta los 5 dias y ascenso posterior progresivo, pero
manteniendo estable la proporcion de agua corporal total, que los autores atribuyen a una
excelente regulacion del agua que poseen estos nifios y una pérdida de peso no fisioldgica
por balance de energia negativo. Aunque publicado dos afios antes, estos autores no hacen

referencia al trabajo de Bauer.

1.1.3.1.1.1 El agua como fuente de patologia en los RNMBP
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Las restricciones de liquidos a principios de siglo se debieron al peligro de
aspiracion, intolerancia y riesgo de enterocolitis. La mayor supervivencia en los que se
mantenian a dieta favorecio esta medida. La relacion del agua y la patologia respiratoria ya
fue establecida inicialmente al observar una mayor incidencia de DBP en los RNMBP que
recibian mas aportes de liquidos (Brown 1978), cobrando mayor interés al advertir la
coincidencia de un aumento de la diuresis con la mejoria de la enfermedad de membrana
hialina (Langman 1981, Spitzer 1981). Aunque es de sefalar que en este punto no todos los
trabajos son coincidentes, ya que algunos autores no encuentran diferencia en los aportes
de liquidos entre los nifios con o sin DBP (Spahr 1980, Bell 1980). La persistencia del
conducto arterioso o su reapertura posterior tienen influencia negativa sobre la funcion
respiratoria por producir un hiperaflujo sanguineo pulmonar, existiendo diversos estudios
que demuestran una relacion directa entre el exceso de aporte de liquidos y su apertura

(Bell 1980, Stevenson 1977).

1.1.3.1.2 Energia

Las necesidades de energia minimas para recién nacidos se han establecido en 50
kcal’kg/d (American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985, Nutrition
Committee Canadian Paediatric Society 1995) y para el crecimiento el minimo es de 70
kcal/kg/d, aunque la ESPGAN ha sugerido que un limite inferior de 110 kcal/kg
(Committee on Nutrition of the Premature Infant ESPGAN 1982). Los estudios clinicos
sobre nutricion y crecimiento de RNMBP (Brosius 1984, Fenton 1990) muestran que las
cifras anteriormente recomendadas no se logran en los primeros dias de vida.

Las fuentes de energia en el feto no son las misma que en el recién nacido. Los
lipidos constituyen practicamente la mitad de la energia que consume el recién nacido, en
cambio en el feto su consumo es reducido (Feldman 1992). La glucosa es la principal
fuente de energia del feto y suele administrarse inicialmente por via parenteral a los
RNMBP. Otros hidratos de carbono a tener en consideracion son el lactato que puede ser
utilizado por el feto como fuente de energia y en la sintesis de glucogeno, y la lactosa
contenida en la leche como principal carbohidrato cuya hidrolisis produce cantidades
equimolares de glucosa y galactosa. Los aminoacidos, que cruzan también la placenta,

suponen para el feto una importante fuente de energia (Kalhan 1992).
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1.1.3.1.2.1 Glucosa

Las estimaciones sobre las necesidades minimas de glucosa en el recién nacido son
de 3,7 mg/kg/min para las necesidades cerebrales y de unos 9 mg/kg/min para todo el
organismo (Kalhan 1994). Los protocolos de nutricion parenteral (American Academy of
Pediatrics Committee on Nutrition 1985) recomiendan comenzar con aportes minimos, de 4
a 6 mg/kg/min, en el primer dia de vida aumentando en dias posteriores segun niveles de
glucemia. El deseo de mantener un aporte adecuado tropieza con el hecho practico de la
alta incidencia de hiperglucemia que se observa en los RNMBP cuyas complicaciones
(diuresis osmdtica y la hemorragia intracraneal) limitan su administracion.

La hiperglucemia en el recién nacido, pero sobre todo en los RNMBP, ha sido
relacionada con diversos factores: infusion de glucosa, falta de respuesta a insulina, sepsis
(James 1979), dolor (Kalhan 1994) y stress (Lillien 1979). La hiperglucemia presente con
la administracion de nutriciéon parenteral puede ser causada o favorecida por los lipidos
intravenosos (Murdock 1995) posiblemente porque reducen la utilizacion periférica de
glucosa (Kalhan 1994). En cambio los aminodcidos intravenosos disminuyen los niveles
séricos de glucosa (Rivera 1993). Segun Heird y Gomez (Heird 1993) las causas principales
de hiperglucemia en RNMBP con nutricion parenteral son el aporte excesivo para la
capacidad metabdlica y cambios en el estado metabolico como sucede con una infeccion.

La capacidad calorica de la glucosa suele establecerse en 4 kcal/g, aunque no hay
acuerdo unanime. Algunos autores utilizan la cifra de 3,8 (Anderson 1979) y otros 3,4

(Price 1993).

1.1.3.1.2.2 Lipidos

Los lipidos merecen consideracion especial porque sus grandes ventajas, desde le
punto de vista del aporte energético, se enfrentan a las graves complicaciones con que se
ha asociado su administracién intravenosa en los primeros dias de vida. Como se ha

mencionado anteriormente, el consumo energético fetal depende casi exclusivamente de la
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glucosa y, en teoria, las vias metabolicas de los lipidos estan inmaduras, sobre todo en los
recién nacidos pretérminos.

Los RNMBP nacen con muy poca reserva grasa porque ésta se deposita en el feto
fundamentalmente en los ultimos meses del embarazo, por lo que pueden padecer
facilmente déficit de acidos grasos esenciales, como han demostrado algunos trabajos
(Paulsrud 1972, Friedman 1976). En condiciones normales las concentraciones fetales de
acidos grasos libres y de cuerpos cetonicos son bajas, indicando el minimo uso de los
lipidos como fuente de energia (Feldman 1992). En el periodo postnatal inmediato los
niveles de acidos grasos libres aumentan rapidamente, indicando actividad lipolitica en el
tejido adiposo, al parecer debida a la liberacion de catecolaminas por activacion de la
lipoprotein lipasa. Aunque los recién nacidos pretérminos tienen disminuida la actividad de
la lipoprotein lipasa, el aumento de los cuerpos cetonicos durante la administracion
parenteral de lipidos indica la presencia de lipolisis. La baja actividad enzimatica afecta a
todas las vias lipoliticas, por lo que la baja actividad de la lipoproteinlipasa puede ser un
mecanismo compensador para evitar acumulo de metabolitos intermedios.

Los lipidos intravenosos no solo aportan un alto poder calorifico, 11 kcal/g con
baja carga osmolar, sino también aporta acidos grasos esenciales. Pero, como efecto
secundario, se ha comprobado un aumento de los niveles séricos de triglicéridos en los
nifios de bajo peso que es inversamente proporcional a la edad gestacional (Shennan 1977).
Para remediarlo se ha usado la heparina porque estimula la actividad lipolitica y reduce la
trigliceridemia, pero también tiene un efecto secundario, la elevacidbn a niveles
potencialmente perjudiciales de los acidos grasos libres (Zaidan 1982), posiblemente por la
capacidad disminuida en los prematuros de oxidar los dcidos grasos atribuida a deficiencia
de carnitina. Aunque el tratamiento con carnitina para reducir sus niveles no ha mostrado
resultados concluyentes (Orzali 1983, Heird 1992a, Innis 1993).

Stahl, Spear y Hamosh (Stahl 1986) hacen una revision sobre la administracion de
lipidos intravenosos en los recién nacidos prematuros y describen sus posibles efectos
beneficiosos: 1) prevencion de deficiencia de acidos grasos esenciales, 2) promocion de
balance nitrogenado positivo, 3) logro de utilizacion energética “Optima”, y 4) alcanzar un
crecimiento comparable al crecimiento intrauterino. También describen efectos adversos
que han llevado a limitar su uso en ciertas situaciones propias del recién nacido pretérmino,

sobre todo el de muy bajo peso: 1) hiperglucemia, cuyo mecanismo fisiopatoldgico atiin no
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esta aclarado, 2) desplazamiento de la bilirrubina, aunque, de acuerdo a datos de estudios
recientes, parece que la infusion de 1 g/kg tienen un riesgo minimo sobre la union de la
bilirrubina cuando se infunde durante mas de 15 horas, 3) deposito de lipidos en capilares
pulmonares, pero que parecen ser debidos a artefactos durante la fijacion del tejido para
observacion microscopica, por lo que no se considera como un efecto secundario de la
administracion de lipidos intravenosos, 4) descenso de la oxigenacion, atribuible a aumento
de la presion arterial pulmonar, aunque Hageman y cols. (Hageman 1983) proponen la
teoria de la falta de bloqueo de la vasoconstriccion hipdxica con el consiguiente aumento
del shunt intrapulmonar, 5) los efectos sobre la funcién inmunoldgica no estan aclarados,
existiendo una controversia entre los estudios in vitro e in vivo sobre los efectos de los
lipidos en los macrofagos, 6) los pocos estudios realizados sobre los posibles efectos de la
infusion de lipidos en la coagulacion y la funcion plaquetaria han producido resultados
encontrados.

Las publicaciones posteriores a la revision de Stahl y cols. (Stahl 1986) siguen
presentando resultados controvertidos. Asi vemos como Hammerman y cols. (Hammerman
1988) encuentran una mayor frecuencia de DBP en el grupo de pretérminos de menos de
1.750 g tratados con Intralipid desde el tercer dia, en comparacion con los que recibieron
Intralipid a partir del quinto dia, por lo que los autores recomiendan retrasar hasta la
semana de vida la introduccion de lipidos intravenosos en los recién nacidos pretérminos.
Sin embargo, Gilbertson y cols. (Gilbertson 1991), en un estudio con dos grupos de recién
nacidos de muy bajo peso administrando en unos Intralipid 20% desde el primer dia y en
otros desde el 8° dia, no encuentran mayor incidencia de patologia respiratoria, ictericia,
sepsis, NEC, retinopatia ni hiperglucemia.

Sosenko y cols. (Sosenko 1993) hacen un estudio en recién nacidos menores de
1.000 g sobre el posible efecto protector de los 4dcidos grasos polinsaturados en la toxicidad
por oxigeno, tal como habian demostrado previamente en animales de experimentacion
(Sosenko 1991). La poblacion de estudio abarca 133 nifios separados en dos grupos por
peso mayor o menor de 800 g y cada uno de ellos se asigna aleatoriamente a recibir
Intralipid antes de las 12 horas de vida o a recibirlo después de los 7 dias. La conclusion de
los autores es que la administracion de Intralipid iniciada antes de las 12 horas de vida falla
en proteger a los RNMBP de la enfermedad pulmonar cronica. Lucas (Lucas 1994) hace

una critica al anterior trabajo de Sosenko porque algunos pacientes en el grupo de estudio
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fallecieron antes de recibir Intralipid, lo que supone asignarlos a un grupo determinado por
la intenciodn de tratar, no por el tratamiento recibido.

En un estudio reciente (Murdock 1995) comparando tres preparaciones de nutricion
parenteral (glucosa, glucosa+aminoacidos, glucosa+aminoaciods+lipidos), iniciados desde
el primer dia de vida, muestran que los RNBP pueden tolerar los aportes de aminoacidos y
lipidos inmediatamente después del nacimiento y que se evitan alteraciones metabdlicas
producidas por la restriccion nutricional. Sin embargo, Prasertsom y cols. (Prasertsom
1996) aunque no encuentran una mayor incidencia de patologia respiratoria con la
administracion de lipidos intravenosos, observan un aumento de la resistencia vascular
pulmonar con la infusion de dosis farmacologicas de Intralipid. En este trabajo no refieren

la posible existencia de otras causas de hipertension pulmonar, como es el DAP.

[.1.3.1.3 Proteinas

Las proteinas son el armazon fundamental del organismo humano, cuyos
componentes basicos, los aminoacidos, tienen una estructura muy similar a los azlicares, de
los que se diferencia por la presencia de nitrogeno. Por lo tanto, al eliminar el grupo amino
entran directamente en la vias metabolicas de los hidratos de carbono. Los aportes
proteicos fetales estdn constituidos casi exclusivamente por aminoacidos, que cruzan la
placenta de forma activa (Hay 1992). En cambio, el recién nacido recibe por via digestiva
proteinas lacteas, principalmente caseina y seroalbiimina.

Los RNMBP que no reciben alimentacion en los primeros dias de vida catabolizan
sus proteinas a un ritmo de alrededor de 1 g/kg/d (Auld 1966). Esto puede ser parcialmente
corregido con aportes de glucosa, pero la nutricién parenteral sin aminodcidos produce un
balance nitrogenado negativo.

Un recién nacido pretérmino alimentado con leche materna recibe menos proteinas
que un nifo con alimentacion artificial. La mayor suplementacion proteica de las formulas
artificiales es consecuencia de la observacion de una correlacion lineal positiva entre
crecimiento y aporte de proteinas dentro del rango de 2 a 4 g/kg/d (Kashyap 1986). Los
aportes superiores a 4 g/kg/d no mejoran el crecimiento y producen alteraciones en el
aminograma que pueden tener efectos nocivos (Micheli 1987).;Error! Marcador no

definido.
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No hay evidencia de que el aporte inmediato de aminoéacidos reduzca la mortalidad,
pero los RNMBP que recibieron aminoacidos tuvieron menos pérdida de peso y mayor
ganancia ponderal (Anderson 1979). De los estudios de Zlotkin y cols. (Zlotkin 1981) y
Dufty y cols. (Duffy 1981) se deduce que es necesario un minimo de aminoacidos de 1
g/kg/d para mantenimiento y compensar las pérdida endogenas, y alrededor de 3 g/kg/d
para crecimiento. Actualmente no hay evidencia de que los niflos sean incapaces de tolerar
aportes superiores al de mantenimiento en el periodo neonatal inmediato (Heird 1992b). En
esta linea, Rivera (Rivera 1993) no encuentra alteraciones significativas en los niveles de
amonio, urea, CO2 e iones al introducir en la nutriciéon parenteral aminodcidos intravenosos
a dosis de 1,5 g/lkg/d desde el primer dia de vida.

Entre los efectos adversos de la administracion de aminoacidos intravenosos se
describe la hiperfenilalaninemia. Sobre este aspecto, Lucas y cols. (Lucas 1993a) analizan
las repercusiones de una solucion de Vamin 9 sobre los niveles de fenilalanina sérica y las
consecuencias en el desarrollo psicomotor a los 18 meses de edad de nifios nacidos
prematuramente. Sus conclusiones son de que no se observa resultados adversos después
de padecer hiperfenilalaninemia por nutricion parenteral, y que la hiperfenialaninemia se
puede reducir si los aportes energéticos son mayores que 34 kcal por cada gramo de
proteina administrado.

El método mas clasico y mas ampliamente usado para estudiar el metabolismo
proteico es el balance nitrogenado, que consiste en cuantificar la diferencia entre el N
aportado al organismo y el que excreta. La nutricion enteral tiene unas pérdidas
nitrogenadas obligatorias por heces que no existen en caso de nutricion parenteral
exclusiva. Por lo tanto, las necesidades proteicas por via parenteral deberian ser menores.
Sin embargo, Zolktin y cols. (Zolktin 1981) encontraron que las necesidades minimas para
un balance nitrogenado positivo fueron mayores (3 g/kg/d) con la nutricion parenteral que
con nutricion enteral (2,8 g/kg/d), que atribuyeron a una mayor pérdida urinaria de N en
caso de nutricion parenteral.

El estado clinico del nifio indudablemente afecta a los requerimientos de proteinas y
aminoacidos tanto como las necesidades de otros nutrientes. Aunque los datos sobre nifios
son limitados, es probable que se apliquen los mismos principios que a los adultos, es decir,
cualquier tipo de stress aumentara los requerimientos (Knutrud 1969) al incrementarse la

excrecion de N que parece estar mediada por catecolaminas y glucocorticoides. Boehm y
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Réihd (Boehm 1993) compararon la respuesta metabolica de los recién nacido de bajo peso
que padecian sepsis bacteriana con nifios sanos o s6lo con SDR durante la primera semana
de vida, encontrando que la excrecion de N urinario en los niflos con septicemia fue el
doble que en los otros grupos.

Para determinar si se alcanzan las necesidades proteicas, Micheli y Schutz (Micheli
1993) distinguen cuatro métodos: (1) ganancia de peso, aunque no tiene especificidad ni
aporta informacién de cambios en la composicion corporal es una expresion fundamental
del crecimiento y permanece como referencia de la valoracion del crecimiento; (2)
indicadores especificos: urea, albimina sérica, proteinas totales, prealbumina y proteina
transportadora de retinol, que presentan limitaciones por dificultades en su interpretacion;
(3) perfil de aminoacidos plasmaticos comparado con nifios alimentados a pecho; (4)
planteamiento fisiologico, método que parece ser el mas sensible, basado en un aporte
proteico adecuado que produzca un ritmo de crecimiento y ganancia proteica similar al
intrauterino.

Los protocolos mas recientes de nutricion en los RNMBP (Nutrition Committee
Canadian Paediatric Society 1995) recomiendan la introduccion de aminoacidos
intravenosos desde el primer dia de vida para prevenir el balance nitrogenado negativo,
aunque para lograr un balance nitrogenado similar al intrauterino sean necesarios aportes
proteicos de 2,7 a 3,5 g/kg/d ademas de un aporte caldérico minimo de 80 kcal/kg/d
(American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985, Zloktin 1981,
Sinclair 1987).

1.1.3.1.4 Recomendaciones nutricionales en los RNMBP

Los libros de texto sobre Neonatologia incluyen habitualmente un protocolo de
nutricion para los recién nacidos en el que hacen mencion especial de los requerimientos de
los RNMBP, que suelen estar basados en las recomendaciones de comités de expertos en
nutricion. La mas reciente guia de nutricidn en nifios prematuros es la publicada por el
Comité de nutricion de la Sociedad Pediatrica Canadiense (Nutrition Committee Canadian

Paediatric Society 1995) (Tabla I-13), cuyas indicaciones estan en linea con las directrices
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de la Academia Americana de Pediatria y de la Sociedad Europea de Gastroenterologia y

Nutricion Pediatricas.

Tabla 1-13. Recomendaciones nutricionales segin el Comité de Nutricién de la Sociedad
Pediatrica Canadiense.

Period after birth; P-RNI per day

Volume of
preterm-mother's milk
Stable-growing Postdischarge needed to meet P-RNI
(stabilization to (1 year following  during stable-growing
Transition discharge from discharge from period, mL/kg per day
Nutrient (birth to 7 days)  NICU*) NICU)
Water, mL/kg Variable 120-200 120-160 120-200
Macronutrients
Energyt kJ/kg (kcal’kg) 292-334 438-563 417-501 145-185
(70-80) (105-135) (100-120)
Proteint g/kg 1.0-3.0 3.5-4.0 2.2 180-210
(birth weight
<1000 g)
3.0-3.6
(birth weight
>1000 g)
Fat, g/kg 0.5-3.6 4.5-6.8 4.4-73
Fat,T % of energy 10-50 40-55 40-55
Linoleic acid, % of energy 4-5 4-5 4-5
Linolenic acid, % of energy 1 1 1
Carbohydrate, g/kg 7.5-15.5 7.5-15.5 120-200
5.0-20.0
(3.5-16.5 mg/kg
per min)

*NICU = neonatal intensive care unit. fAmount required if the infant is fed parenterally differs; see discussion in text.

Extracto de protocolo de nutricién obtenido de pagina de Internet de la Sociedad Pediatrica Canadiense.

1.1.4 Displasia broncopulmonar, crecimiento y nutricion

Los nifios que padecen DBP pueden tener falta de un catch-up significativo
posiblemente por las mayores necesidades energéticas debido a que el gasto energético
aumenta con la dificultad respiratoria (Wahlig 1994).

Este concepto clasico, de que la DBP producia un retraso de crecimiento a largo
plazo (Meisels 1986, Davidson 1990), parece estar en revisidn segin trabajos publicados
recientemente, en los que no se encuentra diferencia a la edad escolar en el crecimiento de
nifios que padecieron DBP comparando con el crecimiento de nifios pretérminos sin DBP
(Vrlenich 1995, Giacoia 1997). El estudio de Vrlenich y cols. (Vrlenich 1995) encuentra

inicialmente un peor crecimiento de los nifios pretérminos con DBP, pero cuando se
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tuvieron en cuenta factores de confusion como pueden ser el status socioeconémico o la
morbilidad neonatal, desaparecio dicha diferencia.

El criterio de diagnostico de la patologia pulmonar es un factor que puede influir en
los resultados finales sobre el crecimiento. Shennan y cols. (Shennan 1988) analizan los
resultados segun dos criterios: necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida con cualquier
anomalia radiologica pulmonar y necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad
postmesntrual. Sélo los grupos comparados por este ultimo criterio tuvieron diferencias
significativas en el crecimiento.

La desnutricion es un problema importante en los RNMBP que desarrollan DBP
(Davidson 1990, Wilson 1991) debido a diversos factores: necesidad de restriccion de
liquidos por presencia de ductus arterioso o la propia DBP, intolerancia a los aportes
habituales de glucosa, restriccion de lipidos intravenosos, riesgo de aspiracion, retraso en la
nutricion enteral por riesgo de enterocolitis necrotizante y, por ultimo, dificultades técnicas
en el reemplazo de catéteres intravenosos. Segun diversos autores, esta desnutricion parece
ser un factor determinante en la etiologia de la DBP (Frank 1982, Frank 1992,
Wilson 1991, Boehm 1996, DeRegnier 1996), pero Palta y cols. (Palta 1991) también
incluyen la desnutricion fetal, porque observaron que para una misma edad gestacional los
nifios con menor peso tuvieron mayor riesgo de dependencia de oxigeno.

Basandose en la posible prevencion de la DBP con alimentacion precoz, se han
realizado estudios que introducen de lipidos intravenosos el primer dia de vida
(Gilberston 1991, Sosenko 1993, Murdock 1995), siendo los resultados dispares. Aunque es
de senalar que de estos tres estudios referidos, el Unico que no aprecia mejoria en la
evolucion de los RNMBP (Sosenko 1993) fue criticado por Lucas (Lucas 1994) porque
algunos ninos fallecidos en el primer dia de vida fueron incluidos en el grupo que recibieron
lipidos precoces y, por lo tanto, pertenecian a un grupo no por recibir el tratamiento sino

simplemente por la intencion de hacerlo.

1.1.5 Métodos para valoracidén del crecimiento

Las curvas de percentiles son adecuadas para la monitorizacion del crecimiento en
situaciones habituales, pero tienen limitaciones para seguir el crecimiento de un nifio con

un patréon de crecimiento anormal, es decir, que crece por encima o por debajo de los
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percentiles de referencia (Dibley 1988b). Con valores de porcentaje de mediana se hizo la
clasificacion de la malnutricion (Tabla I-14), orientado sobre todo a nifios con grave retraso

de crecimiento, sobre todo en paises subdesarrollados (Needlman 1996)

Tabla |-14. Grados de malnutricion segun porcentaje de mediana.

Grado de malnutricién Peso para edad* Talla para edadt
0 (normal) >90 >95
1 (leve) 75-90 90-95
2 (moderado) 60-74 85-89
3 (grave) <60 <70

*Segun Gomez 1 Segun Waterlow (Neediman 1996). Los grados de malnutricion son cuatro, numerados desde 0 en caso de
nutricion normal, hasta 3, el mas grave.

Sin embargo, el porcentaje de mediana, al tener como referencia solo la linea
central, no tiene en cuenta la cambiante anchura relativa de los percentiles. Ademas, para
cada variable antropométrica los limites de normalidad son diferentes, como se observa en
la Tabla I-14. Para solventar estos problemas se propuso un nuevo método que mide la
desviacion de las medidas antropométricas de la media de referencia en términos de
desviaciones standar o puntuaciones z, mas conocido por el término inglés de z-score
(Waterlow 1977), que se ha establecido como referencia en la construccion e
interpretacion de las curvas de crecimiento (Dibley 1988a, Cole 1997, Cole 1995a). Los
valores de z pueden ser negativos o positivos seglin se encuentren por encima o por debajo
de la media, que toma el valor de 0. Si el crecimiento de un nifio se mantiene en una misma
linea de percentil, significa que su z-score no cambia. La diferencia en el z-score entre dos
edades ha sido denominado por Wright y cols. (Wright 1994b) como indice de crecimiento
(thrive index). El valor del z-score independiente de la edad permite hacer valoraciones a
muy distintas edades, por ejemplo Elliman y cols. comparan el z-score de los RNMBP a los
7 afios de edad con el z-score medio de los padres (Elliman 1992).

Otra forma de representar la diferencia con el crecimiento normal puede ser restar
la edad actual de la edad que corresponde al percentil 50 del peso o de la talla actuales del
nifio (Fitzhardinge 1975).

Dos datos antropométricos combinados, definidos como indices, también permiten
una interpretacion del estado nutricional, independientemente de la edad (WHO). El mas
clasico es el indice de masa corporal o indice de Quetelet (Peso/Talla®), pero en

Neonatologia se ha implantando el indice ponderal (Pesox100/Talla®) utilizado por
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Lubchenco (Lubchenco 1966) en su grafica de crecimiento. Fung y cols. (Fung 1990)
hicieron un estudio comparativo de varios indices de masa corporal basados en peso y talla
sobre una poblacion de nifios chinos de 3 a 18 afios de edad, concluyendo que el indice de
Benn (Peso/Talla’, cuyo exponente “p” depende de la edad aunque su valor es proximo a
2) es mas preciso para valorar el estado nutricional que los indices mas clasicos
(Peso/Talla, Peso/Talla?, Peso/Talla®).

El comportamiento anémalo en los neonatos de los indices usados en nifios mayores
y adultos ha llevado a algunos autores a crear indices propios para los recién nacidos.
Fitzhardinge e Inwood (Fitzhardinge 1989) publican los resultados del crecimiento de un
grupo de RNBP mediante un indice de peso o talla calculados al dividir la edad equivalente
para el peso o la talla entre la edad actual, pero que en trabajos posteriores no vuelven a
utilizar ni hay referencia de que otros autores lo hayan usado. Morley y cols. (Morley
1990) utilizan un método independiente de la edad gestacional descrito por Brooke y cols.
(Brooke1989) denominado proporcion del peso de nacimiento (birthweight ratio) y que se
calcula dividiendo el peso de nacimiento por el peso medio para la edad gestacional.
Boehm y cols. (Boehm 1988), para evaluar el grado de retraso de crecimiento de los
RNMBP, calculan la diferencia entre el peso de nacimiento y el peso indicado por el

percentil 10 de la grafica de Lubchenco, expresado en g/kg.
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1.2 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1.2.1 Hipoétesis de trabajo

La pérdida inicial de peso de los recién nacidos a término que reciben lactancia
materna parece ser una adaptacion fisiologica, para la cual disponen de reservas
energéticas suficientes. Pero, los recién nacidos pretérminos, sobre todo los de muy bajo
peso, no tienen suficientes reservas y la habitual pérdida de peso quizas no deba
considerarse fisiologica.

Si un nifo, a cualquier edad, no recibe el aporte energético adecuado puede dejar de
crecer, pero si recibe por debajo de las necesidades basales por un tiempo prolongado
puede ocurrir un retraso del crecimiento e, incluso, unos dafios estructurales permanentes.
Las necesidades basales de los recién nacidos pretérminos se han establecido en unas 50
Kcal/kg/dia (American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985) que, segin
los protocolos nutricionales vigentes, no son alcanzadas en los primeros dias de vida. Por lo
tanto, estos niflos deben consumir sus reservas y, posiblemente, la pérdida de peso inicial
habitual en la primera semana de vida sea consecuencia mas de una desnutricion que de la
deshidratacion (Van der Wagen 1983, Micheli 1994).

La posible recuperacion antropométrica adecuada, mas conocida por el término
ingles catch-up, no se observa a la edad postmenstrual de término (Hack 1984) y puede no
presentarse en la edad preescolar (Shennan 1980, Kimble 1982, Ross 1983, Ross 1985,
Ernst 1990, Casey 1990, Romagnoli 1993, Kelleher 1993), permaneciendo en general el
retraso de crecimiento a edades muy avanzadas (Powls 1996).

La neta diferencia en el crecimiento de los RNMBP con respecto al crecimiento
fetal ha promovido la creacion de unas curvas de referencia propias para este tipo de
pacientes (Dancis 1948) en el periodo postnatal inmediato. Sin embargo, para la evolucion
posterior se sigue manteniendo como referencia la de los niflos nacidos a término. El
mantener unas curvas diferentes en los dias primeros de vida puede crear una sensacion de

normalidad cuando quizas se esta produciendo una desnutricion que se descubre cuando
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estos nifos alcanzan la edad de término y se compara su estado con los recién nacidos a

término (Karniski 1987).

.2.2 Objetivos

58

1) Observar en nuestro medio el crecimiento de los RNMBP, desde el nacimiento
hasta el segundo ano de vida, y comparar su evolucion con las curvas de
referencia.

i) Analizar, durante los primeros dias de vida, las posibles relaciones entre nutricion
y crecimiento.

ii1) Desarrollar un indice de crecimiento que permita una valoracion cuantitativa y
asequible a cualquier edad y para las medidas antropométricas de peso, talla y
perimetro cefélico.

1v) Comparar las posibles variables que influyen en la evolucion del crecimiento al

segundo afio de vida.
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.1 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion escogida fueron los recién nacidos de peso inferior o igual 1.500 g
ingresados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Materno-Infantil de Las Palmas de
Gran Canaria desde enero de 1994 hasta diciembre de 1995. La recogida de datos fue
realizada a lo largo del afio 1996. El tnico criterio de seleccion fue el que estuvieran vivos
en el momento de recoger los datos. No hubo ningin caso superviviente con
malformaciones mayores que pudiera plantear su exclusion. El usar el criterio de
supervivencia en el momento de recogida de datos se hizo con la intencion de tener un
grupo homogéneo para ulteriores estudios de crecimiento.

De forma sistematica los recién nacidos con peso igual o inferior a 1.500 g son
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales donde son monitorizados y
atendidos por personal de enfermeria especifico. La Unidad dispone de Neonatdlogo de
presencia fisica las 24 horas del dia. Excepto los casos que requieran cirugia cardiaca, la
Unidad atiende a todos los recién nacidos patologicos.

Durante el periodo de tiempo referido, anos 1994 y 1995, nacieron en nuestro
Hospital 14187 nifos vivos, de los cuales 182 tuvieron un peso igual o inferior a 1500 g,
idicando una incidencia de RNMBP del 1,28%.

El nimero de RNMBP ingresados nuestra Unidad fue de 195, en el que se incluyen
13 niflos remitidos de otros hospitales, de los cuales 44 habian fallecido antes de la recogida

de datos, indicando una supervivencia del 77,5% al segundo afio de vida. Solo un paciente
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murid después del alta de la Unidad de Neonatologia. El peso al nacimiento de los exitus
fue de 846 +223 (500 a 1.405) g. El de los supervivientes fue de 1.190+218 (585 a
1.500) g. Los exitus nacieron a una edad gestacional de 27,5 + 3,0 (23 a 35) semanas y los
supervivientes a las 30,3 +2,7 (24 a 37) semanas. Tanto en el peso como en la edad
gestacional la diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,001).

De los 151 nifios supervivientes que fueron incluidos inicialmente en el estudio,

fueron excluidos 6 por datos incompletos por lo tanto restan 145 nifios para el analisis final.

I.1.1 Recogida de datos

Los datos del nacimiento y de la evolucion durante el ingreso hospitalario fueron
recogidos retrospectivamente de las historias clinicas de cada uno de los nifios. Los valores
antropométricos de los dos primeros afios de vida también se han considerado como datos
retrospectivos aunque fueran registrados después de iniciado el estudio.

De la historia clinica materna se recogieron los datos de estado civil de la madre y
nivel de estudios de ambos progenitores como método de valoracion del estado
socioeconomico. Es de resaltar en este punto que los ingresos procedian de todos los
estratos sociales debido a la insularidad y a ser el tnico hospital con Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

El estado civil de la madre se clasifico en dos grupos:

e Soltera o Separada.

e C(Casada.

El nivel de estudios estaba clasificado en la historia obstétrica en 5 grados:

0. Analfabeto.

1. Leer y escribir.

2. EGB.

3. COU.

4. Universitario.

Todos los nifos fueron atendidos en incubadoras desde el momento del ingreso.
Hubo un seguimiento horario de la temperatura tanto del nifio como de la incubadora. La
regulacion de la temperatura fue manual o automatica segiin disponibilidad y criterio de la

enfermera responsable.
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La edad gestacional fue determinada por fecha de ultima regla y valores ecograficos
de diametro biparietal, circunferencia abdominal y longitud del fémur (Campbell 1985). En
caso de no disponer estos datos o de presentar discrepancia notable, se hizo valoracion
clinica mediante test de Ballard (Ballard 1979). Los valores son cuantificados en semanas
cumplidas.

Las medidas antropométricas fueron realizadas segiin protocolo establecido en la
Unidad. El peso durante la hospitalizacion fue medido con una bascula electronica Seca
Modelo 727 (Vogel & Halke GmbH & Co, Hamburgo) en fracciones de 5 g, colocando al
nifio desnudo y sujetando con la mano catéteres y tubuladura de ventilacién mecénica en
los casos pertinentes. La talla fue medida por dos personas con cinta métrica flexible no
extensible. Para el perimetro cefélico se utilizd la misma cinta midiendo el perimetro
maximo desde la frente hasta la parte mas prominente del occipucio. Las medidas fueron
tomadas por el personal cualificado. El peso, después del dia de ingreso, fue tomado a la
misma hora del dia y dos horas después de la toma en caso de los nifios con nutricion
enteral intermitente.

La medicion del peso en el seguimiento por Consultas Externas se hizo con bascula
Seca Modelo 727 (Vogel & Halke GmbH & Co, Hamburgo) en nifos hasta 10 kg de peso y
con bascula Seca Modelo 734 (Vogel & Halke GmbH & Co, Hamburgo) para nifios de mas
peso. La talla se obtuvo con el nifio acostado sobre regla rigida. Para el perimetro cefalico
se utilizd una cinta métrica inextensible de la misma forma que durante la hospitalizacion.

Los aportes nutricionales, tanto enterales como parenterales (Tabla II-1), fueron
administrados de acuerdo al protocolo de la unidad y segin criterios clinicos valorados por

el médico responsable del nifio.
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Tabla II-1. Protocolo de Nutricion Parenteral

NUTRICION PARENTERAL PERIFERICA EN RN PREMATUROS --

dosis/kg/d 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10°
Fluidos, ml 65 80 100 110 120 130 140 150 160 170 a
Glucosa, g 6,5 8 10 10,5 11 11,5 12 12,5 13 135 b
Proteinas, g 0 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3 3 c
Grasas, g 0 0 0 0,5 1 1,5 2 2 2 2 d
CINa, mEq 0-2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 e
PO4K, mEq 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 f
acetato K, mEq 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 g
Sulf Mg 15%, ml 0 0 0 04 04 04 04 04 04 04
oligoelement, ml 0 0 0 2 2 2 2 2 2 2 h
Oligo-Zn, ml 0 0 0 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 15 15 h
Vitam. (MVI) 0 0 0 2 2 2 2 2 2 2
ORIENTACION EN LA ADMINISTRACION DE FLUIDOS EN PREMATUROS SEGUN PESO
Dias de vida 750-100 g 1000-1250 g 1250-1500 g 1500-2000 g

1° 85 75 70 65

20-3° 105 95 80 75
o-7° 130 120 105 95

a.- Fluidos.- Aumentar hasta 200 mi/kg/d en prematuros y 150-200 ml/kg/d en RN a término. b.- Glucosa.- Se puede aumentar
hasta 15 g/kg/d o mas en prematuros y 20 g/kg/d en término segun glucemia. Mantener glucemia entre 40-150 mg/dI. c.-
Proteinas.- Se puede aumentar hasta 3,5 g/kg/d en prematuros y 2,5-3 en términos. d.- Grasas.- Se pueden aumentar hasta 2
g/kg/d en prematuros y 4 g/kg/d en términos. Control de tolerancia por nivel de triglicéridos <200 mg/dl. e.- Na.- Regular segun
ionograma. El primer dia se puede dar como bicarbonato. Cuanto mas pretérmino suele precisar mas Na. fy g.- K.- Se puede
dar en forma de fosfato monoK 1M (1 mEq de Ky 1 mEq de PO4) y en forma de acetato K 1 M. h.- Oligoelementos.- Disminuir

en caso de ictericia obstructiva. Aumentar en pacientes postoperados intestinales a 6-8 mi/kg/d. Oligo-ZnS .- Completa en
Zinc los anteriores. |.- MVL1.- Polivitaminico que aporta las necesidades diarias de Vit. E, ac. Fdlico, Vit. Ky Vit. B12.

La nutricion parenteral fue preparada por el Servicio de Farmacia con los siguientes

productos:
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Glucosa: Dextrosa al 5%, 10%, 20%, 30% y 50%. Energia: 4 Kcal/g.
Aminoacidos: Aminopaed 10% (Pharmacia Iberia, Madrid) (Tabla II-2).
Nitrogeno: 152 mg/g.

Lipidos: Lipofundina MCT/LCT 20% (Braun Medical, Barcelona) (Tabla II-2).
Energia: 9,55 Kcal/g.

Diversos preparados comerciales de iones, vitaminas y oligoelementos.
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Tabla llI-2. Composicién de las soluciones de aminoacidos y de lipidos intravenosos

Aminopaed 10% g/100 ml Lipofundina 20% g/100 ml
Esenciales No esenciales Aceite de soja 10,00
L-Isoleucina 5,10 L-Arginina 9,10 MCT 10,00
L-Leucina 7,60 L-Histidina 4.60 Glicerol 2,50
L-Valina 6,10 L-Alanina 15,90 Lecitina de huevo 1,20
L-Lisina 19,81  L-Acidoaspartico 6,60 Oleato sodico 0,03
L-Metionina 2,00 Glicina 0,52
L-Fenilalanina 3,10 L-Prolina 6,10
L-Treonina 5,10 L-Serina 2,00
L-Triptéfano 4,00 L-Tirosina 1,06
L-Cisteina 0,52
L-Ac.Glutamico 0,45
Taurina 0,30

Para la nutricion enteral y de acuerdo a la tolerancia y a al estado clinico del nifio se
utilizaron los siguientes productos:

e Leche materna, considerando la composicion de la leche de madres de
nifios pretérminos de acuerdo al estudio de revision realizado por
Steichen y cols. (Steichen 1987): proteinas 2,17 g/dl, lipidos 4,40 g/dl y
energia 72 Kcal/dl.

e Formulas de diversas casas comerciales (Eoprotin, Nutri 2000, Neocate,
Pregestimil, Damira, Alprem, Bleviprem, Preaptamil).

Los datos nutricionales de las formulas artificiales fueron obtenidos de la
informacion de las casas comerciales.

En los casos de alimentacién por sonda nasogastrica se tuvo en consideracion el
volumen enteral retenido. Los volimenes por regurgitacion o vomito no se pudieron
contabilizar, pero generalmente fueron inapreciables.

Se han tenido en cuenta las enfermedades con posible repercusion en el crecimiento
o la nutricion: displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia intracraneal (HIC), ductus
arterioso persistente (DAP), enterocolitis necrotizante (NEC) (Usher 1987, Wright 1993,
Itabashi 1994). El diagndstico de DBP fue definido como dependencia de oxigeno mas de
28 dias de vida con imagenes radiologicas compatibles. La HIC fue diagnosticada por
Radidlogo Pediatrico y clasificada segiin Papile (Papile 1978). El DAP fue diagnosticado
por Cardidlogo Pediatrico mediante ecocardiografia. La NEC fue diagnosticada por clinica
y radiologia compatible, confirmada y valorada por Cirujano Pediatrico en los casos mas

graves.
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Las curvas de referencia utilizadas para valorar el crecimiento fueron las siguientes:

e Dancis (Dancis 1948) para el seguimiento del peso en los primeros dias de vida
segun edad cronoldgica. Las curvas de referencia fueron trazadas de forma
visual de forma aproximada porque en la publicacion original no constan valores
numericos.

e Lubchenco (Lubchenco 1966) para clasificacion categorica de los recién nacidos

como AEG o PEG.

e Delgado (Delgado 1996a, 1996b) para el seguimiento de peso, talla y perimetro

cefalico segun edad postmenstrual.

e Hernandez (Hernandez 1988) para el seguimiento de peso, talla y perimetro

cefalico desde la edad de término.

La eleccion de dos referencias para el periodo de crecimiento fetal (Lubchenco y
Delgado) no son excluyentes porque la de Lubchenco se utiliza como referencia de limites
de normalidad entre percentiles 10 y 90, lo que permite comparar con otros autores,
mientras que la de Delgado se emplea como referencia de centralizacion mediante el

percentil 50.

I.1.2 Criterios de Clasificacion

Segtin estado nutricional al nacimiento se han clasificado en Adecuados para la
Edad Gestacional (AEG) y Pequefios para la Edad Gestacional (PEG) de acuerdo al peso
de nacimiento superior o inferior al percentil 10 de la grafica de Lubchenco.

Segun peso de nacimiento se han dividido por intervalos de 250 g, resultando cuatro
grupos de pesos que se han denominado A, B, C y D de acuerdo a los siguientes pesos de
nacimiento:

e A:De500a750¢g.

e B:De 751a1.000 g.

e C:De1.001 a1.250g.

e D:De 1.2512a1.500 g.

Segun peso de nacimiento en dos grupos con limite en 1000 g:

e 500a1.000g.

e 1001 a1.500 g.
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Segin madurez gestacional se han dividido dos grupos a las 30 semanas de
gestacion:
e Nacidos con 30 semanas de gestacion o menos

e Nacidos con mas de 30 semanas de gestacion.

I.2 PROPUESTAS DE MODELOS PARA ANALISIS
LONGITUDINAL

En vez de buscar un modelo matematico tinico para todo el periodo de crecimiento
analizado, se ha optado por el planteamiento de Karlberg y cols. (Karlberg 1994) de crear
modelos para periodos de tiempo con influencias netamente diferentes. En la evolucion del
peso de los RNMBP, la mayoria de los autores (Tabla I-4) coincide en sefalar como
relevante el periodo de tiempo en que los nifios recuperan el peso de nacimiento, que suele
ocurrir en las dos primeras semanas de vida. En el crecimiento posterior hasta el alta
hospitalaria, que suele ocurrir a la edad de término, no hay referido ningiin intervalo
especifico. Desde el momento de alta hospitalaria los modelos de referencia son los mismos

que para los nifios nacidos a término.

I.2.1 Evolucién del peso en el tiempo

11.2.1.1 Periodo inicial hasta las dos semanas de vida

Es razonable suponer que el crecimiento de un nifos en los primeros 14 dias de vida
se ajusta a una funcion polinémica de tercer grado (ctbica) (Seber 1989), debido a que en
la primera semana hay una pérdida de peso y a partir de ese momento se inicia un
crecimiento gradual. Bajo estos supuestos, el modelo de crecimiento para los datos
longitudinales que se ha considerado es el modelo de regresion multiple de funcion

polindmica:
Peso(t) = nino; +ﬂo+ﬁ1't+ﬂ2't2 +ﬂ3't3 +e(t)

i representa cada individuo (i =1,2,...,145).

t representa el tiempo, en este caso son dias de vida (¢ = 0,1,...,14).
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nifio; es el efecto individual, por lo tanto un efecto aleatorio que suponemos
distribuido N(0,5,:1,°).
et) representa los errores aleatorios que supondremos independientes e
idénticamente distribuidos en i y ¢ y con distribuciéon N(0,6.%).
Do, P, [, 3 son pardmetros fijos que modifican cada una de las variables.
Los estimadores son calculados a partir de los datos de la poblacion de estudio
mediante el andlisis de la covarianza aplicando el Procedimiento General de Modelos
Lineales con el programa estadistico SAS (SAS 1989). Se da el estimador, el error standar y

la correspondiente significacion estadistica.

11.2.1.2 Periodo desde la primera semana de vida hasta el alta

hospitalaria

El peso de los RNMBP, después de la primera semana de vida, experimenta un
ascenso progresivo que puede ajustarse al modelo de regresion curvilinea de crecimiento

compuesto:
Peso(t) = niiio; + o« B’ + elt)

Con el mismo significado para las variables que en el modelo anterior.

1.2.1.3 Periodo posterior al alta hospitalaria

La curva de peso durante la lactancia tiene una forma muy similar a la de la talla,
por lo tanto, siguiendo el modelo planteado por Karlberg y cols. (Karlberg 1994) de un

crecimiento mediante una funcion cuadratica, se aplica el siguiente modelo:
Peso(t) = nifio; + [)’o+ﬂ1't+ﬂ2't2 +et)

Con el mismo significado para las variables que en el primer modelo.

I.2.2 Evolucién del peso segun el tiempo de vida vy la
nutricion
Aunque basada en protocolos, la alimentacion de los RNMBP del presente estudio

se ha variado de acuerdo a situaciones clinicas y criterios médicos individuales. Este hecho
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nos obliga a buscar un modelo que explique la influencia real de la alimentacion en el
crecimiento del tipo:
Peso;= nino; +ﬂo+ﬂ1-t+ﬂ2-t2+ﬂ3-t3+7Nutriente(t)+e,~

A partir del cual puede estimarse la asociacion de la ingesta de un componente
nutritivo (Nutriente) en el dia ¢ con el peso correspondiente ajustado por el dia. En los
analisis previos con el modelo anterior el hallazgo, inicialmente sorprendente, de que la
estimacion del parametro y fue negativa y con significacion estadistica, puede explicarse
por el hecho de que los nifios con menor peso relativo recibieron un mayor aporte nutritivo
para favorecer su crecimiento. Ello nos conduce a preguntarnos acerca de la influencia de
la ingesta alimenticia un dia antes y dos dias antes de cada dia evaluado, ajustada por la

ingesta en ese dia. A esta pregunta responde el modelo:

Pesoi(t)= niiio; + o+ Bi-t+Bot*+ Byt +y Nutriente(t)+ yi-Nutriente(t-1)+

ya:Nutriente(t-2)+e(t)

- Peso;, t, nifio; y e; tienen la misma significacion que en la ecuacion anterior.

- bo, B, B, B3, 0, 1Y 2 son parametros fijos que modifican cada una de las
variables.

- Nutriente representa cada uno de los tres componentes nutricionales

analizados: energia expresado en Kcal’kg/d, liquidos expresados en ml/’kg/d y

proteinas expresadas en g/kg/d.

- La variable de tiempo, ¢, se transforma en otras dos variables mas, -1 y

t-2, para representar el dia anterior y dos antes.

La ecuacion incluye dos tipos de variables con significado diferente, casi se podria
decir que opuesto, que son las correspondientes al Nutriente que llevan entre paréntesis ¢,
-1 y t-2. Las que incluye 7 se refieren a los aportes en el dia actual, y las que incluyen #-1y
t-2 se refieren a los aportes que recibio el nifio uno y dos dias antes. La nutricion para el dia
actual no puede afectar al crecimiento porque el nifio ain no la ha recibido, pero el
crecimiento previo que ha tenido el nifio puede influir en el calculo de los aportes previstos.
Por lo tanto, las variables con ¢ son dependientes de la evolucion previa del peso. En
cambio, la nutricioén recibida antes, representada por las variables con #-1 y #-2, es la que ha
influido en el crecimiento. La variable para #-1 pierde significacion cuando se considera #-2,
por lo que en el modelo final se considera solamente ésta, cuya ecuacion es la siguiente:

Pesoi(t)= niiio; + o+ Bi-t+ o>+ B+ 1o Cal(t-2)+ Ao Lig(t-2)+ @ Prot(t-2)+et)
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- Peso;, t, nifio; y e; tienen la misma significacion que en ecuaciones
anteriores.

- Po, B, o, B3, 1, A2 Y @2 son parametros que modifican cada una de las
variables.

- Cal representa la energia en Kcal/kg/d. Lig representa los liquidos

administrados en ml/kg/d. Prot representa las proteinas en g/kg/d.

I.3 VARIABLES PARA VALORACION TRANSVERSAL DEL
CRECIMIENTO

Las tres medidas antropométricas consideradas (peso, talla y perimetro cefalico) se
han analizado, en primer lugar, mediante una variable categérica que toma dos valores
posibles segiin su situacion por encima o por debajo del percentil 10 para su edad
correspondiente, de la misma forma que la clasificacién de recién nacidos AEG y PEG al
nacimiento. Las graficas de referencia han sido la de Lubchenco para el crecimiento fetal y
la de Hernandez para el crecimiento posterior.

La valoracion cuantitativa del crecimiento se ha llevado a cabo mediante una nueva
variable continua derivada del porcentaje de mediana, cuyo desarrollo se detalla en el
Apéndice, y que se ha denominado Indice de Normalidad (IN). En este caso la referencia
para el crecimiento fetal son los datos de Delgado (Delgado 1996a, 1996b) y los de
Hernéndez (Hernandez 1988) para nifios hasta los 18 afos de edad.

Los limites normales se han establecido en 85% a 115% de mediana para el peso,
en 95% a 105% de mediana para la talla y de 97% a 103% para el perimetro cefalico. Las
ecuaciones de los indices de normalidad para peso (INp), talla (INt) y perimetro cefalico

(INc) son:
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Peso — 0,85 x Pesos,

INp =
1,15x Peso,, —0,85x Peso,
Talla - 0,95 x Tallas,
INt =
1,05 x Talla,, — 0,95 x Talla,,
PC, -0,97 x PC,,
INc =

1,03 x PC,, - 0,97 x PC,,

en las que Pesoy, Talla, y PC, son los valores de peso, talla y perimetro cefalico disponibles
para el célculo. Pesoso, Tallasy y PCsy son los valores de mediana (o Psp) de peso, talla y

perimetro cefélico.

1.4 GRAFICAS, CALCULOS MATEMATICOS Y
ESTADISTICA

.4.1 Graficas

Las graficas con las curvas de crecimiento han sido elaboradas mediante el
programa PowerPoint© Microsoft version 7 con las curvas suavizadas de forma
automatica. Para los célculos se utilizd la base de datos dBase II1© Borland y la hoja de

calculo electronica Excel© Microsoft version 7.

1.4.2 Estadistica

Los pardmetros estadisticos utilizados para mostrar datos fueron media, desviacion
standar y rango expresados como media = DS (rango). Las comparaciones estadisticas
entre grupos de la poblacion global se han realizado mediante ¢ de Student y mediante el
coeficiente de correlacion simple y parcial. Para muestras pequefias o de distribucion no
normal, las comparaciones de variables cuantitativas independientes fueron realizadas con
la prueba de Mann-Whitney y para las variables relacionadas la prueba de Wilcoxon. La

comparacion multiple se ha realizado mediante el analisis de la varianza. Las variables
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cualitativas se analizaron mediante el chi-cuadrado. Los calculos fueron realizados con el
programa estadistico SPSS© SPSS Inc. version 6.1.3. Se entiende que un contraste es

significativo cuando el valor del estadistico p es menor de 0,05.

I.5 NUEVOS MODELOS DE GRAFICAS

Las graficas no son imprescindibles para el analisis de los resultados pero resultan
enormemente Utiles para la valoracion visual del crecimiento.
Se han disefiado dos gréaficas para el seguimiento de los RNMBP, una segin edad

cronoldgica y otra segiin edad corregida.

I.5.1 Grafica de edad cronolégica

Para la grafica de edad cronoldgica (Figura II-1) se han trazado curvas tedricas de
incremento de peso de 15 g/kg/d, con puntos de partida establecidos en valores de peso con
un 10% menos que el inmediato superior comenzando por 2.500 g. Esto quiere decir que el
valor mas alto es de 2.500, el inmediato inferior de 2.250, obtenido al restarle un 10% a
2.500 (2.500-250) , el siguiente valor es de 2.025, obtenido al restarle un 10% a 2.250, y asi
sucesivamente. La intencion es tener una referencia basada en porcentaje y no en valor
absoluto, que permite disponer de una referencia para la cual una pérdida de un 10% del
peso de nacimiento a los 7 dias de vida situa la curva de peso en la curva tedrica dos
tramos mas abajo. Esta grafica se compara con la de Dancis (Figura I1-2) para comprobar el

paralelismo a partir de la curva ascendente de peso.
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Crecimiento posnatal de los RNMBP
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Figura lI-1. Curva de crecimiento postnatal de los RNMBP.

Cada linea curva se ha trazado segun la ecuacion: Peso(d|'a)=Peso(iniciaI)-1,015dia desde un valor 10% menos que el
inmediato superior, comenzando por 2500 g. La ecuacion representa lo mismo que un incremento de 15 g/kg/d.

Crecimiento posnatal de los RNMBP
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Figura ll-2. Comparacion con grafica de Dancis.
Las curvas de peso de la grafica de Dancis (lineas gruesas) muestran casi un perfecto paralelismo con las curvas de
crecimiento tedrico de 15 g/kg/d (lineas finas) en la fase de crecimiento progresivo.
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I.L5.2 Grafica de edad corregida

Las graficas de edad corregida fueron creadas para disponer de un seguimiento
visual durante toda la infancia con las referencias establecidas en porcentaje de mediana,
como se detalla en el Apéndice (Figura VII-11 yFigura VII-12). Para mostrar nuestros
resultados de la poblacion de RNMBP seguidos hasta los dos afios se ha seleccionado y

ampliado la parte inicial de la gréafica.
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.1 CARACTERISTICAS AL NACIMIENTO

Los 145 RNMBP del presente estudio tuvieron un peso al nacimiento de 1.190 +
218 gy una edad gestacional de 30,3 + 2,7 semanas, con un amplio rango tanto de peso
(585 a 1.500 g) como de edad gestacional (24 a 37 semanas) (Tabla III-1). Hubo un ligero
menor numero de varones que de mujeres (65/80) y algo mas de la tercera parte (36%)

fueron PEG (52/145).

Tabla lll-1. Caracteristicas de toda la poblacién al nacimiento.

n 145

EG, s 30,3 £ 2,7 (24-37)
Sexo, Varones/Mujeres 65/80

Peso, g 1.190 + 218

Talla, cm 38,2+2,8 (31,0-45,0)
PC, cm 26,8 +2,2 (21,5-32,0)
PEG, n (%) 52 (36%)

IP 21+0,3

La representacion grafica del peso, talla y perimetro cefélico sobre las curvas de
crecimiento intrauterino (Figura III-1) confirma la dispersion de valores y pone en
evidencia el hecho de que, si se toma el peso como unico criterio de clasificacion, el punto
de corte a los 1.500 g hace que el porcentaje de nifos PEG se incremente con la edad
gestacional. Por lo que todos los nifios nacidos entre las 24 y las 26 semanas estuvieron

dentro de los percentiles normales y todos los nacidos entre las 34 y las 37 semanas fueron
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PEG. En lo referente a los limites altos, en el peso no hubo ningin niflo GEG, en la talla

solo un caso superaba el percentil 90 y en el perimetro cefalico lo superaron dos.

cm cm
55 40
Talla Perimetro cefalico
50
35
45 . .
. . . : -
. 3 N 5 P . .
« v s = . 30 . [
L T .+ » - L T . .
40 [ - - ] - - [ ] L] - ] . a - - -
5 3 o 8§ . . I
b - 8 8 . NP+ v o
« ¢ » u & @ Y . 25 L : o : . e
35 : - : : - . a - : : : -
-
- . - . * »
3023 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 2023 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
semanas semanas
gramos
P
4000 35
ss00| PESO Indice ponderal
3
3000 id ) N
: P
2500 25 M
: . * L
. & . : : - * . . - .
2000 R B B
. L] . -
2 R B R B
. LI | s : ; $ . .
1500 1 03 ! £ - g . . " :
F ] i | . .
' i : t ) . 15 .
1000 PO LR I .
t § -, 7
2 4+ . *
A .
50023 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 123 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

semanas

semanas

Figura lll-1. Representacién sobre grafica de Lubchenco.
Representacion grafica del peso, talla y perimetro cefalico de la poblacion de estudio sobre la grafica de Lubchenco. Los datos
de las tres graficas son para ambos sexos.

A continuacion se intenta comprobar si existe falta de homogeneidad en la

poblacion estudiada haciendo separaciones por sexo, crecimiento fetal, peso y madurez.

En la clasificacién por sexo se vio que las mujeres tenian significativamente una

mayor edad gestacional (Tabla III-2). En cambio, en el peso no hubo esa diferencia. Esta

discrepancia entre edad gestacional y peso se observa mds detalladamente en la Figura

III-2, con una asimetria en la estratificacion por edad gestacional, predominando los
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varones de 24 a 30 semanas y las mujeres de 31 a 37 semanas. En la misma figura se

muestra la grafica de estratificacion por peso, que parece mas equilibrada.

Tabla llI-2. Datos de nacimiento en nifios separados por sexo.

Varones Mujeres
n (%) 65 (45%) 80 (55%)
EG, s 29.6 + 2.52 (24-36) 30.9 + 2.74 (25-37) **
Peso, g 1.172 + 201 (640-1.500) 1.205 + 232(585-1.500)
Talla, cm 38.3 +2.81 (31-45) 38.2 +2.78 (31-44)
PC, cm 26.7 + 2.34 (21.5-31.0) 26.8 + 2.1 (21.5-32.0)
Estancia, d 69 + 31(20-177) 60 £ 24 (24-134) *
PEG, n (%) 18 (28%) 34 (43%)
IP 2.10 +.31 (1.45-2.85) 2.17 £ 0.33 (1.61-2.89)

*p<0,05. ** p<0,01.
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Figura llI-2. Comparacién entre ambos sexos de la distribucién por peso y madurez.
Grafico A: distribucion de los pesos en ambos sexos. Grafico B: distribucion de las semanas de gestacion en ambos sexos.
En ambos: a la izquierda varones, a la derecha mujeres.

El grupo de nifios definidos como PEG se diferencia de los definidos como AEG en

la edad gestacional al nacimiento y en el peso (Tabla III-3). En cambio, no se han visto

diferencias en la talla y en el perimetro cefélico.
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Tabla llI-3. Datos de nacimiento en ninos clasificados por crecimiento fetal.

AEG PEG
n (%) 93 (64%) 52 (36%)
EG, s 29,1 £ 2,1 (24-33) 32,5+ 2,3 (27-37) i
Sexo, Varones/Mujeres  47/46 18/34
Peso, g 1218 + 219 (640-1500) 1141 £ 210 (585-1490) *
Talla, cm 38,4 £ 2,7 (31,5-45,0) 37,9+ 2,9 (31,0-43,0)
PC, cm 26,6 + 2,3 (21,5-31,0) 27,1 £ 2,0 (23,0-32,0)
Estancia, d 67 + 28 (31-177) 59 + 26 (20-148)
IP 2,16+ 0,33 2,10+ 0,31

*p<0,05. ** p<0,001.

Tabla lll-4. Datos al nacimiento de dos grupos separados por peso de nacimiento.

<1.000 g 1.001-1.500 g
n (%) 26 (18%) 119 (82%)
EG 27,7 + 2,6 (24-35) 30,9 £ 2,4 (26-37) rE
Sexo, Varones/Mujeres 11/15 54/65
Peso, g 848 + 123 (585-1.000) 1.265 £ 153 (1.010-1.500) rE
Talla, cm 34,8 + 2,1 (31,0-37,5) 38,9 + 2,4 (34,0-45,0) ek
PC, cm 23,9 + 1,6 (21,5-26,0) 27,4 + 1,8 (23,0-32,0) i
Estancia, d 96 + 32 (56-177) 57 + 21 (20-120) rE
PEG, n % 12 (46%) 40 (34%)
IP 2,06 £ 0,29 2,15+ 0,33

***p<0,001.

Tabla llI-5. Datos de nacimiento de cuatro grupos de nifios separados por peso de
nacimiento en intervalos de 250 g

A B C D

n 8 18 56 63

EG 26,4 + 2,1 28,3+27 30,3+2,1 31,5+24 el
(24-30) (25-35) (26-35) (28-37)

Sexo, Varones/Mujeres 2 /6 9/9 29/ 27 25/ 38

Peso, g 698 + 57 914 £ 76 1.125 £ 71 1.389 + 81 o
(585-750) (760-1.000) (1.010-1.250)  (1.255-1.500)

Talla, cm 32,3+1,2 355+£1,7 37,8+2,0 40,0 £ 2,17 el
(31,0-34,0) (31,0-37,5) (34,0-43,0) (36,0-45,0)

PC, cm 22,4 £ 0,86 244 +14 26,4+1,5 28,3+ 1,55 o
(21,5-23,5) (22,0-26,0) (23,0-31,5) (25,0-32,0)

Estancia, d 116 + 30 87+ 28 65+ 20 50+ 18 o
(84-177) (56-162) (35-120) (20-116)

PEG, n (%) 3 (37%) 9 (50%) 24 (43%) 16 (25%)

IP 2,02 +£0,23 2,07 £ 0,31 2,10 £ 0,31 2,20+ 0,34

*** p<0,001 comparando los cuatro grupos. Grupos por peso de nacimiento, A:500-750 g. B:751-1000 g. C:1001-1250 g.
D:1251-1500 g.
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La descripcion de las caracteristicas al nacimiento segun peso y edad gestacional se
muestran en las Tabla III-4, Tabla III-5 y Tabla III-6. Ni el sexo ni la proporcion de PEG
mostraron diferencias significativas.

En ningin de los sistemas usados para clasificar a los nifios hubo diferencias
significativas en el indice ponderal (Tabla III-2 a Tabla III-6).

Al separar los nifios en dos grupos por peso (Tabla III-4) y por edad gestacional
(Tabla III-6) se observa, como era de esperar, una diferencia significativa en los parametros
antropométricos. La proporcion entre varones y mujeres, asi como el porcentaje de PEG,
difieren segun el criterio de clasificacion, siendo mas numerosos las mujeres y los PEG en
los nifios de mas maduros (Tabla III-6), sin hallar diferencias significativas entre los dos

grupos de peso (Tabla I11-4).

Tabla lll-6.Datos de nacimiento de dos grupos de nifios separados por edad gestacional

<30 s >30 s

n (%) 79 (54%) 66 (46%)

EG 28,3 £ 1,6 (24-30) 32,7 £ 1,6 (31-37) e
Sexo, Varones/Mujeres ~ 44/35 21/45 i
Peso, g 1.111 £ 225 (585-1.500) 1.285 + 167 (760-1.500)  ***
Talla, cm 37,4 £ 2,6 (31,0-44,0) 39,2 + 2,68 (31,0-45,0) i
PC, cm 25,7 £ 2,1 (21,5-31,0) 28,0 £ 1,7 (24,0-32,0) o
Estancia, d 76 + 28 (31-177) 51 £ 19 (20-116) e
PEG, n (%) 11 (14%) 41 (62%) o
IP 2,13+0,33 2,15+0,32

= p<0,01. ** p<0,001.

.2 PATOLOGIA

De las patologias analizadas, las mas frecuentes fueron el ductus arterioso
persistente (DAP) con 26 casos (13,3% de los RNMBP) y la displasia broncopulmonar
(DBP) con 25 (12,8% de los RNMBP), predominando en varones con menor peso y mas
inmaduros (Tabla III-7, Tabla III-8, Tabla III-9, Tabla III-11 y Tabla III-12). La incidencia
de enterocolitis necrotizante (NEC) fue de 8 casos (4,1% de los RNMBP), sin predominio
en los mas inmaduros, de los cuales 2 precisaron intervencion quirtirgica. Los nifios con
hemorragia intraventricular fueron 20 (10,3% de los RNMBP), 4 de grado I, 5 de grado II,
7 de grado Il y 4 de grado IV.
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No hubo ninglin caso que presentara las 4 patologias. La asociacion de DBP, DAP y
HIV se presentd en 5 nifos, cuya edad gestacional media fue de 27,6 semanas y el peso de
962 g. La mayor frecuencia de dos patologias asociadas se dio con DBP+DAP en 13 casos
y DAP+HIC en 10.

La mayoria de los nifios estudiados (65,5%) no present6 ninguna de las cuatro
patologias analizadas. La edad gestacional y el peso de estos nifios fue significativamente
superior a la de los nifios con alguna patologia (31,1£2,5 s y 1.240+201 g; 28,9£2,6 s y
1.094+219 g, respectivamente; p<0,001).

La diferencia mas notable en las patologias ocurri6é entre los dos grupos separados
por edad gestacional de 30 semanas (Tabla III-12), excepto para la NEC, que parece estar
uniformemente distribuida. La separacion por sexo y por peso (Tabla I1I-10) muestra una
mayor incidencia de DAP en varones, sin relacion con la madurez, y de DBP en varones

mas maduros.

Tabla lll-7. Patologia en varones y mujeres.

Varones Mujeres
No patologia 35/65 60/80 >
DBP 19 6 *kk
DAP 1 9 7 *k
NEC 2 6
HIC 11 9

* p<0,01."* p<0,001.

Tabla lll-8. Patologia en nifios AEG y PEG

AEG PEG
No patologia 55/93 40/52 *
DBP 20 5
DAP 22 4 *
NEC 4 4
HIC 17 3 *

* p<0,05.
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Tabla lll-9. Patologia de dos grupos separados por peso de nacimiento.

<1000 g 1001-1500 g
No patologia 10/26 85/119 >
DBP 13 12 o
DAP 9 17 *
NEC 2 6
HIC 5 15

* p<0,05. ** p<0,01. *** p<0,001. ns: no significativo.

Tabla lll-10. Nimero de casos separados por peso y por sexo

<1.000 g
Varones Varones Mujeres
DBP 7 12 0***
DAP 7 12 5*
NEC 1 5
HIC 3 8 7

p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 en la comparacién entre sexos para un mismo grupo de peso.

Tabla llI-11. Patologia en cuatro grupos de nifios separados por peso de nacimiento en

intervalos de 250 g

A C D
No patologia 3/8 35/56 50/63 o
DBP 4 8 4 o
DAP 4 10 7
NEC 1 3 3
HIC 2 9 6

**p<0,01. *** p<0,001. A:500-750 g. B:751-1000 g. C:1001-1250 g. D:1251-1500 g.

Tabla ll-12. Patologia de dos grupos de nifios separados por edad gestacional

<30 semanas

>30 semanas

n
DBP
DAP
NEC
HIC

55/79
23

22

6

17

40/66
2

4
2
3

*k%k

*k%k

*k%k

*%

*p<0,01. **p<0,001.
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Figura llI-3. Grafica de edad gestacional y estancia segun patologia.
La presencia de patologia (DPB, DAP, HIC o NEC) prolonga la estancia hospitalaria y estuvo presente en una gran mayoria de
nifios inmaduros.

La presencia de patologia produjo un alargamiento de la estancia hospitalaria
(Figura III-3), sobre todo en los nifios mas inmaduros. Los nifios nacidos con 30 o menos
semanas de gestacion y que presentaron patologia estuvieron 89 + 31 dias ingresados,

frente a los 63 £ 19 dias de los que no la presentaron (p<0,001). En los nacidos con mas de

30 semanas los valores fueron de 73 + 22 dias y 46 £ 14 dias (p<0,001), respectivamente.

.3 CRECIMIENTO DURANTE LA ESTANCIA
HOSPITALARIA

Los 145 nifos incluidos en el presente estudio fueron dados de alta hospitalaria a
una media de 64 =27 (20-177) dias de vida, equivalente a una edad postconcepcional de
39,6 + 3,1 semanas. El peso al alta fue de 2.227 + 283 g, muy por debajo del percentil 10

para la edad gestacional de 40 semanas, por lo que se puede considerar que es un grupo de
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nifios con retraso de crecimiento, sobre todo teniendo en cuenta que al nacimiento el peso
medio se encontraba dentro de los percentiles normales (Figura I11-4). Del 36% de nifios
que se encontraban en el momento de nacimiento por debajo del P (Tabla III-3), solo uno
logra entrar en percentiles normales, permaneciendo un 98% con bajo peso para la edad
postmenstrual. Sin embargo, de los nifios clasificados como AEG al nacimiento, el 70%

llega al alta con peso inferior al Pj.
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Figura lll-4. Parametros antropométricos al nacimiento y alta sobre curvas de Lubchenco.

El punto de interseccion de las cruces representan las medias de la edad en eje de abscisas y de valores antropométricos en
eje de ordenadas. Las barras corresponden a desviaciones standard en ambos ejes. La franja gris marca los limites entre P1oy
Pgo segun Lubchenco para ambos sexos. Los datos corresponde a la misma poblacién, comparando el nacimiento a una edad
gestacional media de 30,3 s y el alta a una edad postmenstrual media de 39,6 s.

La talla en el momento del alta (44,1 £2,5 cm), en comparacion con la de
nacimiento (38,2 + 2,8 cm), presenta una evolucion similar al peso. Sin embargo, el
perimetro cefalico con valores al alta de 32,9 = 1,4 cm y al nacimiento de 26,8 £2,2 cm,
permanece en ambos casos por encima del Pyy.

Ante el evidente retraso de crecimiento que presentan los RNMBP en el momento

del alta, se impone un andlisis pormenorizado de la evolucion del peso durante el tiempo

81



Resultados

que permanecen estos nifios hospitalizados para comprobar si es un proceso progresivo o si
hay alguna edad critica.

La Figura III-5 muestra la evolucion del peso de cada uno de los niflos que han
entrado en el estudio a partir de cuyos datos se hacen los posteriores estudios estadisticos.
La impresion general es una pérdida de peso en la primera semana de vida y

posteriormente un crecimiento progresivo mas o menos regular.
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Figura llI-5. Evolucion del peso individual.
Se han representado superpuestas las lineas de evolucién del peso de cada uno de los pacientes del estudio.

ll.3.1 Comparacion visual con curvas de referencia

La evolucion de los cuatro grupos de pacientes clasificados por peso mantiene un

marcado paralelismo con las curvas de referencia de Dancis (Figura II1-6). En cambio, con
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respecto a las curvas de crecimiento fetal de Lubchenco (Figura I1I-7 y Figura I1I-8) hay un
evidente descenso inicial y un cierto paralelismo posterior determinado por el peso minimo
alcanzado. Este paralelismo también se observa en las graficas de nueva creacion (Figura

I11-9 y Figura I11-10), basadas en el crecimiento fetal teorico de 15 g/kg/d.

Peso, g
2500
2000 -
1500 -
1000 \/
500 T T T T T T T T T
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70

Edad, dias

Figura llI-6. Grafica de peso comparado con curvas de Dancis.

Evolucion de la media del peso de los cuatro grupos segun peso de nacimiento de 500-750 g, 751-1000 g, 1001-1250 g y
1251-1500 g (lineas gruesas) sobre curvas de Dancis (lineas finas). Los datos se han calculado mientras se mantuvo la
poblacion completa en cada grupo.
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Figura llI-7. Crecimiento en grupos separados por edad gestacional.

Crecimiento, con referencia a las curvas de Lubchenco, de los nifios con edades gestacionales de 24 a 29 semanas. Las
distintas gréaficas representa el crecimiento de los nifios de cada gestacional. Los datos se han calculado mientras se mantuvo
la poblacién completa en cada grupo.
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Figura llI-8. Crecimiento en grupos separados por edad gestacional
Crecimiento, con referencia a las curvas de Lubchenco, de los nifios con edades gestacionales de 30 a 37 semanas. Las
distintas graficas representa el crecimiento de los nifios de cada gestacional. Los datos se han calculado mientras se mantuvo

la poblacién completa en cada grupo.
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Figura llI-9. Evolucion del peso sobre graficas de nueva creacion.

Se han trazado las curvas de peso de los cuatro grupos de nifios clasificados por peso de nacimiento (500-750 g, 751-1000 g,
1001-1250 g y 1251-1500 g) (lineas gruesas) sobre las lineas de crecimiento tedrico (lineas finas) basadas en ritmo de
crecimiento fetal de 15 g/kg/d.
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Figura llI-10. Evoluciéon del peso en grupos separados por edad gestacional, representados

sobre nuevas gréficas.
Se han trazado las mismas curvas de peso para cada edad gestacional que en la Figura lI-7 y Figura lIl-8 (lineas gruesas)
sobre las lineas de crecimiento tedrico (lineas finas) basadas en ritmo de crecimiento fetal de 15 g/kg/d.
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La media de la maxima pérdida de peso de toda la poblacion es de un 12,9%, que
ocurre a una media de entre 5,6 dias de vida, con una recuperacion del peso de nacimiento

a una media de 14,4 dias (Tabla III-13 y Figura III-11).

Tabla lll-13. Datos del crecimiento del total de la poblacion.

n media + DS minimo maximo
Dia de peso minimo 56+21 1 12
Dia de recuperacién de peso natal 14,4 £ 5,7 1 29
Crecimiento medio desde peso 149+44 5,3 29,7
minimo, g/kg/d
Peso minimo, % 87,1 +6,3* 72,1 100
% peso natal en el dia
1 145 98,7+2,8 90 109
2 145 95,5+5,3 82 125
3 145 92,1+5,8 77 111
4 145 90,5+6,2 72 107
5 145 89,9 £6,3* 74 108
6 145 89,9 +6,8* 74 105
7 145 90,3+7,2 74 105
8 145 91,5+7,5 75 109
9 145 92,5+7,9 75 110
10 145 94,1+ 8,1 76 116
11 145 95,5+ 8,1 75 116
12 145 97,4 £ 8,8 76 122
13 145 98,8 £ 8,9 76 125
14 145 100,5+9,2 81 128
21 145 112,6 £ 12,2 79 152
28 143 125,4 + 13,8 90 173
35 135 138,9 + 16,6 99 187
42 122 149,6 + 19,3 102 221
49 101 161,8 £ 22,0 110 238
56 78 172,0 £ 25,9 120 264
63 61 183,7 + 31,1 120 295
70 48 198,0 + 32,0 143 320

*La pequefia discordancia de los valores de peso minimo y se deben a que en un caso fueron obtenidos en cada nifio por
separado (87,1%) y en el otro mediante estudio transversal (89,9%) dia por dia.

Cuando se valora el crecimiento de nuestra poblacion de estudio sobre una grafica
que representa el crecimiento intrauterino tedrico de 15 g/kg/d, se observa que la linea de
crecimiento medio de toda la poblacion (Figura III-11) se superpone a la del crecimiento
intrauterino teodrico a partir de la primera semana hasta las 6 semanas de edad cronoldgica,
cuyas diferencias a partir de los 49 dias de vida pueden ser debidas a la exclusion por alta

hospitalaria de los casos con mejor crecimiento.
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Figura llI-11. Peso en porcentaje de peso de nacimiento.

Media, desviacién standar y rango del peso diario hasta los 14 dias de vida y semanal hasta los 70. La linea discontinua
representa el crecimiento tedrico de 15, trazada desde el punto de inflexién de la curva media de crecimiento de la poblacion,
situado en 90% a los 6 dias. La causa de la divergencia a partir de los 42 dias pudiera ser por reduccién de la poblacion.

Los datos de crecimiento segun los diversos criterios de clasificacion (Tabla III-14)
muestra diferencias significativas en algunos parametros. El dia de peso minimo fue menor
en las mujeres, en los PEG, en los que pesaron mas de 1.000 g al nacimiento y sobre todo
en los de mas de semanas de gestacion, pero sin diferencias entre los nifios que padecieron
alguna patologia. El dia de recuperacion del peso de nacimiento fue mas precoz en los
PEG, en los de mas de 1.000 gy en los de mas de 30 semanas de gestacion. La ausencia de
DAP y de HIC en los menores de 30 semanas de gestacion, también fue un factor de
recuperacion precoz del peso natal. Se vio casi una uniformidad en el ritmo de crecimiento,

con crecimiento mas lento solo en los nifios menores de 30 semanas de gestacion con DBP
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o DAP. El porcentaje de peso minimo alcanzado tuvo la misma significacion que el dia de
recuperacion del peso natal, alcanzando valores mas bajos los nifios PEG, de mas de 1.000

g al nacimiento y de mas de 30 semanas de gestacion.

Tabla lll-14. Datos del crecimiento de toda la poblacion.

n Diade peso Diade Crecimiento medio Peso minimo, %
minimo recuperacion de desde peso minimo,
peso natal g/kg/d

Varones 65 6,1+24 15,0+ 6,4 14,5+5,2 86,8+ 7,0
Mujeres 80 5,3+1,8" 13,9+5,0 15,2+ 3,7 87,457
AEG 93 59+2/1 15,9+ 5,6 14,5+49 85,7+ 6,0
PEG 52 52+2,0* 11,8 £ 5,0*** 159+4,4 89,6 + 6,1***
<1.000 g 26 6,5+272 17,8 £5,9 15,0+ 4,5 83,9+6,5
>1.000 g 119 55+2,1* 13,7 £ 5,4* 15,0+ 4,9 87,8 +6,1**
500-750 g 8 6,9+27 17,4 £ 5,7 15,3+ 4,0 84,3+5,9
751-1000 g 18 6,3+1,9 18,0 £ 6,27 149+ 47 83,8 + 6,9t
1001-1250 g 56 5,8+2,1 13,8+5,4 16,0 £ 4,8 86,8+ 6,5
1251-1500 g 63 51+20 13,5 £ 5,5¢ 13,9+ 3,9 88,7 £ 5,6+
<30s 79 6,3+2,1 16,9+5,5 15,0+ 5,3 84,7 + 6,1
>30s 66 481,77 11,4+1,7"* 15,1+ 4,1 90,0 + 5,3***
NEC no 137 5621 14,4 £ 5,8 15,0+ 4,5 87,0+6,4
NEC si 8 58+17 14,6 £4,7 12,6 £ 3,0 88,2+ 5,6
<30s

DBP no 23 6,3+1,8 16,1 £4,7 159+4,6 84,4 +57

DBP si 56 6,6 +2,7 18,7 £ 6,9 12,9 + 6,3* 85,4 +7,1

DAP no 57 6,1+2,0 16,0 £ 5,0 15,8+ 4,6 84,9 + 6,1

DAP si 22 69+24 19,1 £ 6,3* 12,1 £ 3,7** 84,2 +6,3

HIC no 62 6,3+2.2 16,1 £5,3 15,2+ 4,7 85,1+ 6,1

HIC si 17 6,6+1,6 19,6 £+ 5,6* 13,0+ 4,2 83,3+6,3

* p<0,05,** p<0,01, *** p<0,001. Prueba t de Student para datos relacionados, prueba U de Mann-Whitney para grupos con
pocos casos Yy sin distribucién normal. Se comparan valores entre grupos contiguos.
+ p<0,05 entre ambos grupos mediante test de Scheffé.

lI.3.2 Analisis estadistico longitudinal

Mediante el analisis de la covarianza de los datos longitudinales de peso en los
primeros 14 dias de vida segin el modelo: Pesoft) = nifioi+fo+ Sy t+ B t*+fst +efl) se
obtiene una estimacion de los parametros Sy, £, (> y [ mostrados en la Tabla III-15, para
el cual el coeficiente de determinacion obtenido de R*=0,958350 explica el 95,8% de la

variabilidad de los datos. Por tanto, la curva y = 1.204 - 49,45-¢ + 5,55-t2 —O,lS-t3 cuyo
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trazado se muestra en la Figura III-12, representa la curva media de crecimiento
poblacional en los primeros catorce dias de vida. El dia de peso minimo, obtenido

analiticamente derivando de la formula anterior, es de 5.,8.

2000 - | "9 2000 €809
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1500 1500 -
1250 1250 A
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1000 A 1000 -
750 A 750
500 +—————1— S | 5 1 X 500 : : . . : ,
0 7 14 0 7 14 21 28 35 42
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Figura llI-12. Curvas de crecimiento segun modelos longitudinales.

En los primeros 14 dias (izquierda) se aplica modelo de curva cuadratica. A partir de la semana de vida (derecha) se aplica
modelo de curva de crecimiento compuesto. La linea continua representa la curva tedrica, las cruces muestra la media de la
poblacion para cada dia analizado.

Tabla llI-15. Valores de los estimadores de la formula de crecimiento

Variable Estimador Error standar p

Constante 1.204,45383 3,39397681 0,0001
t -49,44802 2,17512344 0,0001
s 5,54684 0,36870491 0,0001
£ -0,14565 0,01728732 0,0001

t: tiempo en dias.

El peso, en intervalos semanales, desde los 7 dias de vida se logré6 completar al
menos en 80% de los casos a los 42 dias. Aplicando el anélisis de la varianza segun el

modelo: Peso(t)= Boxp', transforméandola previamente en logaritmo:

90



Resultados

InPeso(t)= Infytt-Inf;, se obtiene un valor de Infy=6,8580 (Error Standar =0,00438) y
In$3,=0,0149 (Error Standar = 0,00016). En ambos casos con alta significacion estadistica
(p<0,001). Calculando los logaritmos, el resultado es f[y=951,48 (943,346 a 959,686 CI
95%) y £i=1,0150 (1,0147 a 1,0154 CI 95%). Por lo tanto, el peso se puede definir
mediante la curva y=951x 1,015 (Figura III-12), con una R* = 0,967. Esto marca una

perfecta coincidencia con el crecimiento fetal teorico de 1,5% diario (15 g/kg/d).

Tabla llI-16. Estimadores del modelo de crecimiento en diferentes grupos de pacientes.

Estimador Error standar
Masculino 1,0145 0,000510
Femenino 1,0155 0,000425
AEG 1,0151 0,000361
PEG 1,0150 0,000639
DBP no 1,0154 0,000343
DBP si 1,0135 0,000848
DAP no 1,0157 0,000357
DAP si 1,0125 0,000651
HIC no 1,0152 0,000357
HIC si 1,0141 0,000755
NEC no 1,0153 0,000340
NEC si 1,0110 0,001086
<30s 1,0154 0,000901
>30s 1,0144 0,000823
<1000 g 1,0160 0,001238
>1000 g 1,0148 0,000491

El valor del estimador se ha obtenido mediante modelo de regresion curvilinea de crecimiento compuesto. Si a dicho valor se
resta 1y se divide por 1000 se obtiene el valor de incremento de peso en g/kg/d.

Cuando se hizo el mismo analisis para los distintos grupos de pacientes (Tabla
I1I-16), se observa que los grupos con crecimiento inferior al 1,4% fueron los que

presentaron alguna patologia (NEC, DAP y DBP)

11.3.3 Analisis estadistico transversal

En el andlisis longitudinal del apartado anterior se hace una comparacion de la
evolucion de la curva de peso. En cambio, con el analisis transversal se hace una

comparacion puntual, en edades determinadas, con los limites de referencia.
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Figura llI-13. Proporcién de nifios con bajo peso en las primeras 10 semanas de vida.

La proporcion de nifios con peso por debajo del percentil 10 aumenta en la primera semana de vida, sin modificaciones
apreciables posteriormente. La edad representa edad cronolégica desde nacimiento y los valores de P4 corresponde a los
datos de Lubchenco.

El analisis categorico, mediante la clasificaciéon de peso superior o inferior al Py,
muestra a la 1* semana de vida un aumento de la proporcion de niflos con bajo (Figura
ITI-13), pasando del 36% al nacimiento a 73% a la 1* semana. A partir de entonces la
secuencia semanal fue la siguiente: 2 * semana un 74%, 3* un 72%, 4* un 71%, 5* un 70%,
6" un 69%, 7* un 76%, 8* un 81%, 9* un 84% y 10* un 89%. Las proporciones mas elevadas
en las ultimas semanas de vida se deben a que permanecieron ingresados los nifios con peor
evolucion y que mas tardaron en lograr el peso adecuado para el alta. En el momento del
alta hospitalaria el porcentaje de nifos de bajo peso para su edad postmenstrual fue del
80%.

La influencia de la patologia en el estado nutricional al alta se analizo s6lo en los
nifios de 30 o menos semanas de gestacion, por ser el grupo con mayor incidencia (Figura
III-3). La presencia de patologia influy6é en el aumento del nimero de nifios con peso por

debajo de Py (Tabla III-17) de manera significativa (p<0,001).

Tabla lll-17. Estado nutricional al alta en relacion a la presencia de patologia.

Alta hospitalaria*

< P1o >P1o
Con alguna patologia 33 6
Sin patologia 19 21

*p<0,001 segun chi-cuadrado.
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Para el anadlisis cuantitativo, como se describe en el capitulo de Material y
Método, se ha creado el Indice de Normalidad (IN) que representa el porcentaje de
distancia al limite inferior con relacion al intervalo normal entre limites superior e inferior
establecidos por 115% y 85% de la mediana, respectivamente. Con éste nuevo indice se
confirma el empeoramiento brusco del peso en la primera semana de vida, con una
persistencia posterior (Figura I11-14).

Al nacimiento el valor de INp de -4+75 indica que la media de peso de toda la
poblacion se encuentra por debajo del 85% de la mediana, lo mismo que la talla por debajo
del 95% y el perimetro cefalico por debajo del 97%, con INt de -14+79 e INc de -12+65,
respectivamente. A la semana de vida la pérdida de peso hace que el INp descienda a una
media de -62+52, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). La
recuperacion del peso de nacimiento a los 14 dias de vida, como se vio en la Tabla I1I-13 y
en la Figura III-11, solo indica que se mantiene el crecimiento determinado por el peso
minimo alcanzado en la primera semana de vida. A partir de los 42 dias de vida la linea que
marca la media de INp se aleja mas atn de la linea 0 (Figura I1I-14), de una forma similar a
la curva del porcentaje de peso de nacimiento con respecto al crecimiento fetal tedrico

(Figura ITI-11).

INp
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Figura lll-14. Valores de INp en las primeras 10 semanas de vida.
Valores del indice de Normalidad del peso (INp) a lo largo de las 10 primeras semanas de vida. La linea representa la media.
Las barras centrales muestran la DS y las extremas el rango.
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Figura llI-15. Evolucién del INp segun diversas clasificaciones.

* p<0,05 entre ambos grupos. Evolucién del INp en las primeras 10 semanas de vida en diversos subgrupos de nifios. La
diferencia entre los PEG y AEG es constante. Los NEC tienen un retraso de crecimiento marcado a partir de las 5 semanas de
vida.

94



Resultados

La comparacion del INp entre los distintos grupos clasificados por sexo, estado
nutricional al nacimiento, madurez, peso o patologia (Figura III-15) muestra algunas
diferencias aisladas pero en general la evolucion es similar en todos los subgrupos. El
descenso general del INp en la primera semana de vida no se recupera durante el tiempo de
estancia hospitalaria, incluso con empeoramiento posterior en algunas situaciones. Lo mas
destacable es la persistencia del retraso de crecimiento en los PEG durante las primeras 10
semanas de vida y el retraso de crecimiento en los nifios con NEC.

En los nifios nacidos a las 30 o menos semanas de gestacion hubo una mayor
incidencia de DBP, por lo que se hizo un analisis comparativo de la patologia respiratoria
solo en este grupo de edad. La clasificacion por diagnostico de DBP (necesidad de oxigeno
a los 28 dias de vida con anomalias radiologicas) o por necesidad de oxigeno a las 36
semanas de edad postmenstrual, no muestra diferencias significativas en el crecimiento

(Figura III-16).
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Figura llI-16. Evolucion del INp segiin madurez y patologia respiratoria

Grafica en nifios nacidos a las 30 o menos semanas de gestacién clasificados segun presencia de DBP (izquierda) o
necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual. En ambos criterios de seleccidon no se encontro significacion
estadistica entre los dos grupos.
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.4 NUTRICION DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

El inicio de la nutricion fue casi de forma unanime por via parenteral, pues solo 2
nifios recibieron nutriciéon enteral exclusiva el primer dia de vida, aunque al segundo dia
estaban recibiendo suplemento intravenoso. A los 35 dias de vida la mitad de la poblacion
(52%) recibe nutricion enteral exclusiva, pero aun el 14% se encuentra con nutricion
parenteral total (Figura III-17). En la primera semana de vida un 72% de los nifios
recibieron nutricion enteral, ascendiendo a un 89% una semana mas tarde, pero no se
alcanzo el total ni a las 10 semanas de vida, con dos casos (1,4%) en los que se inicid
posteriormente.
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Figura llI-17. Evolucion de la nutricion enteral y parenteral.
Los puntos representan el nimero de nifios que habian iniciado la nutricién enteral en el dia marcado.

La introduccion de la alimentacion enteral se retraso a los 10,3 + 13,9 dias, aunque
el valor de la mediana de 5 dias indica que la mayoria de los nifios estaban con formula o
leche materna en la primera semana de vida. Como era de esperar, se vio una correlacion

negativa estadisticamente significativa de la edad de introduccion de alimentacion enteral
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con la edad gestacional (r = -0,4721 p<0,001) y con el peso de nacimiento (r = -0,4389
p<0,001).

Solo 8 nifios recibieron lactancia materna de forma predominante por un periodo de
tiempo mas o menos prolongado pero no de forma continua, por lo que no se pudo

conseguir un grupo homogéneo y suficientemente numeroso para un analisis estadistico.

Tabla lll-18. Aporte nutricional en las primeras 10 semanas de vida.

Energia,Kcal/kg/d Liquidos, ml/kg/d Proteinas,g/kg/d
Dia
0 25+ 5 64 £ 10 0,02 £ 0,10
1 29 + 7 72 £ 14*** 0,11 £ 0,26***
2 38 £ 12*** 88 £ 21*** 0,35 + 0,38***
3 47 + 14*** 103 £ 22*** 0,76 £ 0,46***
4 58 + 13*** 115 £+ 24*** 1,23 + 0,52***
5 70 £ 16™** 126 + 25*** 1,67 + 0,52**
6 80 £ 17*** 135 £ 24*** 2,05 + 0,56***
7 88 + 18*** 142 + 23*** 2,35 £ 0,64***
8 93 + 18*** 147 + 25*** 2,58 + 0,62***
9 97 £+ 21 148 + 24 2,76 + 0,66***
10 101 £ 20** 151 £ 22* 2,89 + 0,66***
11 102 + 22 151 £ 25 2,96 £ 0,71
12 103 + 22 151 £ 25 3,02 £0,72
13 105 + 20 153 + 23 3,03 + 0,64
14 107 £ 21 156 + 24 3,08 + 0,59
21 108 + 22 155 + 25 3,07 £ 0,70
28 113 £ 20 160 + 26 3,08 + 0,65
35 112 £ 22 160 + 27 3,07 £ 0,71
42 112 £ 19 160 + 27 3,07 £ 0,63
49 115+ 21 164 + 27 3,18 £ 0,58
56 115+ 21 168 + 28 3,21 £ 0,58
63 113 £ 21 167 £ 29 3,10 £ 0,64
70 112 + 22 168 + 29 3,06 + 0,59

* p<0,05. ** p<0,01. *** p<0,001. Grados de significacién estadistica entre un dia y suinmediato anterior para cada uno de los
tres macronutrientes.

El aporte de energia, proteinas y liquidos, sumando aporte enteral y parenteral, fue
minimo en el primer dia de vida (Tabla III-18 y Figura III-18) con un ascenso gradual
posterior hasta finalizar la segunda semana de vida. Se ha hecho una comparacion del
aporte de un dia con el dia anterior para ver si el incremento fue significativo, encontrando
que hasta los 10 dias de vida hubo diferencia estadisticamente significativa. Esto indica que
a partir de los 10 dias se puede considerar uniforme el aporte de calorias, proteinas y
liquidos.

Los aportes medios de macronutrientes en la primera semana de vida fue de energia

a 49,8 £ 9,5 kecal’kg/d, liquidos a 100,8 £ 15,7 ml/kg/d y proteinas a 0,89 + 0,32 g/kg/d. Las
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comparaciones estadisticas entre los diversos grupos por estado nutricional al nacimiento,
madurez y peso, no mostraron diferencias estadisticamente significativas. La proporcion
entre calorias no nitrogenadas y gramos de proteinas fue media diaria de 65,9+£50 en la

primera semana de vida y de 36,5+12,9 en la segunda.

Tabla IlI-19. Comparacion del aporte nutricional en nifios nacidos a las 30 o menos semanas
de gestacion con o sin DBP.

Energia, Kcallkg/d Liquidos, ml/kg/d Proteinas, g/kg/d
DBP No DBP DBP No DBP DBP No DBP
Dia

0 25+5 25+4 62 +13 62 + 11 0.0 £0.1 0.0+0.0
1 30 £10 287 74 £ 19 68 +13 02+04 0102
2 37 £14 35+12 90 +22 86 +24 04 +05 0.3+0.3
3 45 + 16 45 +13 105 £ 27 101 £24 09+0.6 0604
4 58 + 14 57 +13 120 £ 23 114 £ 25 13106 11+05
5 70 £17 68 + 15 130 £ 26 125 £ 25 17 107 1.7+05
6 74 £18 79 £ 16 134 £ 28 136 £ 24 2007 21+05
7 82 +16 90 +19 138 £28 145 + 23 22 +07 24 +06
8 88 +20 93 +19 145 £ 35 147 £ 23 25+08 26 +05
9 86 +17 98 +21 * 137 £24 150 £23 = 26+0.7 28 +0.6
10 90 £ 14 103 +20 ** 142 £ 23 154 £20 * 27 +06 3.0+06
11 95 +19 103 £ 21 141 £ 27 152 £+ 24 29+06 3.0+07
12 95 +17 101 £22 136 + 26 148 £23 =~ 3.1+08 3.0+06
13 99 +17 101 £20 142 £19 148 £ 24 3.1+£07 3.0+07
14 97 +20 105 £ 18 137 £25 153 +21 = 3.1+06 3.1+06
21 102 £20 102 £19 140 £ 24 149 £ 22 3.0+09 3.0+0.7
28 103 21 110 £19 136 + 21 155 +24 ** 3.0+08 30+06
35 104 + 14 110 £ 22 138 £ 16 156 £+24 ** 29+06 3.0+0.7
42 102 £17 112 +£19 * 139 +22 159 £+26 ** 28 +0.8 31105
49 107 £ 22 118 £20 144 + 21 165 +26 ** 3.1+06 32+06
56 104 £ 16 119 +24 * 147 £ 20 175 £30 *** 3.0+£05 3307
63 106 + 22 111 £22 150 + 22 171 +£28 * 3.0+08 3.0+06
70 106 + 22 115 £24 157 £ 26 176 £31  * 29+06 3.1+07

*p<0,05. **p<0,01. ***p<0,001. Grados de significacion estadistica comparando nifios con DBP y nifios sin DBP en cada dia.

La comparacion de los aportes nutricionales dia a dia segin la presencia de alguna
de las patologias analizadas (DBP, DAP, NEC, HIC) no mostraron diferencias
significativas. Solo cuando se analizaron los nifios nacidos a las 30 semanas o menos de
gestacion separados segun diagnostico de DBP, se encontr6 diferencia en los aportes de
calorias y liquidos, pero de forma inconstante (Tabla III-19). Los niflos con DBP recibieron
menos aportes hidricos a partir de los 28 dias de vida, cuando se ha establecido el
diagnostico, aunque desde los 9 dias de vida comienzan las diferencias, posiblemente por la
restriccion aplicada como pauta de tratamiento en caso de insuficiencia respiratoria.

La presencia o no de patologia respiratoria segun la necesidad de oxigeno a las 36
semanas de edad postmenstrual tiene unos resultados de nutricion superponibles a los de
clasificacion por DBP, con diferencia significativa de aportes hidricos a partir de los 28

dias de vida. En ambos casos no hubo diferencias en la nutricion recibida en la primera
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semana de vida. Sin embargo, los nifos con DBP recibieron menos aportes energéticos
(103,6+7,7 Kcal’kg/d) de media a partir de los 14 dias, que los nifios sin DBP (111,1+£10,6
Kcal/kg/d), con diferencia significativa (p<<0,01). Lo mismo sucedié con los nifios que
requerian oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual con respecto a los que no lo
requerian (101,948,6 y 110,4+10,2 respectivamente, con p<0,01).

La presencia de DAP no mostré diferencias en el aporte medio diario de liquidos en
los primeros 4 dias de vida. En cambio, la media diaria en los primeros 7 dias fue menor en
los nifios con DAP (94,3+£19,1) que en los que no lo presentaron (102,2+14,6 p<0,05). Esta
diferencia es menor y pierde significacion estadistica cuando se analizan sélo los recién

nacidos con 30 semanas o menos de gestacion (96,1+18,4 y 101,3£15,8, respectivamente).

200 % peso de nacimiento o Kcal/kg/d o ml/kg/d g/kg/d .
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Figura llI-18. Curvas de peso y nutricion.

Las curvas de los tres nutrientes analizados (calorias, proteinas y liquidos) presentan un perfecto paralelismo que impide
estudiar el efecto de cada uno por separado. La curva de peso comienza a ascender antes de que los nutrientes alcancen el
maximo.
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.5 RELACION CRECIMIENTO-NUTRICION

En la representacion grafica del crecimiento y la nutricion (Figura I1I-18) se observa
que el punto de inflexion de la curva de peso ocurre a los 5-6 dias de vida, en un momento
que no se ha alcanzado el maximo aporte nutricional, que ocurre hacia los 14 dias. Seglin
esta consideracion, la media de la nutricidén recibida durante el 6° dia de vida es la minima
necesaria para iniciar el crecimiento al dia siguiente, cuyo valor es: Energia: 80 + 17
Kcal/kg/d, liquidos: 135+ 24 ml/kg/d, proteinas: 2,05 + 0,56 g/kg/d. El analisis separado de
cada componente no es factible por la fuerte correlacion que existe entre los tres, tal como
se muestra en la Tabla I1I-20 y en la Figura I1I-18.

Si se hace un andlisis individual de cada nifio en el dia que alcanzaba su peso
minimo, el resultado muestra pequefas diferencias (Energia de 74 + 20 Kcal/kg, Liquidos

de 132 + 31 ml/kg y Proteinas 1,83 + 0,79 g/kg) pero sin significacion estadistica.

Tabla 1lI-20. Coeficientes de correlacion entre nutricion y referencia de crecimiento
inicial

- - Correlation Coefficients - -

DIAPMIN DIAPN CALKM7 LIQKM7 PRKM7
DIAPMIN 1.0000 .4854 -.3341 -.2030 -.2595
( 145) ( 145) ( 145) ( 145) ( 145)
P= . P= .000 P= .000 P= .014 P= .002
DIAPN .4854 1.0000 -.2814 -.0418 -.2902
( 145) ( 145) (  145) ( 145) ( 145)
P= .000 P= . P= .001 P= .617 P= .000
CALKM7 -.2733 -.2731 1.0000 .6500 .6983
( 145) ( 145) ( 145) ( 145) ( 145)
p= .001 P= .001 P= . P= .000 P= .000
LIQKM7 -.2030 -.0418 .6500 1.0000 .3109
( 145) ( 145) ( 145) ( 145) ( 145)
pP= .014 P= .617 P= .000 P= . P= .000
PRKM7 -.2595 -.2902 .6983 .3109 1.0000
( 145) ( 145) ( 145) ( 145) ( 145)
pP= .002 P= .000 P= .000 P= .000 P= .

(Coefficient / (Cases) / 2-tailed Significance)
" . " is printed if a coefficient cannot be computed

Tabla de datos de resultados de SPSS.
DIAPMIN: Dia de peso minimo. DIAPN: Dia de recuperacion de peso de nacimiento. CALKM7, LIQM7 y PRKM7: Media de
calorias, liquidos y proteinas en los primeros 7 dias de vida.

Los aportes medios en la primera semana de vida tuvieron influencia en los dias de

peso minimo y de recuperacion del peso de nacimiento (Tabla II1-20). La influencia mas
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notable parece ser la de las calorias y las proteinas. El aporte de liquidos no parece influir

en el dia de recuperacion del peso de nacimiento.

Tabla lll-21. Comparacién del aporte nutricional segun fase de ascenso o descenso de
crecimiento.

Dia 3 4 5 6 7 8

n 5 125 20 98 47 71 74 47 96 24 121 11

AP + - + - + - + - + - + -

dia de

vida

previo

0 Cal 28 25 26 25 27 25 26 25 26 24 * 26 24
Liq 72 64 66 63 65 63 65 62 65 60 * 65 60
Prt 0,07 0,01 ** 0,08 0,01 * 0,04 0,01 0,03 0,00 * 0,03 0,00 0,002 0,00

1 Cal 35 29 31 29 30 28 31 27 * 31 28 30 29
Liq 83 73 75 73 73 70 76 68 75 66 ** 74 68
Prt 0,34 0,11 ** 0,12 0,12 0,09 0,10 0,52 0,27 * 0,39 0,24 * 0,37 0,23

2 Cal 46 37 43 36 42 34 41 33 v 40 34 * 38 34
Liq 96 88 93 88 91 85 93 84 * 91 82 * 90 90
Prt 0,93 0,31 ** 0,62 0,29 *** 0,48 0,28 ** 0,42 0,27 * 0,39 0,24 * 0,37 0,23

3 Cal 51 46 50 44 50 42 = 50 38 49 38 *
Liq 100 103 103 101 105 97 ** 106 92 * 105 90 *
Prt 1,00 0,72 * 0,86 0,69 * 0,83 0,67 * 0,81 0,62 0,79 0,65

4 Cal 63 55 ** 62 52 62 49 60 48 *
Liq 119 111 119 106 ** 119 100 ** 118 98 *
Prt 1,41 1,09 = 1,36 1,07 = 1,31 1,03 * 1,27 1,04

5 Cal 73 63 ** 72 61 ** 71 62 *
Liq 130 118 ** 130 114 * 129 111 *
Prt 1,80 1,52 * 1,75 1,47 * 1,71 1,48

6 Cal 82 65 *** 81 61 **
Liq 139 115 ** 139 105 **
Prt 2,16 1,67 *** 2,13 1,57 **

7 Cal 89 80
Liq 145 117 **
Prt 2,40 2,00 *

Dia: dia de vida. n: numero de casos. AP: incremento de peso positivo (+) o negativo (-).
Prt:Proteinas en g/kg/d. Lig:Liquidos en mi/kg/d. Valores expresados en medias.

Se compara la nutricion previa diaria de los nifios que estaban en fase de descenso de peso con la de los nifios en fase de
ascenso. Por ejemplo, al tercer dia habia 5 nifios en aumento de peso y 125 en descenso, el resto (15) se encontraban en el
dia de peso minimo. Estos 15, sumados a los 5 previos, componen los 20 nifios con peso ascendente al cuarto dia.

*p<0,05. **p<0,01. ***p<0,001. Estadistica comparativa: prueba U de Mann-Whitney.

No se muestran los datos de antes de los 3 dias y después de los 8 porque el nimero de casos en alguno de los grupos fue
menor de 5.

Cal:Energia en Kcalkg/d.

Un analisis pormenorizado de la nutricion con relacion al crecimiento se refleja en
la Tabla III-21. En ella cada dia de vida se hace una comparacion del aporte de calorias,
liquidos y proteinas a los niflos que se encuentran en ese dia en la fase de aumento de peso
con el aporte que reciben los nifios que estan en fase de pérdida. El aporte considerado es
el de cada uno de los dias anteriores de vida, representado por dia 0 y sucesivos. Es decir,
se intenta medir la diferencia del aporte que habian tenido los dias anteriores los nifios que
estaban ganando peso con relacion a los que seguian en fase de pérdida. En la tabla se
observa que todos los valores, excepto dos, son mayores en las columnas de signo positivo,

aunque no todos con significacion estadistica. Esto indica una fuerte influencia de la
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nutricion en la curva de peso postnatal. Posiblemente lo mas llamativo sea que los liquidos
no tienen significacion hasta el 6° dia, en cambio el aporte de proteinas tiene una

significacion permanente desde el tercer dia.

l11.5.1 Analisis de la relacion crecimiento-nutricion

mediante datos longitudinales

El andlisis de la covarianza para datos longitudinales de crecimiento y nutricién se ha
realizado solo en los 14 primeros dias de vida porque no se ha visto variacion significativa
en los aportes de energia, liquidos y proteinas a partir de los 10 dias de vida (Tabla III-18).
Con el modelo Peso(f)= nifio; + fo + Pt + Bot* + Pyt® + pNutriente(t) +
y-Nutriente(t-1) + y-Nutriente(t-2) + e(t), los resultados obtenidos para los estimadores de
cada uno de los nutrientes (Tabla III-22) establece un valor negativo para los
correspondientes al dia actual (), indicando que a los nifios con menor ganancia de peso
se les aporta mas nutricion durante ese dia. El valor positivo de los estimadores
correspondientes a dos dias antes (j») significa una relacion positiva entre la nutricion
recibida y el incremento de peso actual. Los estimadores correspondientes al dia anterior

(1) también son positivos, pero no tienen significacion estadistica.

Tabla llI-22. Coeficiente de determinacion y estimadores para cada nutriente analizado

Nutriente R? t p (1) p (t2) p

Energia (Cal)  0,9676 -0,52 10,0001 0,16 0,1035 0,74  0,0001
Liquidos (Lig)  0,9669 -0,48 0,0001 0,05 05077 0,39 0,000
Proteinas (Prof) 0,9676 -16,37 0,0001 1,35 0,6746 23,25 10,0001

El valor del estadistico p en el estimador y4 de los cada uno de los tres nutrientes es superior a 0,05 y por lo tanto sin
significacion estadistica.

Este resultado tiene una explicacion que podria expresarse en los siguientes
términos: si en una determinada edad dos nifios recibieron el mismo aporte del nutriente en
cuestion, crecid mas aquel que dos dias antes habia recibido un mayor aporte. En un
analisis exploratorio previo, y; fue estadisticamente significativo cuando en el modelo no
introducimos el término y»-Nutriente(t-2). Ello sin duda es debido a la asociacion multiple

de las variables Nutriente(t), Nutriente(t-1) y Nutriente(t-2).
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Tabla lll-23. Estimadores para el modelo matematico de influencia de la alimentacién global
en el peso

Variable Estimador Error standar p

Constante 1232,74 9,75 0,0001
t -67,19 4,63 0,0001
£ 6,91 0,64 0,0001
£ -0,19 0,03 0,0001
Cal(t-2) 0,39 0,14 0,0040
Lig(t-2) 0,12 0,08 0,7672
Prot(t-2) 6,83 3,51 0,0519

t: tiempo en dias. Cal: energia en Kcal/kg/d. Liq: liquidos en ml/kg/d, Prot: proteinas en g/kg/d.

Tabla llI-24. Estimadores para el modelo matematico de influencia de los liquidos en el peso

Variable Estimador Error standar p

Constante 1229,56 9,54 0,0001
t -70,60 4,63 0,0001
£ 7,89 0,62 0,0001
£ -0,23 0,03 0,0001
Lig(t-2) 0,27 0,06 0,0001

t: tiempo en dias. Liq: liquidos en mi/kg/d.

Tabla IlI-25. Estimadores para el modelo matematico final de influencia de la energia y las
proteinas en el peso

Variable Estimador Error standar p

Constante 1233,04 9,69 0,0001
t -66,84 4,48 0,0001
£ 6,88 0,63 0,0001
£ -0,19 0,03 0,0001
Cal(t-2) 0,41 0,12 0,0004
Prof(t-2) 6,74 3,50 0,0542

t: tiempo en dias. Cal: energia en Kcallkg/d. Prot: proteinas en g/kg/d.

En el andlisis final del crecimiento en los primeros 14 dias de vida se han incluido
solo las variables de alimentacion que han tenido significacion estadistica, cuyo modelo es
el siguiente:

Pesoi(t) = nifio; + fo + Pit + Bot* + Byt + o Cal(t-2)+ AaLig(t-2) + @2 Prot(t-2) + ef?).

En el andlisis de la covarianza el coeficiente de determinacion es muy alto
(R?=0,9679), pero la influencia de cada uno de los tres componentes alimenticios en este

modelo conjunto varia con respecto al andlisis individualizado. Al examinar los
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estimadores y su significacion estadistica mostrados en la Tabla I11-23, pierde significacion
el aporte de fluidos dos dias antes.

El analisis separado del aporte de liquidos muestran significacion estadistica (Tabla
II1-24), pero que esta explicado por los aportes de energia y de proteinas. La ecuacion final

que correlaciona los efectos del tiempo y de la nutricion (Tabla I11-25) es la siguiente:

Peso(f) = 1233,04 - 66,84t + 6,88:¢* - 0,19- + 0,41-Cal(t-2) + 6,74-Prot(t-2)

1.6 CRECIMIENTO POSTERIOR AL ALTA HOSPITALARIA

Tabla llI-26. Caracteristicas de los ninos controlados.

Total Seguidos hasta 2° afo
n 145 63
EG, s 30,3+2,7 30,3+2,6
Sexo M/F 65/80 32/31
Peso, g 1190 + 218 1156 + 227
Talla, cm 38,2+2,8 37,7+ 3,0
PC, cm 26,8 +2,2 26,7 +1,9
PEG, n (%) 52 (36%) 27 (43%)
indice ponderal 2,1+0,3 2,2+0,3
Dia de peso minimo 5,6 +2,1 55+2.0
Dia PN 14,4 + 5,7 14.4+5.8
Crecimiento medio desde peso 14,9+ 4,4 14.9+47
minimo, g/kg/d
Peso minimo, % 87,1+£6,3 87.2+59
Sin patologia, n 95 34 *
Estado civil de la madre, S/C 26/135F 3/60F e
Nivel de estudios 2,3+1,0 24+1,0

EG: edad gestacional. M: masculino. PC: perimetro cefalico. F: femenino. S: soltera/separada. C: casada.
* p<0,05.*** p<0,001.} Falta de algunos datos por parto en otro hospital.

El seguimiento hasta el segundo afio de vida no se pudo realizar en todos los casos
(alta definitiva, no acudir a controles, no cumplir atin la edad, traslado), por lo que se hizo
una comparacion de los datos al nacimiento del grupo seguido con el grupo de nifios
perdidos (Tabla III-26) sin encontrar diferencias significativas en las variables
antropométricas antropométricas ni en las de crecimiento. La presencia de patologia

incrementd el nimero de nifios controlados. En cuanto a valoracién socioecondmica,
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tampoco hubo diferencias en el nivel de estudios, pero fue llamativo el porcentaje
relativamente alto de hijos de madres solteras o separadas que se perdieron en el control.

El porcentaje de nifios con diagndstico de retraso de crecimiento al segundo afio de
vida (46%) fue muy similar al porcentaje de nifos con diagnostico de PEG al nacimiento
(43%). Pero, mediante la prueba de McNemar (Tabla III-27) no se encuentra relacion
entre ambas poblaciones. Graficamente (Figura I1I-19) también se demuestra esta falta de

correlacion.

Tabla llI-27. Relacion de estado nutricional al nacer y al 2° aio de vida

2° afio de vida

<P1o =P+
Nacimiento
PEG 11 16
AEG 18 18

n° de casos ®EPEG >P10

100

50

50

100

150

Nazim &n .o
Al:a

3
36m
5-9m
312m
1224m

Figura llI-19. Evolucién segun estado nutricional al nacimiento hasta el 2° afio de vida.
AEG <P10: nifios con peso adecuado al nacimiento con peso inferior al P10 en los controles posteriores. PEG >P10: nifios
con bajo peso al nacimiento y con peso superior al P10 en los controles posteriores.

La representacion grafica de las lineas de crecimiento de cada uno de los nifios
muestra, en conjunto, una dispersion progresiva con tendencia a la permanencia paralela a

las curvas de referencia (Figura I111-20).
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La evoluciéon de las medias de peso, talla y perimetro cefalico para cada sexo se
muestran en las Figura I1I-21 y Figura III-22, asi como en la Tabla I1I-28. La impresion
general es la de un empeoramiento del crecimiento en el momento del alta hospitalaria, que
coincide con la edad de término, y una lenta recuperacion posterior, para situarse
ligeramente por encima del limite inferior normal, establecido en 85%, 95% y 97% de la
mediana para peso, talla y perimetro cefalico, respectivamente. La misma representacion
sobre las graficas de referencia con percentiles 10 y 90 (Figura III-23) muestra minimas

diferencias, mas notables en la época de crecimiento fetal.

Tabla llI-28. Crecimiento desde el alta hasta el segundo ano de vida

Edad corregida, meses Sexo n Media+DS
Intervalo MediatDS Peso, g Talla, cm PC, cm
0a3 1,5+1,0 Varones 57 3.867+1031 51,3+4,0 37,3+2,4
1,6+0,9 Mujeres 50 3.812+905 51,0+3,6 36,9+1,9
3a6 4,3+1,1 Varones 43 5.749+1227 60,3+3,9 41,1£2,1
4,6+1,1 Mujeres 50 5.847+986 59,7+3,0 41,0£1,5
6a9 7,6+1,0 Varones 35 7.317+1237 66,6+3,6 43,9+1,9
7,4+1,1 Mujeres 44 6.968+1072 65,1+2,8 43,0+1,6
9a12 10,6+1,0 Varones 31 8.263+1258 70,53+3,9 45,0+2,4
10,6+1,0 Mujeres 39 8.094+1308 69,8+3,0 44.5+17
12a24 16,5+2,6 Varones 32 9.817+1329 77,7£4,6 46,6+2,6
16,742,5 Mujeres 31 9.608+1160 76,6+3,7 46,1+1,4

106



Resultados

15000 A
14000 -
13000 -
12000 -
11000 A
10000 -
9000 A
8000 -
7000 A
6000 -
5000 A
4000 A
3000
2000 -

1000 { \SERSIOA
A

24 32 40 48 56 64 72 80 88 9% 104 112 120 128 136 144

Edad, semanas postmenstruales

Figura llI-20. Evolucion del peso individual.

Lineas de evolucion del peso de cada uno de los nifios seguidos hasta los 12-24 meses. Las lineas azules corresponden a los
percentiles 10 y 90 de los varones y las rojas a las mujeres. La linea verde es la estimacion mediante modelo de regresion
cuadratica.

107



Resultados

Figura llI-21. Crecimiento de varones
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La evolucion de peso, talla y perimetro cefalico (puntos y linea gruesa) se representa sobre curvas de referencia de nueva
creacion basadas en porcentaje de mediana. Los puntos representan los valores medios tanto de edad como de la medida
antropométrica considerada. El eje de abscisas esta trazado a intervalos de semanas.
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Figura lll-22. Crecimiento de mujeres

La evolucién de peso, talla y perimetro cefalico (puntos y linea gruesa) se representa sobre curvas de referencia de nueva
creacion basadas en porcentaje de mediana. Los puntos representan los valores medios tanto de edad como de la medida
antropométrica considerada. El eje de abscisas esta trazado a intervalos de semanas.
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Figura IllI-23. Crecimiento con referencia a percentiles 10 y 90, segin Lubchenco y

Hernandez

La evolucién de peso, talla y perimetro cefalico (puntos y linea gruesa) se representa sobre curvas de referencia de Lubchenco
(1966) y Hernandez (1988). Los puntos representan los valores medios tanto de edad como de la medida antropométrica
considerada. El eje de abscisas esta trazado a intervalos de semanas.
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l11.6.1 Analisis estadistico longitudinal

De una forma global, en la Figura III-20 se puede ver la evolucion individual del
peso de los ninos incluidos en el presente estudio. La impresion es un crecimiento
progresivo pero equidistante de los margenes de referencia. La edad, en el eje de abscisas,
se expresa en semanas postmenstruales para facilitar los calculos, por la diferencia que hay
al considerar meses de 30 dias. Para el andlisis estadistico se ha escogido el intervalo de
tiempo desde las 40 semanas, considerada el momento promedio de alta, hasta las 120
semanas, que equivale a unos 18 meses y es el tiempo maximo de control en la mayoria de
los casos. Se ha aplicado el método de regresion de estimacion curvilinea ensayando varios
modelos, consiguiendo un mejor ajuste con una ecuacidbn cuadratica:
Peso{t)=Lotfit+ " +eft). Con los valores estimados de By, B y B (Tabla II1-29) se
traza una curva representativa de toda la poblacion (Figura I11-20), cuya férmula es:

Peso(t) = -6471,618 + 267,370+t -1,091-£

Tabla 1ll-29. Valores de los parametros de la ecuacion de crecimiento posterior al alta
hospitalaria.

Estimadores Error standar p
Constante  -6471,618 481,490 0,0000
t 267,370 13,8405 0,0000
£ -1,091 0,0919 0,0000

11.L6.2 Analisis transversal

El analisis categorico, establecido segin el peso por encima o por debajo de Py,
permite comprobar una recuperacion progresiva de peso, talla y perimetro cefalico. Esta
recuperacion es mas evidente y estadisticamente significativa para el peso entre el
momento del alta, equivalente a la edad de término, y el primer control realizado en los 3

primeros meses de edad corregida (Tabla I11-30).
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Tabla llI-30. Proporciéon de nifios con medidas antropométricas inferiores al P4y en controles
posteriores al alta.

Edad corregida, meses Peso Talla PC
0 80% 69% 33%

0a3 62%* 71% 28%

3a6 59% 57% 39%

6a9 52% 37% 37%

9a12 49% 32% 38%

12a14 46% 32% 41%

*p<0,001 comparado con edad 0.

La representacion del peso mediante el INp (Figura I11-24) presenta una evolucion
comparable a los datos de analisis transversal (Figura I1I-19 y Tabla I1I-30) y de analisis
longitudinal (Figura I11-20), con un descenso al alta, una rapida recuperacion en los tres
primeros meses de vida y una aparente lenta recuperacion posterior, pero que quizas no sea
real porque se pierde la correlacion del INp de nacimiento con el INp al segundo afo de
vida (Tabla I1I-32), tal como se vio en analisis mediante variable categorica (Figura I1I-19).

Es de notar que desde el nacimiento hasta el alta hospitalaria existe una disminucion
del rango y de la desviacion standar, lo que indica una mejoria de los nifios situados en el
extremo inferior, pero también un empeoramiento marcado de los que tenian un peso
adecuado al nacimiento. La impresion posterior es una aparente recuperacion paralela

(Tabla II1-31 y Figura I11-24).

Tabla llI-31. Datos de evolucion de INp, INt e INc hasta el segundo ano de vida.

INp INt INc

Nacimiento -2+77 (-153 a 187) -12479 (-215 a 197) -52+111 (-300 a 313)
Alta -60+35 (-138 a 49) -68+56 (-216 a 76) -54+62 (-329 a 116)
Edad corregida, meses

0a3 -18+46 (-121 a 87) -27+50 (-192 a 86) 4176 (-304 a 176)

3a6 -1+47 (-140 a 119) 4+42 (-98 a 100) 6163 (-167 a 124)

6a9 4+44 (-105 a 105) 19441 (-122 a 104) 16162 (-173 a 142)

9a12 6144 (-93 a 124) 20+41 (-108 a 101) 6169 (-207 a 121)

12a24 13+37 (-67 a 88) 24+44 (-128 a 112) 5+74 (-380 a 147)

Los valores mostrados como media+DS (rango).
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Figura llI-24. Evolucion del INp hasta los 12-24 m.
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Figura llI-25. Evolucion de INp, INt e INc hasta los 12-24 m.

La impresion es un paralelismo notable, excepto por el INp al nacimiento.

El peso y la talla tienen una evolucion muy similar (Figura II1-25), con descenso
marcado al alta y recuperacion en los primeros 6 meses de vida, con estabilizacion
posterior, que se confirma con los coeficientes de correlacion en los controles posteriores al

alta (Tabla III-32 y Tabla III-33). El perimetro cefalico se mantiene estable entre el
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nacimiento y el alta, segiin el INc, y experimenta una mejoria en los 3 primeros meses de
vida, para continuar estable en limites normales hasta el segundo afio de vida (Tabla I1I-31
y Figura I11I-25), confirmado por los coeficientes de correlacion en los controles realizados
hasta el segundo afio de vida (Tabla I1I-34). Un paciente, con mala evolucién neurologica,
presentd una microcefalia progresiva, que dio lugar al valor de INc de -380 en el segundo
ano de vida, siendo el valor del siguiente nifio en orden decreciente de -140.

La correlacion del INp entre los diversos momentos de control presenta variaciones,
pero que indican una peor correlacion con el paso de tiempo, perdiendo significacion
estadistica en los extremos (Tabla III-32), es decir, entre INp al nacimiento e INp al
segundo afio de vida. La mejor correlacion se encuentra entre los diversos controles

realizados a partir de los 3 meses de edad corregida.

Tabla llI-32. Correlaciones de INp desde nacimiento hasta 2° aiio de vida

- - Correlation Coefficients - -

INPN INPA INP1 INP2 INP3 INP4 INP5
INPN 1.0000 .6655 .3672 .2058 L2124 .2514 .1361
( 145) ( 145) ( 106) ( 93) ( 79) ( 70) ( 63)
p= . P= .000 P= .000 P= .048 P= .060 P= .036 P= .287
INPA .6655 1.0000 L7721 .5420 .5656 .5602 .3870
( 145) ( 145) ( 106) ( 93) ( 79) ( 70) ( 63)
P= .000 p= . P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 pP= .002
INP1 L3672 L7721 1.0000 .6952 L6513 .6616 .4405
( 106) ( 1006) ( 106) ( 85) ( 73) ( 65) ( 59)
P= .000 P= .000 p= . P= .000 P= .000 P= .000 P= .000
INP2 .2058 .5420 .6952 1.0000 .9359 .8863 .7157
( 93) ( 93) ( 85) ( 93) ( 68) ( 62) ( 55)
P= .048 P= .000 P= .000 pP= P= .000 P= .000 P= .000
INP3 L2124 .5656 L6513 .9359 1.0000 .8956 .8317
( 79) ( 79) ( 73) ( 68) ( 79) ( 56) ( 51)
P= .060 P= .000 P= .000 P= .000 P= . P= .000 P= .000
INP4 .2514 .5602 L6616 .8863 .8956 1.0000 .8584
( 70) ( 70) ( 65) ( 62) ( 56) ( 70) ( 50)
P= .036 P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 P= . P= .000
INP5 .1361 .3870 .4405 L7157 .8317 .8584 1.0000
( 63) ( 63) ( 59) ( 55) ( 51) ( 50) ( 63)
p= .287 P= .002 P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 P= .

(Coefficient / (Cases) / 2-tailed Significance)
" . " is printed if a coefficient cannot be computed

Tabla de datos de resultado de SPSS. ’
INPN, INPA, INP1, INP2, INP3, INP4, INP5 corresponden al Indice de Normalidad (IN) al nacimiento, alta, 0-3, 3-6, 6-9, 9-12 y
12-24 meses de edad corregida, respectivamente.
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La talla, valorada segun INt, presenta una correlacion significativa entre todos los

momentos del estudio (Tabla I1I-33), aunque la peor correlacion es, como en el peso, entre

el nacimiento y el tltimo control realizado.

Tabla llI-33. Correlaciones de INt desde nacimiento hasta 2° aino de vida

- - Correlation Coefficients

INTN INTA INT1 INT2
INTN 1.0000 .3634 .4405 .4084
( 131) ( 125) ( 95) ( 79)
P= . P= .000 P= .000 P= .000
INTA .3634 1.0000 .5801 .4382
( 125) ( 136) ( 97) ( 81)
P= .000 P= . P= .000 P= .000
INT1 .4405 .5801 1.0000 .7288
( 95) ( 97) ( 105) ( 81)
P= .000 P= .000 P= . P= .000
INT2 .4084 .4382 .7288 1.0000
( 79) ( 81) ( 81) ( 89)
P= .000 P= .000 P= .000 pP=
INT3 .2930 .5010 .5666 .7558
( 68) ( 71) ( 72) ( 65)
P= .015 P= .000 P= .000 pP= .000
INT4 L3177 .4109 .6165 L7517
( 63) ( 64) ( 63) ( 58)
p= .011 P= .001 P= .000 pP= .000
INTS .2600 .3280 .5262 .5608
( 59) ( 58) ( 59) ( 52)
b= .047 P= .012 P= .000 P= .000

(Coefficient / (Cases) / 2-tailed Significance)
" . " is printed if a coefficient cannot be computed
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Tabla de datos de resultado de SPSS.

INTN, INTA, INT1, INT2, INT3, INT4, INT5 corresponden al indice de Normalidad (IN) al nacimiento, alta, 0-3, 3-6, 6-9, 9-12'y

12-24 meses de edad corregida, respectivamente.
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El perimetro cefalico del nacimiento, segin el INc, deja de tener correlacion en el

ultimo control realizado al segundo afo de vida (Tabla I11-34).

Tabla llI-34. Correlaciones de INt desde nacimiento hasta 2° ailo de vida

- - Correlation Coefficients - -

INCN INCA INC1 INC2 INC3 INC4 INCS
INCN 1.0000 L4275 L4242 .3199 .3505 .3134 L1911
( 132) ( 127) ( 94) ( 79) ( 66) ( 60) ( 57)
p= pP= .000 P= .000 P= .004 P= .004 P= .015 P= .154
INCA L4275 1.0000 .7516 .5764 .5537 .6538 .7559
( 127) ( 138) ( 98) ( 83) ( 71) ( 63) ( 58)
pP= .000 P= . P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 P= .000
INC1 L4242 .7516 1.0000 L7778 .7026 .7685 L7624
( 94) ( 98) ( 103) ( 80) ( 68) ( 60) ( 57)
pP= .000 pP= .000 P= . P= .000 P= .000 P= .000 P= .000
INC2 .3199 .5764 L7778 1.0000 .8722 .9086 .8157
( 79) ( 83) ( 80) ( 88) ( 63) ( 56) ( 51)
pP= .004 pP= .000 P= .000 p= P= .000 P= .000 P= .000
INC3 .3505 .5537 .7026 .8722 1.0000 .9228 .8313
( 66) ( 71) ( 68) ( 63) ( 75) ( 52) ( 47)
pP= .004 pP= .000 P= .000 P= .000 p= P= .000 P= .000
INC4 .3134 .6538 .7685 .9086 .9228 1.0000 .9013
( 60) ( 63) ( 60) ( 56) ( 52) ( 66) ( 46)
p= .015 P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 p= P= .000
INC5S L1911 .7559 .7624 .8157 .8313 .9013 1.0000
( 57) ( 58) ( 57) ( 51) ( 47) ( 46) ( 61)
P= .154 pP= .000 P= .000 P= .000 P= .000 P= .000 P=

(Coefficient / (Cases) / 2-tailed Significance)
" . " is printed if a coefficient cannot be computed

Tabla de datos de resultado de SPSS. .
INCN, INCA, INC1, INC2, INC3, INC4, INC5 corresponden al Indice de Normalidad (IN) al nacimiento, alta, 0-3, 3-6, 6-9, 9-12 y
12-24 meses de edad corregida, respectivamente.
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La situacion del crecimiento al segundo afio de vida, segun el INp, no parece
correlacionarse con la madurez, con el crecimiento fetal ni con la presencia de patologia
(Figura III-26). La diferencia entre los nifios con catch-up se pone en evidencia desde el
primer control realizado en los 6 primeros meses, segun la edad corregida (Figura I11-26 y
Figura I11-27), tanto para el peso como la talla y el perimetro cefalico. Los RNMBP con 30
semanas o menos de gestacion tienen menor INp al segundo afio que al nacimiento, pero
sin significacion estadistica (37£59 y 21+40). En cambio los de mas de 30 semanas
tuvieron una recuperacion significativa (-56+60 y 6133, p<0,001). Los dos grupos
clasificados por crecimiento fetal también mostraron evolucion similar, sin mejoria

significativa de los AEG (22+£57 y 12436) y diferencia significativa de los PEG (-48+t77 y
14+£38, p<0,005)
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Figura llI-26. Evolucion del INp segun diversos grupos.

*p<0,05. La edad representa edad corregida. La neta diferencia del INp al nacimiento se pierde al segundo afio de vida en los
grupos clasificados por madurez (grafica A) y por crecimiento fetal (grafica B). La presencia de patologia (grafica C) no
muestra diferencias a ninguna edad. Los grupos clasificados por catch-up al segundo afio de vida (grafica D) tuvieron una
evolucién diametralmente opuesta a los clasificados por madurez y crecimiento fetal, con diferencias significativas sélo a partir
de los 3 meses de edad corregida.
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Figura llI-27. Evolucién de INt e INc segun estado nutricional al 2° afio de vida.
*p<0,05. La edad representa edad corregida. La talla y el perimetro cefalico de los RNMBP con o sin catch-up al segundo afio
de vida, valorados por INt e INc, han tenido un distanciamiento significativo sélo a partir de los 6 meses de edad corregida.

En la Tabla III-35 se muestran las variables que pudieran afectar al estado del
crecimiento en el segundo afio de vida. La situacion al nacimiento ni las patologias
analizadas mostraron relacién con el peso adecuado al segundo afio de vida. En cambio, se
ha visto diferencias en los aportes caldricos medios en la primera semana de vida y en los
datos que valoran el crecimiento postnatal inmediato (edad postmenstrual al alta, dias de
estancia y ritmo de crecimiento). La nutricion después de los 14 dias de vida no muestra

diferencias significativas, ni tampoco las necesidades de oxigenoterapia (Figura I1I-28)
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Figura IlI-28. Aporte de energia y oxigeno seguin catch-up.
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Tabla ll-35. Comparacién de variables segun estado nutricional al 2° afio de vida.

Catch-up No
catch-up

n 34 29
Edad gestacional, s 30.21 2.68 30.412.48
Peso de nacimiento, g 1.189 +200 1.118 +254
Sexo, Varones/Mujeres 16/18 16/13
Dia de peso minimo 53+2,0 58+2,1
Peso minimo, % de peso de nacimiento 88,5 16,1 85,7 5,5
Dia de recuperacion de peso de nacimiento 13,1 +6,1 16,045,3
Edad postmenstrual al alta, s 40,9+4 1 39,0+£2,2 *
Dias de estancia 58,4 +20,6 75,2+354 *
Ritmo de crecimiento, g/kg/d 16,4 +4,8 13,1+4,0 *
Dia de inicio de nutricion enteral 9,0+12,0 8,2+11,0
Aporte medio de energia en la 1% semana de 52,0 +11,1 46,0+9,0 *
vida, Kcal/kg/d
Aporte medio de energia después de la 22 112,6 +12,6 113,0+15,4
semana de vida, Kcal/kg/d
Aporte medio de liquidos en la 12 semana de 100,1 15,6 97.9+17,6
vida, ml/kg/d
Aporte medio de liquidos después de la 22 161,1£15,1 161,8 £19,2
semana de vida, mi’kg/d
Aporte medio de proteinas en la 12 semana 0,90 +0,37 0,85 +0,23
de vida, g/kg/d
Aporte medio de proteinas después de la 22 3,08 £0,36 3,19 10,37
semana de vida, g/kg/d
DBP, n 6 7
HIC, n 4 4
Reingreso por bronquitis, n 15 20
NEC, n 3 5
Sepsis, n 18 18
Ventilacién mecanica, d 3,0+£7,0 8,4+16,9
Talla materna, cm 161,5+6,9 160,0 +6,9

*p<0,05.
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ll.6.3 Crecimiento segun paridad

Veinticinco nifios de los 145 nacieron de parto multiple. Solo hubo dos partos de
trillizos y en ambos casos solo sobrevivié uno. No se apreciaron diferencias apreciables en

el estado al nacimiento ni en el crecimiento posterior (Tabla I1I-36)

Tabla llI-36. Comparacion de ninos nacidos de embarazo miiltiple con embarazo de feto
unico.

Feto unico Parto multiple®
Edad gestacional, semanas 30,3+2,8 30,6 +2,2
Peso de nacimiento, g 1.176 £ 222 1.255 + 187
INp al nacimiento -4+ 78 -1+57
INp al alta -60 £ 36 -59 + 27
INp al 2° afio 11+ 38 23 +32

* No significacion estadistica mediante U de Mann-Whitey

.7 CORRELACIONES ANTROPOMETRICAS CONEL IN

La medida atemporal del indice de normalidad permite una comparacion del
crecimiento con la antropometria materna (Tabla II1-37). La mejor correlacion hallada ha
sido entre INt al nacimiento y la talla materna (r=0,2103, p<0,05), muy semejante la
existente entre talla de nacimiento y talla materna controlado por edad gestacional
(r=0,2537, p<0,01). También se encontré una mejor correlacion entre el indice de talla al

nacimiento y el indice de peso al segundo afo de vida, que entre ambos indices de peso.

1.8 EFECTOS DE LA EDAD CORREGIDA SOBRE EL IN

La diferencia entre los valores de indice de normalidad seglin se corrija o no la
edad van disminuyendo progresivamente (Figura II1-29), pero alrededor de los 18 meses de
edad, los valores de INc se encuentran muy proximos, aunque la comparacion estadistica
sigue mostrando diferencias significativas. Por lo tanto, a los 18 meses de vida aln es

necesario realizar correccion para la edad en las tres variables antropométricas.
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Tabla llI-37. Coeficientes de correlacion entre indices de normalidad y antropometria
materna.

- - Correlation Coefficients - -

INPO INTO INP5 INTS PESOMAT TALLAMAT
INPO 1.0000 .8022 .1361 L0001 -.1300 L1467
( 145) ( 131) ( 63) ( 63) ( 125) ( 128)
p= . P= .000 P= .287 P=1.000 pP= .148 P= .098
INTO .8022 1.0000 .3274 .2600 -.0697 .2103
( 131) ( 131) ( 59) ( 59) ( 113) ( 115)
P= .000 pP= . P= .011 P= .047 P= .463 P= .024
INP5 .1361 .3274 1.0000 .7205 .2608 .2089
( 63) ( 59) ( 63) ( 63) ( 56) ( 57)
P= .287 P= .011 pP= . P= .000 pP= .052 P= .119
INTS .0001 .2600 .7205 1.0000 .3046 .2547
( 63) ( 59) ( 63) ( 63) ( 56) ( 57)
P=1.000 P= .047 P= .000 p= . p= .022 P= .056
PESOMAT -.1300 -.0697 .2608 .3046 1.0000 .3697
( 125) ( 113) ( 56) ( 56) ( 125) ( 124)
pP= .148 P= .463 P= .052 pP= .022 pP= . P= .000
TALLAMAT .1467 .2103 .2089 .2547 .3697 1.0000
( 128) ( 115) ( 57) ( 57) ( 124) ( 128)
P= .098 P= .024 P= .119 P= .056 P= .000 p=

(Coefficient / (Cases) / 2-tailed Significance)

" . " is printed if a coefficient cannot be computed

Tabla de datos de resultado de SPSS.
INPO e INTO son INp e INt al nacimiento. INP5 e INT5 son INp e INt al quinto control después del alta, que corresponde a los
12-24 meses de edad corregida. Entre paréntesis se muestran el nimero de casos.
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Figura 1lI-29. Diferencias de la edad corregida con edad cronoldgica.

La aproximacién de los indices de normalidad para edad corregida (linea continua) y para edad cronoldgica (linea discontinua)
significa una atenuacion de los efectos del nacimiento prematuro, pero que aun son evidentes al segundo afio de vida. Por lo
tanto, se precisa corregir la edad mas alla de los dos afios.
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IV. Discusion

En este capitulo se procede, en primer lugar, a considerar la poblacion de estudio y
los métodos utilizados para su investigacién, para continuar con la discusion de los
resultados del crecimiento y de la nutricion recibida durante su estancia hospitalaria y de su
crecimiento posterior.

Los resultados globales de nuestro estudio en una poblacion de RNMBP no difiere
sobremanera de los publicados por otros autores, pero la utilizacion de los modelos
matematicos de andlisis estadistico y un nuevo método de valoracién del crecimiento
permiten una mejor comprension de la relacion entre nutricidon y crecimiento.

Se han publicado diversos ensayos clinicos, realizados en RNMBP con situacion
clinica estable y transcurridos varios dias de vida, que relacionan nutricién y crecimiento
(Lucas 1984, Polberger 1989, Kashyap 1990, Boehm 1993, Picaud 1994). Pero, en la
bibliografia revisada, no hemos encontrado ninguno elaborado en una poblacion general de
RNMBP que analice diariamente los efectos de los aportes de calorias, liquidos y proteinas
desde el primer dia de vida.

Los hallazgos mas notables han sido la preponderancia de la influencia de los
aportes de proteinas en el crecimiento durante las dos primeras semanas de vida y los

efectos persistentes de la pérdida de peso ocurrida en la primera semana.
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IV.1 METODO

IV.1.1 Poblacién de estudiojError! Marcador no definido.

Nuestra poblacion de estudio se puede considerar representativa de las actuales
Unidades de Cuidados Neonatales dado que el indice de supervivencia (77,5%), la
incidencia de patologia (DAP 13,3%, DBP 12,8%, HIC 10,3% y NEC 4,1% de los
RNMBP) y el tratamiento efectuado se encuentran dentro de los rangos y los protocolos
descritos tanto en textos de Neonatologia como en estudios recientes (Comision de
Mortalidad e Informéatica 1997, Price 1993, Pursley 1991, Scanlon 1994, Fanaroff 1992).

La datacion de la edad gestacional en nuestra poblacion se basé fundamentalmente
en los estudios ecograficos antenatales, realizados habitualmente en el primer trimestre del
embarazo segin datos de referencia de Campbell y cols. (Campbell 1985), y que han
demostrado una fiabilidad superior a los tests postnatales (Wariyar 1997).

Aunque nuestro sistema de recogida de datos a partir de la historia clinica puede
conducir a errores, sobre todo en los valores antropométricos, al no haber tenido un
proceso de validacion, la amplitud de la muestra y los resultados, equiparables a muy
diversos estudios, permiten una confianza en los resultados obtenidos. Ademas, las
mediciones realizadas se comparaban con graficas de referencia para hacer una
clasificacion y seguimiento del nifio, que en caso de disparidad notoria se procedia a una
nueva medicion. Hemos descartado hacer una comprobacion muestral de la exactitud en
las medidas antropométricas debido al mayor esmero que pone el personal de enfermeria al
efectuar las mediciones cuando sabe que se estd procediendo a un estudio (efecto
Hawthorne). La talla posiblemente sea la medida antropométrica mas susceptible de error
(Gibson 1993), pero un dato que puede corroborar su fiabilidad es el coeficiente de
correlacion entre talla de los RNMBP y la talla materna cuando se controla para edad
gestacional (r=0,2537) (véase I11-7), similar a la correlacion entre INt al nacimiento y talla
materna (r=0,2103, p<0,05) (Tabla III-37), y dentro de la correlacion referida de 0,12 a 0,3
en los recién nacidos a término (Lubchenco 1966).

Nuestro grupo de estudio se redujo mas de la mitad al segundo afio de vida por
varios motivos: alta definitiva, no cumplir la edad y casos perdidos, pero en comparacion

con el grupo inicial no se encuentra diferencia significativa, salvo en el estado civil de la
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madre, con una gran proporcion de nifios perdidos cuyas madres eran solteras o separadas.
Una diferencia similar en el nivel socioecondmico familiar también fue encontrado por
Vrlenich y cols. (Vrlenich 1995) en el seguimiento de RNMBP. Los niveles bajos se han
asociado con mayor fracaso en los controles, lo que puede actuar como factor de confusion
en los resultados del crecimiento a largo plazo.

La poblacion total se ha subdividido en grupos de acuerdo a criterios de crecimiento
fetal (AEG y PEQG), peso (<£1.000 gy >1.000 g; 500-750 g, 751-1.000 g, 1.001-1.250 gy
1.251-1500 g) y edad gestacional (< 30 y >30 semanas). La clasificacion por crecimiento
fetal y por peso estd referida en los textos de Neonatologia y Pediatria, en numerosos
articulos nacionales e internacionales y en publicaciones de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (Comision de Informatica de la SEN 1995). También se ha incluido un nuevo
criterio de clasificaciéon por edad gestacional con separacion a las 30 semanas. Nuestra
opinién, como la de otros autores (Usher 1987, Arnold 1991), es que la subdivision a la
edad de 30 semanas es un punto de separacion de los nifios muy inmaduros. Esta
separacion ha permitido agrupar las patologias propias de estos nifios pretérminos (DBP,
DAP, HIC y NEC) y poder hacer comparaciones estadisticas mas precisas. Ademas, la
clasificacion por peso en vez de por edad gestacional provoca la aglomeracion de dos
grupos de pacientes bien diferenciados: por un lado los que presentan inmadurez y por otro
los que tienen un grave retraso de crecimiento. Arnold y cols. (Arnold 1991) hacen una
critica al sistema de clasificacion por peso, sobre todo teniendo en cuenta que en la
actualidad se disponen de los métodos suficientes para datar una gestacion a un nivel de

exactitud aceptable.

IV.1.2 Graficas de crecimiento de referencia

Las graficas de referencia utilizadas en nuestro estudio fueron las de Lubchenco y
cols. (Lubchenco 1963, Lubchenco 1966) y Delgado y cols. (Delgado 1996a, 1996b) para
el crecimiento fetal, la de Dancis y cols. (Dancis 1948) y una de creacion propia (Figura
II-1) para el crecimiento postnatal inmediato de los RNMBP y las de Hernandez y cols.
(Hernandez 1988) para el crecimiento postnatal postérmino.

La grafica de Delgado se ha utilizado de forma experimental por ser de muy
reciente publicacion (Delgado 1996a, 1996b). Ademas, la falta de alisamiento de sus curvas

no permite usarlas adecuadamente, aunque sus valores de mediana se corresponde mejor
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que los de Lubchenco con una muestra de nuestra poblacion total de recién nacidos (Figura
VII-1).

La separacién por peso hace que un nifio se clasifique dentro o fuera de la
normalidad dependiendo de la grafica utilizada. Por lo que la diferente proporcion entre
ninos AEG y PEG para cada una de las graficas referidas introduce un factor de confusion
que puede hacer que las comparaciones no sean adecuadas. Por ejemplo, el valor de
1.000 g se ha utilizado para comparacion internacional de mortalidad y morbilidad, pero un
nifio nacido a las 30 semanas con 1.000 g de peso se considera AEG en seis graficas
(Gruenwald 1966, Babson 1970b, Largo 1980, Keen 1988, Malvehy 1988, Delgado 1996a)
y PEG en otras seis (Lubchenco 1963, Usher 1969, Leroy 1971, Wong 1972, Navarrete
1981, Fessard 1996) (Figura 1-2). Por este motivo, en nuestro trabajo, se ha mantenido
como referencia la grafica de Lubchenco que, ademads, sigue siendo referencia nacional e
internacional para la clasificacion y crecimiento de los recién nacidos (Cruz 1993,
Ballabriga 1995). Sin embargo, la comparaciébn con otras referencias nacionales e
internacionales (Tabla I-1, Tabla I-2, Figura I-1 y Figura I-2), muestra que en edades
gestacionales bajas el mayor peso es, precisamente, en la grafica de Lubchenco, mientras
que en edades posteriores las discrepancias son minimas y no uniformes.

La referencia vigente para el crecimiento postnatal inmediato de los RNBP es la
grafica de Dancis (Dancis 1948), aunque en las ediciones mas recientes de algunos textos
aparecen graficas de nueva creacion, como la de Shaffer (Fanaroff 1992) o Wright
(Kliegman 1996). El patron de crecimiento de los RNMBP parece no haber cambiado
desde que Dancis publico su grafica hace medio siglo, ya que las graficas posteriores no
muestran cambios significativos, como se observa en las Figura 1-4 a Figura 1-12
representadas en la introduccion.

La Academia Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics Committee
on Nutrition 1985) y Karniski y cols. (Karniski 1987) postulan que no es necesario crear
curvas propias para los RNMBP, ya que su referencia ideal de crecimiento es el
crecimiento fetal. Por este motivo creimos conveniente crear una grafica que compaginara
el seguimiento diario del peso postnatal con el crecimiento fetal tedrico de 15 g/kg/d
(Sparks 1992a) (Figura II-1). Si comparamos la grafica de nueva creacion con las curvas de
Dancis, encontramos un perfecto paralelismo en la fase de incremento de peso (Figura

II-2). Para poder destacar la pérdida inicial de peso, la separacion entre las curvas se han
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establecido de tal forma que una pérdida del 10% a la semana de vida corresponda a un
descenso de dos lineas mas abajo que la linea de su peso al nacimiento.

La grafica de crecimiento postnatal de Hernandez (Hernandez 1988) es la
referencia nacional de crecimiento en la infancia. De todas formas, se ha realizado una
comparacion con dos referencias internacionales (Tanner 1966a, 1966b, Hamill 1979) y
con una reciente publicaciéon nacional (Fernandez 1997) (Figura I-14 y Figura I-15),
mostrando escasas diferencias en el peso hasta los dos afios de vida, pero una talla

consistentemente inferior.

IV.1.3 Variable para cuantificacién del crecimiento.

Hemos creado un nuevo indice, denominado indice de normalidad (IN), para usarlo
como variable cuantitativa de analisis transversal. Para calcularlo solo se precisa el valor de
la mediana y, por supuesto, el de la medida antropométrica a considerar. Se ha descartado
utilizar tanto el z-score, por mostrar un comportamiento anomalo en los valores extremos
inferiores, como el porcentaje de mediana, por tener un rango de normalidad diferente para
cada medida antropométrica.

La idoneidad de crear un nuevo indice se explica en el Apéndice, pero en su
concepto no difiere del clasico porcentaje de mediana al que se le ha intentado afiadir la
principal virtud del z-score, que consiste en su valor atemporal y adimensional. La principal
objecion que se puede hacer al IN es la eleccion de los limites de normalidad, que no
coinciden plenamente con los clasicos de Gomez y Waterlow (Tabla I-14), pero que se han
establecido lo mas cercanamente posible a los percentiles 10 y 90, tenidos como limites
normales en diversas graficas de crecimiento (Hamill 1979), sobre todo en periodo neonatal
(Lubchenco 1963, Navarrete 1981, Malvehy 1988, Delgado 1996a) .

En lo que se ha distinguido el nuevo indice de los clasicos z-score y porcentaje de
mediana es en establecer la linea de referencia en el limite inferior de normalidad, en vez
de centralizarla en media o mediana. Este cambio no altera los resultados estadisticos, pero
mantiene el concepto habitual de dicotomia entre adecuado y pequefio para la edad, muy
utilizado en poblaciones de riesgo de desnutricion, y en los que la linea del percentil 50
tiene menos importancia que la linea del percentil 10 de forma similar a la utilizada por

Boehm y cols. (Boehm 1989).
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IV.2 RESULTADOS

IV.2.1 Caracteristicas de la poblacién

Nuestros resultados de las diferentes comparaciones de grupos por estado
nutricional al nacimiento (Tabla III-3), peso (Tabla IlI-4 y Tabla III-5) y madurez (Tabla
II1-6) apoyan la idea de que la separacion por madurez con el limite de 30 semanas de
gestacion, en vez del peso con limite en 1.500 g, es mdas util para los estudios
epidemioldgicos. La hipdtesis, ya descartada, de que el retraso de crecimiento fetal actuaba
de factor protector de la inmadurez pulmonar, se debia a confundir bajo peso con
prematuridad. Otro sesgo, no referido anteriormente y como observacion del presente
trabajo, es la mayor proporcion de nifias en las edades gestacionales mayores cuando se
hace una seleccion por peso. Esto es consecuencia de que entre ambos sexos hay una
diferencia de aproximadamente una semana de gestacion para un mismo peso, segun datos
de Lubchenco y cols. (Lubchenco 1963), Alonso-Ortiz y cols. (Alonso-Ortiz 1981) y Keen
y Pearse (Keen 1988).

El indice ponderal no ha demostrado validez en nuestro estudio por la gran
dispersion mostrada (Figura III-1) y por falta de correlacion con la edad gestacional. La
clasificacion de recién nacidos entre simétricos o asimétricos segun el IP ha sido criticada
por Crouse y Cassady (Crouse 1994) porque “aunque el IP define el crecimiento simétrico
y asimétrico en recién nacidos con retraso de crecimiento, falta una evidencia
fisiopatologica firme que explique estos hallazgos”.

La presencia de las patologias recogidas en nuestro estudio (DBP, DAP, HIC y
NEC) se ha presentado con mas frecuencia en los nifios mas inmaduros (Tabla III-12),
excepto la NEC posiblemente por su predominante etiologia infecciosa (Kliegman 1992b).
La presencia de mayor numero de DBP en varones de >1.000 g (Tabla III-10) pudo ser

debida a su menor edad gestacional (Tabla III-2 y Figura II1-2).
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IV.2.2 Crecimiento durante la estancia hospitalaria

La comparacioén visual de la evolucion del peso de nuestra poblacion de estudio con
la grafica de Dancis parece confirmar la idea de una forma de crecimiento comun en todos
los RNBP. Los datos habituales de referencia del crecimiento inmediato en los RNMBP
(dia de peso minimo, porcentaje de peso minimo y dia de recuperacion del peso de
nacimiento) en nuestra poblacién no se diferencian de los referidos en diversos estudios
(Dancis 1948, Jaworski 1974, Brosius 1984, Gill 1986, Shaffer 1987b, Rizzardini 1988,
Fenton 1990, Cooke 1993, Wright 1993, Itabashi 1994, Adamkin 1994, Smith 1994, Blond
1994), cuyos datos estan resumidos en la Figura IV-1. Los trabajos de Rizzardini y cols.
(Rizzardini 1988) e Itabashi y cols. (Itabashi 1994) son los que tienen peor crecimiento,
comparado con el nuestro y con el resto de los referidos, tanto al observar las curvas de
crecimiento (Figura I-7 y Figura 1-10) como por el dia de peso minimo y el ritmo de
crecimiento. En caso de Rizzardini puede ser por haber utilizado leche materna de banco
para alimentar a los RNBP, la cual se ha demostrado que no nutre adecuadamente a estos
nifios (Ernst 1992). Los resultados de Itabashi se obtuvieron de un estudio colaborativo de
54 unidades de cuidados intensivos neonatales japonesas, sin informacion de la
alimentacion recibida por los nifios que permita conocer si se siguid también el sistema de
leche materna de banco.

El aparente crecimiento normal de los RNMBP de nuestro estudio, se muestra como
una evidente desnutricion a la edad de término cuando se compara con las graficas de
crecimiento fetal de Lubchenco (Figura I11-4). Esta desnutricién afecta de manera similar
al peso y a la talla, pero no parece influir en el crecimiento cefalico. Este comportamiento
de los RNMBP tambi¢n ha sido descrito anteriormente (Hack 1984), y parece ser el

habitual en estos pacientes.
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Figura IV-1. Comparacion del crecimiento inmediato en los RNMBP.
Se representan los datos de porcentaje de peso minimo en el dia que se alcanza (puntos) y el dia de recuperacion del peso de
nacimiento (cuadrados) de diversos estudios referidos en Tabla 4. Los circulos representas los datos de nuestro estudio.

La evolucién de las curvas de peso, por intervalos de peso de 250 gy por edad
gestacional, sobre la grafica de nueva creacion (Figura I1I-9 y Figura III-10), coincide con
la evolucion representada sobre la grafica de Lubchenco (Figura III-7 y Figura III-8) y
permite intuir el momento crucial en que se produce el retraso de crecimiento. La pérdida
de peso inicial, en la primera semana de vida, establece el punto de partida de la linea de
crecimiento ascendente sin apreciar una velocidad superior a la que se ha establecido como
crecimiento fetal de 15 g/kg/d, implicito en cada linea de nuestra grafica. Algunos autores
(Gill 1986, Fenton 1990) también describen este hallazgo de un crecimiento paralelo al
crecimiento fetal establecido en el peso minimo alcanzado.

El hallazgo de un crecimiento tan persistentemente igual nos sugiere dos
posibilidades, o bien que todos los protocolos de nutricidon son practicamente idénticos, o
bien que los nifios crecen independientemente de la nutricion y del tratamiento recibidos.
Probablemente la realidad sea una combinacién de ambas posibilidades. En el periodo
inicial de pérdida de peso la pauta habitual es ajustar los aportes para permitir una pérdida
de peso de un 10% a 15% en la primera semana de vida (Lorenz 1995, Shaffer 1986,
Shaffer 1987a, Cunningham 1994, Nutrition Committee Canadian Paediatric Society 1995).
Posteriormente se aumenta los aportes para intentar el maximo ritmo de crecimiento
posible, pero que parece limitado al ritmo de crecimiento fetal (15 g/kg/d). Hay ensayos

clinicos que demuestran un crecimiento superior, de 16 a 22 g/kg/d (Tabla 1-6), en nifios
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clinicamente estables y con nutricion enteral exclusiva (Tabla I-6), pero que no se ha
confirmado de forma global en ninguno de los estudios descriptivos (Tabla 1-4).

Conviene sefalar que los estudios que han intentado establecer curvas de referencia
para el crecimiento de los RNMBP, se han limitado a comparar sus resultados con la
grafica de Dancis, sin mostrar resultados de los nifios en el momento del alta o al alcanzar
la edad postmenstrual de término, recalcando, quizas asi, la sensacion de normalidad.

El porcentaje de nifios con retraso de crecimiento en nuestro estudio, definido como
peso inferior al Py para la edad postmenstrual segun referencia de (Lubchenco 1963), es
siempre superior al 10% (Figura III-13). En la primera semana de vida el porcentaje
asciende de forma evidente (Figura I1I-13), manteniéndose mas o menos estable hasta la 7%
semana de vida, en que se observa un empeoramiento progresivo, atribuible a la reduccion
gradual de nifos hospitalizados. El méximo observado (89%) a los 70 dias de vida so6lo
representa a 48 nifios que permanecieron ingresados. Pero de todas formas, el porcentaje
de retraso de crecimiento es elevado (80%) en la poblacion global en el momento del alta
hospitalaria, que corresponde a la edad postmenstrual de término. En la literatura revisada
existen pocos datos referidos a la edad de término de los RNMBP, pero los porcentajes
oscilan entre 46% y 91% (Hack 1994).

Los resultados del crecimiento durante las primeras 10 semanas de vida, aplicando
el indice de normalidad (IN) que hemos desarrollado (Figura III-14), no difieren de los
obtenidos mediante la comparacion visual con la grafica de Lubchenco ni mediante la
evolucion del porcentaje del peso de nacimiento (Figura III-11), ni incluso mediante el
porcentaje de bajo peso, a pesar de utilizar dos referencias diferentes (Lubchenco y
Delgado). No hemos encontrado referencias de estudios con aplicacion de un indice de
crecimiento similar (z-score o porcentaje de mediana) en el seguimiento semanal de los
RNMBP.

El IN nos ha permitido comparar el crecimiento en los diversos grupos de RNMBP
(Figura III-15), encontrando que en ambos sexos el crecimiento es similar y que la
separacion entre AEG y PEG al nacimiento aun es significativa a las 10 semanas de vida.
Se confirma el peor crecimiento del grupo de nifios de mds bajo peso, que se observa
también en la grafica de crecimiento postnatal de nueva creacion (Figura II1-9), aunque sin
significacion estadistica. La separacion por madurez a las 30 semanas de gestacion muestra
un crecimiento muy similar al encontrado por la separacion entre AEG y PEG. Los nifios

con DBP o DAP tienen menos retraso de crecimiento al nacimiento en comparaciéon con
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los que no las presentan (Figura III-15), pero al mes de vida esta diferencia desaparece,
quizas por los efectos perjudiciales de dichas patologias sobre el crecimiento.

El analisis longitudinal del crecimiento mediante modelos matematicos confirma
una evolucion uniforme del peso en nuestra poblacion de estudio hasta las 6 semanas de
edad cronologica (Figura III-12). Esta limitacion de tiempo se hizo para mantener una
muestra homogénea y numerosa, evitando excluir nifios que, por su buena evolucion,
fueron dados de alta a su domicilio. El resultado mas relevante es el de un incremento
medio de peso de 1,5% diario entre los 7 y los 42 dias de vida, segin el modelo de
crecimiento compuesto, idéntico al crecimiento fetal tedrico de 15 g/kg/d y practicamente
coincidente con los 14,9+4,4 g/kg/d (Tabla III-13) de los datos obtenidos individualmente.
Brosius y cols. (Brosius 1984) en su trabajo también utilizan un modelo matematico en dos
intervalos, pero simplemente como método de suavizacion de sus curvas de crecimiento,
sin hacer correlaciones con la nutricion.

La separacion entre recién nacidos AEG y PEG no mostrd diferencias en la
velocidad de crecimiento en las 10 primeras semanas de vida. Picaud y cols. (Picaud 1994),
tampoco evidenciaron diferencias en su ensayo clinico, a pesar de una velocidad de
crecimiento superior, de 17,9 y 20,1 g/kg/d.

El modelo matematico de crecimiento compuesto también lo hemos aplicado, como
en IN, a los diferentes grupos de RNMBP de nuestro estudio. Este método de analisis
longitudinal permite diferenciar la evolucion del crecimiento, independientemente de la
situacion relativa a los limites normales de referencia transversal. Asi, no se observan
diferencias en la velocidad entre AEG y PEG, entre los de <30 y >30 semanas de gestacion
ni entre <1.000 gy >1.000 g (Tabla III-16). En cambio, la presencia de patologia influye
notablemente en la velocidad de crecimiento después de la primera semana de vida,

coincidente con el resultado de otros autores referido a la DBP (DeRegnier 1996).

IV.2.3 Crecimiento y nutricién

Como se ha podido ver en nuestros resultados, los aportes nutricionales
administrados a nuestra poblacion de estudio ha ido en progresion ascendente hasta el
décimo dia de vida. En cambio, el peso desciende hasta los 5-6 dias y después comienza a
ascender de forma continua. Esto podria deberse a que el nifio detuvo su proceso de

catabolismo tisular al suplir, durante el dia previo, las necesidades nutricionales basales.
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Por lo tanto, los aportes del cuarto dia de vida (Energia 58 kcal/kg/d, Proteinas 1,23 g/kg/d)
se pueden considerar como las necesidades basales medias de los RNMBP, coincidentes
con datos de ensayos clinicos (Reichman 1982, Adamkin 1986, Putet 1993). Las
necesidades energéticas basales teoricas de los recién nacidos se han establecido en unas
50 kcal’kg/d (American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985) o 50-60
kcal/kg/d (Nutrition Committee Canadian Paediatric Society 1995) y las proteicas en 1,5
g/kg/d ((Nutrition Committee Canadian Paediatric Society 1995), aunque los estudios en
RNBP que no reciben aportes exdgenos de N durante los primeros dias de vida han
demostrado una pérdida de 1 a 1,5 g/kg/d (Anderson 1979, Heird 1992b).

El ritmo de crecimiento en nuestra poblacion,a partir de la primera semana de vida
es muy constante e idéntico al crecimiento fetal de 15 g/kg/d. Segun esta premisa los
aportes desde el dia anterior al del inicio de incremento de peso serian los minimos
indispensables para crecer. En nuestros resultados estos valores minimos difieren
ligeramente dependiendo de si el andlisis se hizo transversal a los 6 dias de vida (Energia:
80 kcal/kg/d, Proteinas: 2,05 g/kg/d ) o longitudinal en el dia de peso minimo (Energia de
74 kcal’kg, Proteinas 1,83 g/kg). Estas cifras estdn claramente distantes de las
recomendadas para crecimiento en los RNMBP de los aportes energéticos a 120 a 130
kcal’kg/d y de proteinas a 2,5 a 4 g/kg/d (Academy of Pediatrics Committee on Nutrition
1985, Committee on Nutrition of the Premature Infant ESPGAN 1987, Nutrition
Committee Canadian Paediatric Society 1995), aunque esta discordancia puede ser debida
al mejor aprovechamiento de los recursos que suelen tener los nifios desnutridos (Micheli
1993). Sin embargo, en el andlisis tedrico que hacen Micheli y Schutz (Micheli 1987) de la
relacién nutricidon-crecimiento, encuentran que para una velocidad de 15 g/kg/d el gasto
energético basal es de 57 kcal/kg/d y el coste de incremento tisular es de 18 kcal/kg/d, es
decir, un total de 75 kcal/kg/d, cuyas cifras coinciden con nuestros resultados. En una
revision posterior del tema (Micheli 1993), se establece la necesidad de energia no proteica
de 70 kcal’kg/d y unas proteinas de 2,5 g/kg/d para lograr un aceptable deposito de
proteinas tisulares.

Conviene sefialar la intima relacion existente entre energia y proteinas para lograr
un crecimiento adecuado (Zlotkin 1981), siendo Optimo cuando se administran en una
proporcion establecida en 150 a 200 kcal no nitrogenadas por cada gramo de nitrégeno

(Clark 1989) o en 34 Kcal no nitrogenadas por cada gramo de proteinas (Lucas 1993a). En
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nuestro poblacion de estudio la proporcion siempre ha sido superior, posiblemente por una
tendencia a favorecer mas los aportes caldricos que los proteicos.

La aplicacion de un modelo matematico al crecimiento de nuestra poblacion de
estudio nos ha permitido establecer una relacion mas precisa entre nutricion y crecimiento.
Ha sido sorprendente hallar que los alimentos administrados dos dias antes han mostrado
una influencia significativa en el peso, mientras que los administrados solo un dia antes
pierden la significacion que tenian al analizar cada dia por separado. Ademas, en el modelo
que incluye los tres nutrientes, los liquidos administrados pierden significacion estadistica,
posiblemente por su mero papel de vehiculo en los aportes energéticos y proteicos. En la
literatura revisada no hemos encontrado referencia a un analisis diario de nutricion y
crecimiento, siendo la técnica habitual calcular el promedio de aportes de 2 a 7 dias
(Reichman 1981, Putet 1984, Fenton 1990, Micheli 1994, Picaud 1994). Brosius (Brosius
1984) muestra los aportes de energia y liquidos en los primeros 50 dias de vida (Tabla I-5),
pero de forma meramente descriptiva, sin relacionarlos con el crecimiento.

Nuestro estudio avala la conclusion de diversos ensayos clinicos (van der Wagen
1985, Pfister 1993 y Micheli 1994) en los cuales la pérdida de peso se debe, sobre todo, a
una desnutricion, en contra de otros (Bauer 1991, Bauer 1993) cuya conclusion es una
pérdida de peso secundaria a una deshidratacion pura. Otros autores (Anderson 1979,
Kandil 1991) también encuentran una relaciéon directa de los aportes energéticos y
proteicos con el crecimiento en los primeros dias de vida. La asociacion entre los aportes
de liquidos y la pérdida de peso en los RNBP puede ser debida a que el agua es el vehiculo
de los aportes energéticos y proteicos. La ausencia de relacion entre liquidos administrados
y cambios en el peso de los recién nacidos pretérminos con y sin enfermedad de membrana
hialina, también ha sido demostrada por Tang y cols (Tang 1997) en un ensayo clinico
recientemente publicado, sugiriendo que las restricciones hidricas son innecesarias.

La sugerente teoria de que una mejor alimentacion podria mejorar la funcion
respiratoria de los RNMBP, disminuyendo la incidencia de DBP (Frank 1982, Frank 1988,
Sosenko 1991, Wilson 1991, Frank 1992, DeRegnier 1996, Van Aerde 1997), no se ha
podido corroborar con nuestros datos. En nuestra poblacion no se observé una diferencia
en el crecimiento de los nifios con o sin DBP, incluso analizando sélo el grupo mas
inmaduro de 30 o menos semanas de gestacion (Figura III-15 y Figura I11-16). Los aportes
nutricionales tampoco muestran diferencias significativas (Tabla III-19), salvo en la

restriccion hidrica, establecida como pauta de tratamiento. De todas formas, pensamos que
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esto no descarta la hipdtesis de la influencia de la nutricion en la DBP, porque la severa
desnutricion a que estuvieron sometidos la globalidad de los nifios no permitié establecer
un grupo con aportes por encima de las necesidades basales, y por lo tanto el factor
determinante pudo ser las propias reservas nutricionales.

En resumen, el crecimiento esta fundamentalmente influenciado por la nutricion en
los RNMBP, en los cuales se puede observar un mejor crecimiento con mayores y mas
precoces aportes (Cidras 1997, Wilson 1997). Diversos estudios apoyan una nutricién mas
precoz en estos nifios, después de comprobar que los aportes de proteinas (Rivera 1993,
Murdock 1995) y lipidos (Gilberston 1991, Brownlee 1993, Murdock 1995) desde el primer
dia de vida no presentan efectos adversos. Posiblemente los resultados no son
espectaculares porque los cambios se estan haciendo con tal timidez que en un reciente
articulo (Wilson 1997) se ha denominado nutricién agresiva a la administracion de 0,5 g/kg
de proteinas y 30 kcal’kg en el primer dia, comenzando los lipidos intravenosos a 0,5 g/kg

en el segundo dia de vida.

IV.2.4 Crecimiento post-alta hasta el segundo ano de
vida

El definir como recuperacion del peso normal o “catch-up” a la superacion del
limite inferior de normalidad puede no representar la realidad porque estadisticamente la
mayoria de la poblacion realmente normal debe estar proxima a la media, con un 50% por
encima y otro 50% por debajo de la mediana. Por lo tanto, en una valoracion cualitativa se
deberia definir el “catch-up” de una poblacion cuando la mitad se encuentra por encima y
la otra mitad por debajo del percentil 50. Sin embargo, los estudios sobre el crecimiento de
los RNMBP aceptan como catch-up el logro del percentil 10, por lo que hemos mantenido
este criterio para comparacion.

El importante retraso de crecimiento en el momento del alta hospitalaria,
demostrado por un 80% de niflos con peso inferior a Pjp y un INp medio de -60, se reduce
progresivamente hasta el segundo afio de vida. Pero, la recuperacion es discreta a partir de
los 3 meses de edad corregida y al final el porcentaje de nifios con retraso de crecimiento
sigue siendo relativamente alto, no solo en peso (46%) sino también en talla (32%) y

perimetro cefalico (41%) (Tabla II1-30). Los valores de INp de13, INt de 24 e INc de 5 se
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encuentra también lejos de la normalidad (Tabla II1-31), que corresponderia a un valor de
50. Los estudios que han seguido los mismos criterios que el nuestro de limite establecido
en Py y seguimiento hasta el segundo afio de vida (Meisels 1986, Figueras 1990, Strauss
1997) (Tabla I-9), muestran valores de 30% a 67% de peso inferior al Py, pero incluso un
estudio con seguimiento hasta los 12 afios de edad (Powls 1996) muestra un 22,5% de
ninos con talla inferior al Py.

Observando, en nuestro estudio, la evolucion del peso de los nifios AEG y de los
PEG, la conclusion es una excelente recuperacion de los PEG (Figura I11-26) a diferencia
de los AEG, que después de un descenso marcado en el INp al alta, tienen una lenta
recuperacion posterior, sin alcanzar en su mayoria al segundo afio de vida el mismo indice
que tenian al nacimiento. Esto coincide con el hallazgo de otros autores (Hack 1982, Hack
1984) de un mejor pronostico de crecimiento en los PEG que nacieron con peso igual o
inferior a 1.500 g. Los nifios con el diagnoéstico de DBP, en nuestro estudio, no han tenido
un peor crecimiento, a diferencia de otros estudios (Meisels 1986, Davidson 1990, Vrlenich
1995, Giacoia 1997), posiblemente por el corto periodo de tiempo de control.

No encontramos diferencias apreciables en las enfermedades ni en la patologia
respiratoria posterior que pudieran explicar el catch-up al segundo afio de vida (Tabla
II-35). Pero, de forma indirecta se puede entrever la influencia de las patologias porque
aumentaron el tiempo de estancia (Figura III-3), que es una variable que se correlaciona de
forma negativa con el catch-up (Tabla III-35).

La significacion estadistica encontrada en los aportes de energia durante la primera
semana de vida a los RNMBP que presentaron catch-up, comparados con los que no lo
presentaron (Tabla I1I-35), puede ser un indicio de las repercusiones a relativamente largo
plazo de la desnutricion inicial.

El bajo peso de nacimiento o la prematuridad parecen no alterar la correlacion entre
talla del recién nacido y talla materna, dado que nuestro indice de correlacion de 0,25 se
encuentra entre los valores referidos para recién nacidos a término de 0,12 a 0,3
(Lubchenco 1966).

Las curvas de la Figura I11-29 no convergen ni en los ultimos controles, indicando la
necesidad de corregir la edad en las tres variables antropométricas (peso, talla y perimetro
cefalico) al segundo afio de vida. El criterio establecido de que, para el perimetro cefalico,

la correccion de la edad solo es necesaria hasta los 18 meses, quizas necesite revalorarse.
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1.- El nuevo indice, basado en porcentaje de mediana, es eficaz y asequible para
valorar el crecimiento desde el nacimiento a las 24 semanas de gestacion hasta la

madurez.

2.- El estado pondo-estatural de nuestra poblacion en el momento del alta
hospitalaria, que se produce a las 40 semanas de edad postmenstrual, es

significativamente peor que al nacimiento.

3.- En nuestra serie de recién nacidos de muy bajo peso la velocidad de
crecimiento, a partir del peso minimo alcanzado, es igual a la del crecimiento

fetal teorico.

4.- En el periodo inicial de las primeras 10 semanas de vida los recién nacidos
pequeios para la edad gestacional y los adecuados para la edad gestacional

tuvieron la misma la velocidad de crecimiento.

5.-La presencia de ductus arterioso persistente, displasia broncopulmonar,
hemorragia intracraneal o enterocolitis necrotizante se correlaciond de forma
significativa con una menor velocidad de crecimiento y con una prolongacion de

la estancia hospitalaria.

6.- Los aportes energéticos y proteicos tuvieron relacion significativa con la
evolucion del peso en los primeros 14 dias de vida. En cambio, no se observo

relacion con los liquidos administrados.
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7.- En nuestra poblacion de estudio observamos que la pérdida de peso se detuvo
cuando se alcanz6, de media, un aporte energético de 58 kcal/kg/d y proteico de
1,23 g/kg/d. Mientras que el ascenso del peso comenzo6 a partir de unos aportes

medios de 80 kcal/kg/d y de 2,05 g/kg/d, respectivamente.

8.- El peso se correlaciond positivamente con los aportes energéticos y proteicos
administrados dos dias antes, perdiendo su significacion los administrados un dia

antes.

9.- La comparacion global del estado pondo-estatural al nacimiento y al segundo

afo de vida no muestra diferencias significativas.

10.- Los recién nacidos pequefios para la edad gestacional recuperaron, al segundo
afno de vida, el retraso de crecimiento que padecian al nacer. Mientras que los
recién nacidos adecuados a la edad gestacional no mostraron cambios

significativos entre el nacimiento y el segundo afio de vida.

11.- La superacion del limite inferior de normalidad (catch-up) al segundo afo de
vida se correlaciond significativamente con los dias de estancia hospitalaria y

con los aportes energéticos en la primera semana de vida.
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NUEVO iNDICE BASADO EN PORCENTAJE DE MEDIANA

El primer paso ha sido confeccionar una curva de referencia tinica desde las 24
semanas de gestacion hasta los 18 afios de edad. Hemos tenido que unir dos graficas, una
de crecimiento fetal y otra de crecimiento postnatal. Para el crecimiento postnatal se utiliza
la grafica de Hernandez por ser la referencia nacional. Para el crecimiento fetal se hizo una
comparacion del peso de nacimiento en una muestra de nuestra poblaciéon de recién
nacidos (Figura VII-1) sobre las graficas de Psy de Lubchenco y cols. (Lubchenco 1963) y
de Delgado y cols. (Delgado 1996a), observando que nuestros datos se ajustan mejor a la

grafica de Delgado.
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Figura VII-1. Curvas de crecimiento fetal.
Curvas de peso al nacimiento de Lubchenco y Delgado. Los puntos representan una muestra de nuestra poblacion de recién
nacidos.

Las dos variables cuantitativas consideradas han sido el porcentaje de mediana y el
z-score, por lo que se ha hecho una comparacion de ambas para elegir una.

La mediana o percentil 50 es un término estadistico utilizado como valor
representativo de una poblacion. En las curvas de crecimiento con percentiles es la linea
central que marca la referencia ideal. Las lineas que marcan los limites de referencia,
habitualmente en percentiles 10-90 o percentiles 3-97, no son perfectamente equidistantes
a la mediana por los sesgos que presentan los datos poblacionales. Con estas graficas la
valoracion solo se puede hacer de forma subjetiva mediante la apreciacion visual de la
proximidad o la lejania a las lineas de referencia. Para disponer de datos cuantitativos se
puede calcular el porcentaje de un valor dado con respecto a la linea central o mediana,
que se hace dividiendo dicho valor por el valor de la mediana y multiplicando por 100
(Figura VII-2). El z-score representa unidades de desviacion standar y se calcula restando

la media al valor antropométrico y dividiendo por la desviacion standar.
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A Figura VII-2. Esquema del porcentajede

mediana.

El porcentaje de mediana de cualquier medida
antropométrica (punto) sobre una linea de crecimiento
(linea fina) se calcula dividiendo el valor (x) por la mediana
(m) y multiplicando por 100.

El porcentaje de mediana es un indice clasico en la valoracion del crecimiento, pero
que fue desbancado por el z-score por tener éste una mayor validez estadistica y una escala
Unica para cualquier medida antropométrica (Waterlow 1977). En algunos trabajos
recientes sobre recién nacidos pretérminos atn se utiliza el porcentaje de mediana (Brooke
1989, Morley 1990, Wilcox 1993, Giacoia 1997), por lo que hemos hecho un anilisis
comparativo de ambos indices mediante el trazado lineas de crecimiento extremo para unos
mismos valores de z-score y de porcentaje de mediana.

Las lineas de z-score en los valores inferiores extremos dan la impresion visual
(Figura VII-3) de un comportamiento andémalo, con inflexiones que no parecen compatibles
con un crecimiento biolodgico adecuado. Por ejemplo la linea de z-score de -3 es horizontal
entre los 4 y los 7 afos, indicando una estabilidad tedrica por mantenimiento de una misma
cifra de z-score, pero que la simple valoracion visual sobre la grafica de crecimiento
demuestra una desnutricidn progresiva por estancamiento ponderal. En cambio, las lineas
de porcentaje de mediana (Figura VII-3) tienen un comportamiento mas regular, marcando
siempre un crecimiento progresivo para una misma cifra, incluso en los extremos inferiores.

Una representacion diferente de las graficas puede ayudar a comprender esta
anomalia. Para cada edad el incremento o decremento de peso se correlaciona linealmente
con los valores de z-score, dando lugar, si se representa sobre una grafica cartesiana
mediante el modelo y = a+b-x, a una linea recta. En la Figura VII-4 se muestran estas lineas
rectas de relacion peso-z-score segun los datos de Hernandez y cols. (Hernandez 1988).
Entre el porcentaje de mediana y el peso existe también una correlacion lineal, mostrada en

la misma Figura VII-4, para los mismos datos de Hernandez y cols. (Hernandez 1988).
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Figura VII-3. Curvas de z-score y porcentaje de mediana.
Curvas de crecimiento trazadas a partir de la media o mediana (linea gruesa) para crecimiento fetal (graficas superiores) y
postnatal (graficas inferiores). Las lineas sucesivas son trazadas segun z-score (graficas de la izquierda) o porcentaje de la
mediana (graficas de la derecha). En ambos casos se han superpuesto los valores de percentiles 10 y 90 (lineas discontinuas).
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Figura VII-4. Graficas z-score-peso y porcentaje de mediana-peso.

Lineas de z-score (grafica superior) y de porcentaje de mediana (grafica inferior) trazadas para cada afio. El método se ha
basado una conversién del z-score y del porcentaje de mediana a una ecuacién lineal de modelo y = a+bx. Para el z-score: [z=
(x-w)/ o], se considera “a” = -y/o 'y “b” = 1/c. Para el porcentaje de mediana [%mediana = (x/Ps,)-100] los valores son“a” =0y
“b” =100/ Pso.
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La impresion de orden que hay en la grafica de porcentaje de mediana se debe a
que el origen de todas las lineas es comun, en el punto 0, 0 y a que la inclinacion es
progresiva. En cambio, la falta de un punto de origen comun y la diferente inclinacion de
las lineas de z-score produce cruces de forma irregular. Estos cruces significan que para un
mismo peso en dos edades diferentes el valor de z-score es idéntico, y por debajo de este
punto los valores se invierten. Por ejemplo, las lineas de los afios 4 a 7 se cruzan muy cerca
del valor de z-score de -3, dando lugar a la linea horizontal de la Figura VII-3. Otro
ejemplo, las lineas de 17 y 18 afios se cruzan a los 76 kg para un z-score de 1, con el efecto
de un descenso del peso para un mismo z-score en los limites altos.

La diferente inclinacion de las lineas esta determinada por el parametro “b” de la
formula y = a+b-x que, para la grafica de z-score, es el inverso de la desviacion standar,
cuyos valores cambiantes son el motivo de los diferentes cambios de inclinacion. El punto
de origen en abscisas, es decir, el valor de “a” cuando x=0, también tiene valores
cambiantes, por ser el resultado negativo de dividir la media por la desviacién standar.

Matematicamente el valor de “a” deberia ser muy bajo, aproximandose a -oo.

Figura VII-5. Efecto del
desplazamiento horizontal de

una curva sigmoidea.

El desplazamiento horizontal de una
curva sinusoidal produce diferencias
verticales diferentes segun la inclinacion.

El origen del diferente ancho de SD puede no ser debido al propio crecimiento
biologico, sino al método transversal de recogida de datos. Tanner y cols. (Tanner 1966a,
1966b) describieron los efectos de las variaciones individuales del crecimiento sobre la
curva de la poblacion global, siendo evidentes en las graficas que disefio tanto con datos
transversales como longitudinales (Figura VII-6). El efecto es debido al desplazamiento
horizontal de una curva sigmoidea, cuya diferencia vertical es mayor o menor segin la
inclinacion de la curva (Figura VII-5). Por ejemplo una curva sigmoidea de crecimiento
desplazada 6 meses (Figura VII-7), muestra una diferencia transversal relativa cambiante.
Por lo tanto, si dos nifios con 6 meses de diferencia se consideran con la misma edad, la

media es representativa de los dos pero la desviacion standar es oscilante.

162



Apéndice

kg
80
_— - — 97 .
Transversal 50
- - - °3
/
—— 7
70 Longitudinal

60

50

40

30

20
10 11 12 13 14 15 16 17 18

Edad, anos

Figura VII-6. Fragmento de grafica de Tanner.
Se muestra la porcion entre 10 y 18 afios del crecimiento del peso en varones. La diferencia mas notable entre valores
transversales y longitudinales ocurre en la regidon mas inclinada de las diferentes curvas.
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Peso, kg
70
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Figura VII-7. Variacion de ancho con desplazamiento de curva de crecimiento.

Efecto del desplazamiento horizontal sobre las medidas verticales. La linea A son datos de Hernandez para varones y linea B
son los mismos datos pero sumando 6 meses a la edad original. Las otras dos lineas, A’ y B’ son los trazados horizontalizados
de A y B sobre una imaginaria linea horizontal que marcaria la media de ambas. Las dos lineas puestas horizontalmente tienen
una distancia relativa diferente, siendo notable la diferencia de los 13 a los 17 arfios.

Para nuestro estudio, la decision final fue utilizar el porcentaje de mediana, pero
transformado en un nuevo indice que pueda comparar las tres medidas antropométricas de

peso, talla y perimetro cefalico a cualquier edad. Los rangos de normalidad se establecen

los limites siguientes:
® Peso: entre 85% y 115% de mediana
e Talla: entre 95% y 105% de mediana

® Perimetro cefalico: entre 97% y 103% de mediana.
Estos limites se han basado en los valores de Py y Py seglin la Figura VII-8. Para el
peso, que tiene una distribucion bastante irregular, se ha optado por una aproximacion a los

valores de P de los primeros afios de vida.
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Figura VII-8. Trazado de percentiles como porcentaje de mediana.
Se han calculado el valor de porcentaje de mediana de los percentiles 10 y 90 de peso, talla y perimetro cefalico de Delgado
(izquierda) para crecimiento fetal y de Hernandez (derecha) para crecimiento postnatal.

Disponiendo del modelo de indice, se procedi6 a continuacion a obtener los valores
numéricos con los que confeccionar una tabla de datos de referencia para cada intervalo de
edad, establecido en semanas postmenstruales hasta el segundo afio de vida.

Los datos de Hernandez y cols. del crecimiento postnatal (Herndndez 1988) vienen
dados en intervalos de 3 meses hasta el afio y posteriormente de 6 meses, por lo que se hizo
analisis de regresion cuadratica en tres puntos para disponer de datos a intervalos
semanales que coincidan con una curva suavizada (Figura VII-9).

La tabla de datos publicada por Delgado y cols. (Delgado 1996a, 1996b) para el
crecimiento fetal se muestra en intervalos semanales, pero con los resultados de mediana
obtenidos directamente de la poblacion de estudio, lo que produce una linea irregular
cuando se interpolan los valores. El suavizamiento de las curvas de mediana de peso, talla y

perimetro cefalico se ha ajustado mediante el modelo sigmoideo siguiente:

a
f@)= 140D +c

t: tiempo, en este caso equivalente a edad gestacional.

Los parametros del modelo (a, b, ¢, d) fueron estimados por el método de minimos
cuadrados y para resolver el sistema de ecuaciones no lineal obtenido se utilizé el método
Gauss-Newton. Los célculos se efectuaron utilizando el procedimiento NLIN del paquete
estadistico SAS version 6.06 (SAS 1989). La Tabla VII-1 da, para cada curva de

crecimiento, los estimadores de cada uno de los parametros del modelo sigmoideo
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considerado junto al error estandar asintdtico. La representacion se muestra en la Figura

VII-10.

Tabla VII-1. Estimadores del modelo de alisamiento de las curvas de crecimiento fetal de
Delgado.

Parametros Peso Talla Perimetro cefalico
a 3605,55 (227,79) 21,67 (2,64) 14,74 (1,99)
b 0,26 (0,02) 0,2789 (0,044) 0,30 (0,06)
c 361,00 (87,92) 29,75 (1,98) 21,15 (1,49)
d 33,52 (0,27) 30,16 (0,58) 30,32 (0,62)

Estimadores (error standar asintético)

Tabla VII-2. Valores de mediana para crecimiento fetal.

Edad gestacional, s Peso*, g Talla*, cm Perimetro cefalico*, cm
24 648,81 33,05 23,06
25 724,58 33,90 23,62
26 817,55 34,92 24,30
27 930,12 36,10 25,11
28 1.064,25 37,42 26,04
29 1.221,04 38,85 27,07
30 1.400,27 40,34 28,16
31 1.599,99 41,85 29,27
32 1.816,33 43,31 30,34
33 2.043,58 44,66 31,34
34 2.274,74 45,89 32,23
35 2.502,29 46,96 33,00
36 2.719,18 47,87 33,64
37 2.919,66 48,62 34,15
38 3.099,75 49,23 34,57
39 3.257,45 49,72 34,89
40 3.392,48 50,11 35,14

*Valores modificados de Delgado (Delgago 1996a,1996b) mediante minimos cuadrados.

Las graficas de la Figura VII-11 y Figura VII-12 fueron creadas para disponer de
un seguimiento visual durante toda la infancia con las referencias establecidas en
porcentaje de mediana. La construccion de una grafica nica se ha conseguido utilizando

tres intervalos de edad (semanas, meses y afios) y tres intervalos para el peso (200 g, 500 g

y 2 kg).
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Figura VII-9. Suavizacién de crecimiento postnatal.
Datos originales de peso para varones segin Hemandez (Hernandez 1988) y suavizacién por minimos cuadrados. En la talla y
el perimetro cefélico se procedié de la misma manera para ambos sexos. s: semanas.
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Figura VII-10. Suavizacién de curvas de crecimiento fetal.
Datos originales de Delgado para peso, talla y perimetro cefalico (Delgado 1996a,1996b) y suavizacién mediante minimos
cuadrados. s: semanas.
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CURVAS DE CRECIMIENTO FETAL Y POSTNATAL
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Figura VII-11. Grafica de crecimiento en varones.

La mediana de peso, talla y perimetro cefalico fueron obtenidos de Delgado (Delgado 1996a,1996b) y de Hernandez
(Hermandez 1988). Los limites normales se han establecido en 85% y 115% de mediana para el peso, en 95% y 105% para la
tallay en 97% y 103% para el perimetro cefalico.
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Figura VII-12. Grafica de crecimiento en mujeres.

La mediana de peso, talla y perimetro cefalico fueron obtenidos de Delgado (Delgado 1996a, 1996b) y de Hernandez
(Hermandez 1988). Los limites normales se han establecido en 85% y 115% de mediana para el peso, en 95% y 105% para la
talla y en 97% y 103% para el perimetro cefalico
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Analisis de la nutricion y del crecimiento en los recién nacidos
de muy bajo peso.

Doctorando: Manuel Cidras Pidre

La posible recuperacion antropométrica de los recién nacidos de muy bajo peso no
se observa a la edad postmenstrual de término y puede no presentarse en la edad preescolar
permaneciendo en general el retraso de crecimiento a edades muy avanzadas.

El objetivo de nuestro estudio es observar el crecimiento de estos nifios desde el
nacimiento hasta el segundo afio de vida y analizar las posibles relaciones de la nutricion
con el crecimiento inmediato. Como material de estudio fueron 145 nifios con peso de
nacimiento igual o inferior a 1.500 g nacidos en los 1994 y 1995. Para el analisis del
crecimiento se desarrollaron modelos matematicos de evolucion del peso y de la nutricion
en los primeros catorce dias de vida, en los que la nutricion ha ido en progresion
ascendente. También se disefio un nuevo indice de crecimiento basado en el porcentaje de
mediana.

Las conclusiones fundamentales son que a las 40 semanas de edad postmenstrual es
evidente un retraso de crecimiento superior al de nacimiento; que la velocidad de
crecimiento, a partir del peso minimo, es igual a la del crecimiento fetal tedrico; que los
aportes energéticos y proteicos tuvieron relacion significativa con la evolucion del peso, en
cambio, no se observo relacion con los liquidos administrados; que los recién nacidos
pequetios para la edad gestacional recuperaron, al segundo afio de vida, el retraso de
crecimiento que padecian al nacer; y que la pérdida de peso se detuvo cuando se alcanzo

un aporte energético de 58 kcal/kg/d y proteico de 1,23 g/kg/d.



Analysis of nutrition and growth in the very low-birthweight infant

The possible anthropometric recovery of very low-birthweight infant is not noted at
full-term age and could not appear during childhood.

The aim of our study is to follow the growth of very low-birthweight infants from
birth until second year of life to analyse the possible relationship between nutrition and
early growth.

The population for study were 145 infants with birthweight less than 1500 g born in
the years 1994 and 1995. The analysis of growth was done by means of mathematical
models for monitoring of weight and nutrition in the first fourteen days of life, when the
nutrition increases. A new growth index based on percentage of median was created to
transversal assessment of growth.

The main conclusions are that at full-term age is noticeable the growth retard; the
growth rate from the minimum weight is the same than theoretical fetal growth; the energy
and protein supplies had significant relationship with changes in weight, nevertheless there
was not relationship with the fluid intakes; the small for date infants achieved catch-up at
second year of life; the weight loss stops when the energy intake is 58 Kcal’kg/d and the

protein intake of 1.23 g/kg/d





