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RESUMEN

Establecer factores de riesgo para RCEU es relevante para disminuir su frecuencia,
RCEU se define por peso < percentil 10 del esperado para la edad gestacional
corregida en las curvas de Fenton. Objetivo: Determinar si en prematuros el peso
al nacer inferior a 1500 g esta asociado con el desarrollo de restriccion del
crecimiento extrauterino HRDT periodo 2005 — 2015. Material y métodos:
Estudio de cohortes historica cerrada, incluyé 73 prematuros con peso al nacer
<1500 g (grupo 1) y 219 con peso >1500 g (grupo IlI), muestra con 95% de
confianza, 80% de potencia, riesgo de expuestos 0.76 y razon 1:3. Se evaluo la
asociacion estimando RR con IC 95%. Resultados: Tuvieron RCEU 80.7% de
pacientes del grupo 'y 40.7% del grupo 1l. EI RR del peso <1500 g para desarrollar
RCEU al alta fue 1.989 IC 95% [1.636 — 2.417]. EI modelo de regresién logistica
considero significativo el efecto de ausencia de nutricion precoz sobre la asociacion
estudiada (p=0.000). Conclusiones: Los prematuros con peso al nacer <1500 g
tienen el doble de riesgo de desarrollar RCEU al alta y en ausencia de nutricion
precoz este riesgo se incrementa. Palabras claves: Restriccion del crecimiento
extrauterino, peso inferior 1500 g, prematuridad.



ABSTRACT

Establishing risk factors for EUGR is relevant to decrease its frequency, EUGR is
defined by weight < 10th percentile of the expected for the corrected gestational
age in the Fenton curves. Objective: To determine if the weight of less than 1500
grams is associated with development of extrauterine growth restriction in
premature infants in HRTD period 2005 - 2015. Material and method: Historical
closed cohort study, study included 73 premature infants with weight <1500 g
(group 1) and 219 with weight >1500 g (group I1), sample determined with 95%
confidence, 80% power, risk of exposed 0.76 and 1:3 ratios The association was
evaluated by estimating RR with 95% CI. Results: 80.7% of patients in group I and
40.7% of patients in group 11 had EUGR. RR of weight < 1500 gr for development
of EUGR was 1.989 with 95% CI [1.636 — 2.417]. The logistic regression model
considered the effect of absence of early nutrition on the association studied
significant (p = 0.000). Conclusions: Premature infants with weight <1500 grams
have twice risk of developing EUGR than those with weight >1500 grams and in
absence of early nutrition, this risk is significantly increased. Keywords:
Extrauterine growth restriction, weight less than 1500 g, premature infants.
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I. INTRODUCCION

Se define como prematuridad, al nacimiento antes de la semana 37 de
gestacion®?. La OMS estima que cada afio nacen 15 millones de nifios prematuros,
con variaciones entre los diferentes paises de 5 a 18%. La mortalidad de prematuros

corresponde al 28% de los 4 millones de muertes en recién nacidos a nivel mundial®.

La mayor morbilidad y mortalidad afecta a los recién nacidos muy
prematuros (menores de 32 semanas). Los recién nacidos de muy bajo peso (<1500
g) y los extremadamente bajo peso (<1000 g) presentan problemas durante su

estancia hospitalaria y desarrollan complicaciones a largo plazo?.

Los prematuros, en las primeras semanas de vida extrauterina, presentan un
déficit energético y proteico; aun con regimenes activos de nutricion parenteral y

enteral precoz?*°,

Frecuentemente experimentan una pérdida de peso inicial entre el 4to y 7mo
dia, que se recupera a partir de la segunda semana’. Se recomienda que el prematuro
debe tener una tasa de crecimiento postnatal mayor o igual a 15 g/kg/dia, valores

similares a los del feto in Gtero'*.

El peso se debe evaluar diariamente (ganancia ideal >15 g/kg/dia), la
longitud semanalmente (0,8-1 cm/semana) y el perimetro cefalico semanalmente

(0,5-0,8 cm/semana)?%°.

Los prematuros que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), enfrentan una serie de comorbilidades (inestabilidad clinica, infecciones,
soporte ventilatorio, enterocolitis necrotizante e intolerancia oral entre otros)”*.
Entre los factores que estan asociados negativamente con el crecimiento
extrauterino se indican: el muy bajo peso al nacer (MBPN) y la edad gestacional
(EG)?®, el aporte calorico precoz es un factor positivo para el crecimiento®29,



Con el avance de las técnicas de reanimacion, la nutricion queda como la

mayor limitante para la sobrevida de los prematuros.

Durante la hospitalizacion, el aporte de nutrientes adecuado, es el objetivo
para mantener o lograr la recuperacién del crecimiento, que hubiese alcanzado in

Uter01'5'11'12

Diversas intervenciones nutricionales tempranas (nutricién parenteral
precoz, nutricion enteral trofica con leche materna y/o sucedaneos, fortificacion),

tienen el objetivo de evitar la subnutricion®21013,

El estado nutricional del recién nacido prematuro afecta su morbilidad a
corto, medio y largo plazo*>"13 los estudios revisados informan alteraciones
cardiovasculares y metabolicas en los adultos que fueron prematuros®!4%5; y la

recuperacion del crecimiento tiene estrecha relacion con el neurodesarrollo?.

La falla en el crecimiento postnatal precoz o restriccion del crecimiento
extrauterino (RCEU) se refiere al déficit nutricional severo que se desarrolla en los
prematuros en las primeras semanas de vida'®. RCEU se define como peso, longitud
o perimetro cefalico menor o igual al percentil 10 del correspondiente para la edad

gestacional corregida®®1217.18.19 (EGc).

La fisiopatologia del RCEU permanece incierta, estan involucrados factores
genéticos y ambientales. Entre los mas importantes: el déficit calérico — proteico,
sexo, ventilacion mecéanica, enterocolitis necrotizante (ECN) y exposicién a
corticoides’*, algunos estudios consideran el peso al nacer, EG, estancia hospitalaria

y tipo de nutricion®’.

Clark y col. revisaron los datos de 24371 neonatos que nacieron entre 23 y
34 semanas de EG, encuentran una incidencia de RCEU de 28, 34 y 16%
correspondiente al peso, talla y perimetro cefalico respectivamente, asociado a



factores como sexo masculino, necesidad de VM en el primer dia, NEC, soporte
ventilatorio mas de 21 dias y corticoterapia®’8,

De Curtis y col, en 4907 prematuros de MBPN con menos de 30 semanas
de EG, reportan que la incidencia de peso al alta menor al percentil 10 segun las
curvas de Thomas fue 43.4%"!, esto contrasta con otro estudio realizado por el
Instituto Nacional del nifio y la Red de Investigacion Neonatal para el desarrollo
Humano, en 4438 prematuros de MBPN en 14 centros durante 1995-1996, el 22%
tenian peso menor del percentil 10 al nacer y mas de 97% déficit de crecimiento a
las 36 semanas de EGc.

Sakurai y col, reportan en prematuros con peso al nacer inferior a 1500
gramos una incidencia de RCEU de 76, 61 y 8% al evaluar peso, talla y perimetro
cefélico. Entre los factores prondsticos mas importantes figuran: peso y EG,
condicion de pequefio o adecuado para la EG (PEG y AEG) y enfermedad

respiratoria severa'?.

Para el seguimiento del crecimiento extrauterino, Curtis y col. utilizan las
tablas de Thompson y en su discusion comparan sus resultados con estudios que
emplean las curvas de Lubchenco!!, otros estudios describen el uso de tablas
locales; sin embargo, aln son pocos los estudios que utilizan las Tablas de Fenton

recomendadas actualmente por la OMS.

Las diferencias observadas entre estos estudios estan relacionadas con el uso
de diferentes tablas de crecimiento, asi como de las diversas estrategias

nutricionales disponibles en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

La desnutricion infantil, por su magnitud y sus consecuencias, es sin duda
el principal problema de salud publica de los paises en vias de desarrollo. Su
prevencion no es facil debido a su multicausalidad. La asociacion entre los déficits
nutricionales y el RCEU no atrae el interés de los investigadores en paises en vias

de desarrollo?’.



El peso al nacer es usado mundialmente para evaluar el estado nutricional
intrauterino y el éxito de la atencion prenatal, para vigilar el crecimiento y el
desarrollo del nifio; para reducir la mortalidad infantil y para mejorar las
posibilidades de gozar de buena salud durante el embarazo, el primer afio de vida 'y

la nifiez temprana®.

En nuestro pais, como en muchos paises subdesarrollados, las
investigaciones son limitadas y las que existen presentan variaciones dependientes

del disefio de investigacion y caracteristicas de cada UCIN.

En el Hospital Regional Docente de Trujillo, se experimentd un incremento
del porcentaje de prematuridad de 11,4% en el 2009 a 16,9% en el 2013 (Sistema
Informéatico Perinatal y Base de Datos Microsoft Access del Servicio de
Neonatologia), los prematuros con MBPN representan entre 2.1-2.5% del total de

prematuros, con diagndstico nutricional y seguimiento al alta inadecuados.

La investigacion tipo cohorte histérica permitio identificar el desarrollo de
RCEU al alta hospitalaria en los grupos de estudio y aplicar las curvas de
crecimiento de Fenton de forma retrospectiva, que segun un metaanalisis reciente,

deben reemplazar a las de las OMS?L,

Identificar los factores asociados al desarrollo de RCEU al alta, permite
establecer estrategias nutricionales dirigidas a grupos de riesgo, mejorando el

potencial de crecimiento y desarrollo de estos pacientes.

Dentro de las limitaciones de esta investigacion, al tratarse de un estudio
retrospectivo los datos provienen de la Base de Datos Microsoft Access del Servicio
de Neonatologia y el registro de las historias clinicas, por lo que no fue factible
incorporar variables como ventilacién mecanica, exposicién a corticoides, tipo de
nutricion (leche materna, formula lactea o fortificacion), enfermedad respiratoria

severa entre otros por subregistro o pérdida de datos.



2.1.

2.2.

2.3.

I1. PLAN DE INVESTIGACION

Formulacion del problema

¢Existe asociacion en prematuros, entre el peso al nacer inferior a 1500
gramos Yy el desarrollo de restriccion del crecimiento extrauterino, HRDT
periodo 2005 — 20157

Hipotesis

En prematuros, el peso al nacer inferior a 1500 gramos esté asociado con el
desarrollo de restriccion del crecimiento extrauterino, HRDT periodo 2005
—2015.

Objetivos
Objetivo general

Determinar si en prematuros, el peso al nacer inferior a 1500 gramos esta
asociado con el desarrollo de restriccion del crecimiento extrauterino en el
HRDT periodo 2005 — 2015.

Objetivos especificos

= Evaluar la frecuencia de prematuros con peso al nacer inferior a 1500
que desarrollaron RCEU.

= Calcular la frecuencia de prematuros con peso al nacer mayor o igual a
1500 gramos que desarrollaron RCEU.

* Valorar la fuerza de asociacidon que existe entre el peso al nacer inferior
a 1500 gramos y el desarrollo al alta de RCEU.

= Establecer el efecto de variables confusoras (sexo, nutricion y

comorbilidades de riesgo) sobre la asociacion estudiada.



3.1.

3.2.

3.3.

I1l.  MATERIAL Y METODOS

Poblacion

La poblacion del estudio fue constituida por los pacientes prematuros
internados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el periodo 2005 — 2015.

Por la naturaleza de la investigacion, la poblacion en estudio se distribuy6 en

dos grupos:

GRUPO | (expuestos): conformado por prematuros con peso al nacer

inferior a 1500 gramos.

GRUPO 11 (no expuestos): conformado por prematuros con peso al nacer

mayor o igual a 1500 gramos.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

= Prematuro nacido en el HRDT o procedente de parto institucional,
internado en el HRDT en las primeras 48 horas de vida extrauterina.

= Prematuros con peso al nacer adecuado para la edad gestacional (entre p10
— p90).

= Prematuros internados que egresaron vivos del Servicio de Neonatologia

del HRDT y con destino de alta domicilio.

Criterios de exclusion:

= Prematuros con diagndstico de malformaciones congénitas
gastrointestinales, cardiopatias complejas y/o cianoticas.
= Prematuros tardios (EG entre 34 y 36 semanas).

Determinacion del tamafio de muestra y disefio estadistico del muestreo

Unidad de analisis

Prematuro internado que egresa vivo del HRDT y que cumplia con los

criterios de inclusion y exclusion.



Unidad de muestreo

Prematuro internado en el HRDT que cumplio con los criterios de inclusién

y exclusion.

Tamafio de muestra

Para determinar el tamafio muestral se emple6 el programa de anélisis
epidemioldgico para datos tabulados (EPIDAT) version 3.1.
Asumiendo las exigencias del 95% de confianza (o = 0.05, Zo/2 = 1.96), una
potencia de la prueba del 80% (B = 0.20, Zp3 = 0.842), riesgo en expuestos de
0.76 y en no expuestos de 0.57 segin Sakurai y col'?, razén 1:3 y
considerando la correccion de Yates, se obtuvo:

Grupo | (expuestos): 73

Grupo Il (no expuestos): 219

1= Tamafios de muestra y potencia para estudios de cohortes x|
Datos y resultados

Riesgo en expuestos (%) 76.000 Mivel de confianza (%) 95.0
; Calcular Potencia (%)
Riesgo en no expuestos (%)
57.000 e ,—
* Tamafio de muestra Minimo 80.0
Maximo 30.0
" Potencia Incremento 0.0
Razdn no expuestos/expuestos |3|
Niwel de confianza: 95.0% ~

Tamafio de muestra

Potencia (%) Ji-cuadrado Expuestos HNo expuestos
80.0 Sin correccidn 66 198
Correccidn de Yates T3 2
W
£ >

3.4. Tipo de estudio
= De acuerdo a la orientacion: Aplicada.
= De acuerdo a la técnica de contrastacion: Analitico, Cohortes historica.
= De acuerdo a la temporalidad: Retrospectivo.

= De acuerdo a la fuente de recoleccion de datos: Estudio primario.



3.5. Disefio de investigacion

= Corresponde a un estudio de cohortes historica cerrada.

= Evaluacion de seguimiento del evento: simple.

EXPOSICION EVENTO DE INTERES
PESD AL NACER INFERIOR A RCEU
1500 GRAMOS (PESO DE ALTA <= AL P10)
e (|
A8 T
/ - : T NO
PREMATUROS
HOSPITALIZADOS
_ I
T
' T NO
VARIABLES CONFUSORAS

SEXO, TIPO DE NUTRICION,
COMORBILIDAD DE RIESGO

3.6. Variables de estudio

Variable Tlp.o de Esca.l a. fie Indicador
variable medicion
Variable Restriccion del Cualitativa Nominal SI/NO
Dependiente crecimiento extrauterino Peso de
alta<pl0
Variable Peso al nacer <1500 Cualitativa Nominal SI/NO
Independiente gramos
Variable Sexo masculino Cualitativa Nominal SI/NO
confusora
Variable Nutricion enteral/oral Cualitativa Nominal SI/NO
confusora precoz
Variable Nutricion parenteral Cualitativa Nominal SI/NO
confusora
Variable Comorbilidad de riesgo Cualitativa Nominal SI/NO
confusora (NEC, EMH, soporte
respiratorio a los 21 dias)




3.7. Definiciones operacionales

Peso al nacer: hace referencia al peso en gramos inmediatamente después

del nacimiento, para el estudio se divide los grupos por peso <1500 gramos

y >1500 gramos.

Peso de alta: se refiere al peso en gramos registrado en la historia clinica

el Ultimo dia de hospitalizacion.

Edad gestacional (EG): se expresa en semanas, se puede datar prenatal a

través de la ecografia y fecha de Gltima regla y posnatal a través del test de

Ballard.

Edad gestacional corregida (EGc): término empleado para el seguimiento

del peso de prematuros hasta la semana 40 postconcepcional en las curvas

correspondientes (Fenton, Thompson, Lubchenco entre otras). Se obtiene

de la suma de la EG mas la edad cronoldgica en semanas.

Restriccion del crecimiento extrauterino: peso en gramos menor o igual al

percentil 10 del esperado para la EGc en semanas segun las curvas de

crecimiento de Fenton (anexo 2 y 3).

Nutricion enteral/oral precoz: Alimentacion enteral minima a las 24-48

horas de vida, aporte de 10-20 mL/kg/dia, de ser posible con leche

materna. Aumentar 20-30 mL/kg/dia hasta 150 mL/kg/dia.

Alimentacion oral se refiere a la administracion directa en boca.

Nutricion parenteral: Provision de nutrientes mediante su infusion a una

via venosa a través de catéteres especificos, para cubrir los requerimientos

metabdlicos y del crecimiento.

Comorbilidad de riesgo: Patologias que pueden afectar la tolerancia oral

y/o el crecimiento final.

A. Enterocolitis necrotizante: sindrome gastrointestinal y sistémico que
comprende sintomas variados y variables, que afecta principalmente
a prematuros.

B. Enfermedad de membrana hialina: o sindrome de distrés respiratorio
neonatal, es la patologia més frecuente del prematuro.

C. Soporte respiratorio a los 21 dias: considerandose necesidad de

oxigeno directa, CPAP nasal o permanencia en ventilador mecanico.



3.8.

3.9.

Procedimiento de obtencién de datos

Se obtuvo la base de datos de Microsoft Access del Servicio de Neonatologia
del HRDT, se reviso los datos de los pacientes prematuros hospitalizados
durante el periodo 2005 — 2015 y se les dividi6 segun su peso al nacer (<1500

gramos y >1500 gramos).

Se selecciond las historias clinicas de los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion de forma sistematica, desde diciembre del
2015 hacia atras hasta completar la muestra. Se obtuvo una muestra de 73
pacientes para el grupo |y 219 para el grupo 1, completandose la recoleccién
de datos en diciembre del 2018.

Se reviso las historias clinicas correspondientes y se consigné los datos en la
hoja de recoleccion de datos (anexo 1), registrando caracteristicas clinicas,
exposicion, variables confusoras y respuesta. Ademas, se registro en las
curvas de Fenton (anexos 2 y 3) los puntos criticos (peso al nacer,

recuperacion de crecimiento y peso de alta), determinando el percentil de

peso de alta y RCEU al alta hospitalaria.

Procedimiento y andlisis estadistico de datos

Los datos consignados en las fichas de recoleccion fueron digitalizados en la
base de datos de EXCEL, luego se traslado la data al programa IBM SPSS

version 25.0 para su procesamiento segun los objetivos planteados.
Estadistica Descriptiva

Para el analisis de variables cualitativas por grupos, se calculd frecuencias
relativas y porcentajes. En el caso de variables cuantitativas, se calculo

medias y desviaciones estandar.
Estadistica Analitica

Se realizd andlisis bivariante mediante Chi cuadrado para variables
cualitativas y t de student para cuantitativas, considerandose significativo el

valor de p<0.05.

10



3.10.

Para el analisis de la exposicion de interés (peso al nacer <1500 g) y la
variable respuesta (RCEU al alta hospitalaria) se calculd el riesgo relativo
(RR) e intervalo de confianza al 95%, considerandose riesgo RR mayora 1y

siel IC al 95% no incluia a 1.

Con el fin de controlar el efecto de las variables confusoras sobre la
asociacion en estudio, se realiz6 un andlisis de regresion logistica binaria con
el método adelante LR, intervalo de confianza para coeficiente de regresion
de 95% para: sexo, comorbilidad de riesgo (NEC, EMH y soporte
respiratorio), nutricién parenteral y/o enteral precoz, peso <1500 g y RCEU.
Ademas, se analiz6 el porcentaje global correctamente clasificado, prueba de

omnibus y prueba de bondad de ajuste del modelo evaluado.

Aspectos éticos

El estudio no implicé intervencion sobre el paciente, de modo que no requirid
consentimiento informado y se respetd la confidencialidad de la informacion
tomada de las historias clinicas de acuerdo a las normas de Buenas Practicas
Clinicas, no siendo expuesto a terceros segun la Pauta 17 de CIOMS* y Ley
General de Salud. Ademads, se obtuvo la aprobacion de la Oficina de
Investigacion del Hospital Regional Docente de Trujillo (SISGEDO N°
02378758 —2015).

11



IV. RESULTADOS

Se revisaron los datos de 73 prematuros con peso al nacer inferior a 1500 gr
(grupo 1) y 219 con peso igual o superior a 1500 gr (grupo I1), hospitalizados y que
egresaron vivos del servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de
Trujillo entre los afios 2005 al 2015.

Al evaluar la distribucion del sexo masculino en ambos grupos tenemos
53,4%en el grupo 1y 62,6% en el grupo 11 (p=0.146). La edad gestacional promedio
fue 30.41 £1.69 semanas para el grupo | y 32.46 £0.85 semanas para el grupo Il
(p<0.001) (Tabla 1).

Respecto a somatometria, en el grupo | los promedios de peso fueron
1269.93 gr, talla 37.97 cm y perimetro cefalico 27.05 cm. En el grupo Il los
promedios fueron peso 1874.42 gr, talla 41.92 cm y perimetro cefalico 29.97 cm
(p<0.001) (Tabla 1).

Respecto a la alimentacion, los pacientes del grupo | tienen promedios de
inicio de alimentacidn enteral/oral de 3.9 £3.39 dias y recibieron aporte enteral/oral
completo promedio a los 14.75 +£7.07 dias, los pacientes del grupo Il tienen
promedios de 2.86 +1.83 dias y 8.62 +4.47 dias respectivamente (p<0.001) (Tabla
1).

Al revisar las curvas de Fenton tenemos la evolucion del peso en ambos
grupos, el mayor porcentaje de pérdida de peso promedio fue del grupo 1 12.72%
frente a 9.21% del grupo 11, el nimero de dias promedio para recuperacion del peso
de RN fue 17.68 dias en el grupo | y 13.7 dias en el grupo 11 (p<0.001). Asimismo,
el peso de alta promedio fue 1855.05 gr del grupo | y 1916.37 gr del grupo Il
(p=0.146), con edad de alta promedio de 39.85 +15.16 dias equivalente a 36.1
semanas de EGc para el grupo 1 y de 15.86 £9.8 dias equivalente a 34.73 semanas

de EGc para el grupo Il (Tabla 1).
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En la Tabla 2 se puede apreciar la distribucion de casos por variables de
estudio, segun los datos registrados sélo 5 pacientes recibieron NPT (4 del grupo |
y 1 del grupo I1), 7 pacientes tuvieron enterocolitis necrotizante (3 del grupo | y 4
del grupo I1) y 10 pacientes tuvieron soporte respiratorio mayor a 21 dias (8 del
grupo |y 2 del grupo 11). Las variables nutricion enteral/oral precoz y EMH tuvieron
una mejor distribucion de casos, recibieron nutricion enteral/oral precoz el 47.05%
de pacientes del grupo | y 56,54% del grupo Il (p=0.171) y tuvieron EMH el 65.75%
de pacientes del grupo 1y 24.66% del grupo 11 (p=0.001).

Respecto al porcentaje de RCEU al alta hospitalaria por grupos de estudio,
80.7% de pacientes del grupo |y 40.7% de pacientes del grupo Il tuvieron esta

condicion (Tabla 2).

El anélisis del riesgo relativo (RR) del peso al nacer inferior a 1500 gramos
para desarrollo de restriccion del crecimiento extrauterino al alta hospitalaria fue
1.989 con IC 95% de 1.636 — 2.417 (p=0.001) (Tabla 3).

El modelo de regresion logistica para establecer el efecto de variables
confusoras sobre la asociacion estudiada elimind las variables sexo masculino,
NPT, ECN, EMH y soporte respiratorio mayor a 21 dias. Se consideré significativo
el efecto de la ausencia de nutricion precoz sobre la asociacion estudiada, con OR
2.617 y p=0.000 (Tabla 4).
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Distribucion de prematuros por grupos de estudio y caracteristicas clinicas

Tabla 1

Hospital Regional Docente de Trujillo 2005 - 2015

P -~ Grupo | Grupo Il
Caracteristicas clinicas (n=73) (n = 219) p
Sexo masculino 39 (53.42%) 137 (62.6%) 0.146
EG al nacer (semanas) 30.41 (£1.69) 32.46 (+0.85)  0.001
1269.93 1874.42
Peso al nacer (g) (+169.81) (+265.68) 0.001
Talla al nacer (cm) 37.97 (x2.85) 41.92 (x2.75)  0.001
(Pcer;')me”o cefalico al nacer 27.05(+1.97) 29,97 (+1.74)  0.001
Inicio de la via oral (dias)* 3.90 (x3.39) 2.86 (+1.83) 0.001
Alimentacion oral/enteral
completa (dias)* 14.75 (£7.07)  8.62 (+4.47) 0.001
5 —
Mayor % de perdidade peso 15 75 (4566) 921 (+5.27)  0.001
alcanzado
N de dias para recuperacion 17 g5 (46 32) 1370 (+6.76)  0.001
del peso al nacer
1855.05 1916.37
Peso de alta (g) (2 188.49) (% 215.52) 0.146
Edad cronoldgica de alta (dias) 39.85 (+15.16) 15.86 (9.798)  0.001
EGc al alta (semanas) 36.10 (£1.52) 34.73(x1.42) 0.001

t student para variables cuantitativas; Chi cuadrado para variables cualitativas

*Datos registrados para definir nutricién enteral/oral precoz.

cm = centimetros
g = gramos

Fuente: Historias Clinicas y Base de datos Microsoft Access del Servicio de Neonatologia —

HRDT
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Tabla 2

Distribucion de prematuros por grupos y variables de estudio
Hospital Regional Docente de Trujillo 2005 - 2015

Variables de estudio (C;rgp%; (Cr;] rl:JpZolél)
Nutricién parenteral total 4 (5.48%) 1 (0.45%) 0.001
Nutricion enteral/oral precoz* 32 (47.05%) 121 (56.54%) 0.171
Enterocolitis necrotizante 3 (4.11%) 4 (1.83%) 0.269

Enfermedad de membrana hialina 48 (65.75%) 54 (24.66%)  0.001

Soporte respiratorio mayor a 21 dias 8 (10.96%) 2 (0.91%) 0.001

Restriccién del crecimiento

0 0
extrauterino 59 (80.7%) 89 (40.7%)  0.001

Chi cuadrado para variables cualitativas
*68;214 = Exp; No Exp (presencia de datos perdidos)

Fuente: Historias Clinicas y Base de datos Microsoft Access del Servicio de Neonatologia —
HRDT
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Tabla 3

Estimacion del Riesgo Relativo de RCEU al alta hospitalaria
Hospital Regional Docente de Trujillo 2005 - 2015

Intervalo de confianza

Variables R de 95 %
RCEU al alta : : p
Inferior  Superior
Peso al nacer <1500 g 1,989 1,636 2,417 0.001
Peso al nacer >1500 g 0,323 0,199 0,524 0.001

Fuente: Elaboracion de la autora.
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Tabla 4

Modelo de Regresion Logistica para variables confusoras*
Hospital Regional Docente de Trujillo 2005 - 2015

Intervalo de confianza
Variable OR de 95 % p
Inferior ~ Superior

Ausencia de nutricion precoz  2.617 1.565 4.376 0.000

*Las variables sexo masculino, NPT, ECN, EMH y soporte respiratorio mayor a 21 dias,
fueron eliminadas del modelo final de Regresion Logistica.

Fuente: Elaboracion de la autora.
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V. DISCUSION

La prematuridad es una entidad cada vez mas frecuente en nuestras
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales y el estado nutricional afecta la
morbilidad de los prematuros>"3, por lo que es importante realizar investigaciones
sobre crecimiento extrauterino para implementar estrategias de nutricion que

disminuyan la probabilidad de desarrollar restriccion del crecimiento extrauterino.

En nuestro estudio, el grupo de prematuros con peso al nacer inferior a 1500
g comunmente llamado MBPN presentd 80.7% de RCEU al alta hospitalaria frente
a 40.7% del grupo con peso al nacer >1500 g, porcentaje similar al reportado por

Sakurai y col de 76% para prematuros con MBPN*2,

Avila y col en un estudio que incluyé prematuros de peso inferior a 1500 g
al nacer reporta que 59.2% tenian un peso de alta inferior al percentil 10, es

importante resaltar que incluyé pacientes pequefios para la EG?.

Segun los reportes del Instituto Nacional del Nifio y la Red de Investigacion
Neonatal para el Desarrollo Humano existe hasta 97% de déficit de crecimiento a

las 36 semanas de EGc para prematuros con MBPN?,

Clark y col reportan una incidencia de RCEU correspondiente al peso de
alta de 28% para prematuros que nacieron con EG entre 23 y 34 semanas®’'8,
similar al descrito por Puig en el 2017 con 27.9% de RCEU para una cohorte de

prematuros con EG menor de 32 semanas y peso inferior a 1500 g al nacer?.

Existe una importante variabilidad entre los reportes de RCEU para
prematuros con MBPN, las cifras varian entre 28% hasta 97%, probablemente
debido a la variabilidad del disefio, curvas de crecimiento empleadas, poblacion
estudiada y criterios de seleccion aplicados en las distintas investigaciones, nuestro
porcentaje de RCEU para prematuros de MBPN al alta hospitalaria (80.7%) es

similar al reportado en la literatura.
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Un dato relevante de nuestro estudio es el porcentaje de RCEU al alta en
prematuros con peso mayor o igual a 1500 g (40.7%), dato no registrado en la
literatura porque la mayoria de investigaciones estan dirigidas al prematuro de
MBPN, desestimando su importancia en este grupo de pacientes también

vulnerable.

Al comparar los grupos de estudio, divididos segun el peso al nacer (<1500
g y >1500 g) los promedios de peso, talla y perimetro cefélico tienen como

corresponde diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).

Respecto al patron de alimentacion, segun nuestros datos el inicio de la via
oral/enteral en los prematuros de peso inferior a 1500 g fue 3.9 £3.39 dias promedio
y 2.86 +1.83 dias para el otro grupo; asimismo, cuando analizamos el nimero de
dias que requieren para lograr recibir el aporte de alimentacién completo por via
oral/enteral tenemos 14.75 dias para los prematuros de peso inferior a 1500 g y 8.62
dias para el otro grupo, con p=0.001; cifras que reflejan dificultades en el aporte
precoz y progresion de la alimentacion en ambos grupos, pero predominantemente

en el grupo de pacientes con peso inferior a 1500 g.

En el estudio publicado por Zamorano sobre RN menores de 1500 g el inicio
de la via enteral fue 4.3 £3.5 dias y el tiempo de dias para alcanzar 120 kcal/kg/dia
fue 16.1 +9.4 dias®®, datos similares a los reportados en nuestro estudio, pero en su
estudio todos los prematuros recibieron NPT.

Como sabemos, un nifio prematuro con peso menor a 1500 g es considerado
una emergencia nutricional y las practicas nutricionales en la primera semana
determinan la velocidad de crecimiento posterior?”. En muchas unidades de
neonatologia el objetivo nutricional para prematuros con peso inferior a 1500 g es
alcanzar 130 kcal/kg/dia entre el octavo y decimo dia de vida postnatal, empezando
nutricion tréfica y aporte parenteral de 1 g/kg/dia de proteinas en las primeras 24

horas?.
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Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, en el HRDT no se alcanzo las
metas nutricionales reportadas en la literatura, s6lo 5 pacientes del total de pacientes
incluidos en el estudio recibieron NPT, ademas 47.05% del grupo | y 56.54% del

grupo Il tuvieron nutricién enteral/oral precoz.

Respecto a la evolucion del peso, encontramos 12.72% de promedio de
pérdida de peso durante los primeros dias de vida extrauterina para prematuros de
peso al nacer < 1500 g, con recuperacion del peso promedio de 17.68 dias que se
refleja en el mayor porcentaje de RCEU al alta hospitalaria en este grupo. Descrito
esta en la literatura que la presencia de RCEU a las 36 semanas de EGc se relaciona

con la recuperacion de peso al nacer #1027,

Los reportes sobre el comportamiento del peso corporal en recién nacidos
con peso al nacer < 1500 g, demuestran porcentajes de pérdida de peso maximo que
varian entre 4% y 9.3%2%2%30, Nuestro estudio reporta un porcentaje mas alto de
pérdida de peso maximo (12.72%) probablemente por las diferentes estrategias

nutricionales disponibles en nuestro medio.

Muchas investigaciones consideran el peso inferior a 1500 g al nacer para
definir grupos de estudio y seguimiento por RCEU vy estrategias nutricionales
9111217 sin embargo, no comparan este grupo con los prematuros de peso superior
o igual a 1500 g, por lo que en esta investigacion se evaluo el riesgo de ambos
grupos para el desarrollo de RCEU, encontrandose que el peso inferior a 1500

gramos en prematuros duplica el riesgo de desarrollar RCEU (RR = 1.989).

En la literatura disponible, se evaltan diversos factores de riesgo de RCEU
en prematuros de MBPN, destacan sexo masculino, VM, NEC, soporte ventilatorio
mas de 21 dias, corticoterapia, tipo de nutricion'’® y enfermedad respiratoria
severa'? entre otros. En nuestra investigacion se considerd algunos de estos como
potenciales confusores de la asociacion peso al nacer inferior a 1500 g y desarrollo
de RCEU al alta hospitalaria en prematuros.
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En el modelo final de regresion logistica se encontrd que en ausencia de
nutricion precoz un prematuro con peso al nacer <1500 g tiene mayor probabilidad
de desarrollar RCEU al alta hospitalaria (p=0,000), por lo que es importante
considerar estudios con datos precisos sobre inicio de alimentacion y progresion de

la mismay su impacto en el crecimiento extrauterino a corto, mediano y largo plazo.

El aporte cal6rico precoz es un factor positivo para el crecimiento®2©, sin
embargo, los estudios revisados evaluaron otros factores de riesgo de RCEU,
desestimando el efecto de la nutricion precoz y tipo de nutricion sobre las

asociaciones propuestas.

En nuestro estudio, no se evalto el tipo de alimento (formula lactea o leche
materna), porque al tratarse de un estudio retrospectivo algunos de estos datos no
estaban disponibles, pero es importante crear estrategias que permitan analizar
datos y curvas de crecimiento extrauterino, independientemente del interés

particular de los investigadores.
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VI. CONCLUSIONES

El 80.7% de prematuros con peso al nacer inferior a 1500 g (MBPN)
presentaron restriccion del crecimiento extrauterino al alta en el Hospital

Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2005 — 2015.

El 40.7% de prematuros con peso mayor o igual a 1500 g tuvieron restriccion
del crecimiento extrauterino al alta en el Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo 2005 — 2015.

Los prematuros con peso inferior a 1500 g tienen el doble de riesgo de

desarrollar RCEU (RR = 1.989) que aquellos con peso mayor o igual a 1500 g.

En ausencia de nutricion precoz existe mayor probabilidad (p=0.000) que un

prematuro con peso inferior a 1500 g tenga RCEU al alta hospitalaria.
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VIl. PROPUESTA

1. Se recomienda implementar historia clinica electronica neonatal a nivel
nacional, que permita el ingreso de datos de somatometria periédicamente para
generar curvas de crecimiento virtual que faciliten: a) diagnéstico automético
de RCEU al egreso hospitalario del paciente, b) realizar investigaciones sobre
RCEU y morbilidad en los primeros afios de vida, c) actualizacion de datos
segun la recomendacion de organismos reguladores, d) estudios de
investigacion con datos precisos sobre crecimiento de prematuros y otros

grupos de riesgo.

2. Realizar investigaciones sobre estrategias nutricionales en prematuros con peso
al nacer inferior a 1500 g que permitan disminuir el desarrollo de RCEU al alta

hospitalaria y su impacto a corto, mediano y largo plazo.

3. Establecer un protocolo en la Region La Libertad para alimentacion eficaz y
precoz de prematuros que garantice un minimo de aporte de 10 ml/Kg/dia
dentro de las 48 horas de vida postnatal y progresion de la alimentacion segun
la condicion del paciente, pero con un aporte de 130 kcal/kg/dia entre el octavo
y décimo dia.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Prematuros con peso inferior a 1500 gramos Yy desarrollo de restriccion del
crecimiento extrauterino
HRDT 2005 - 2015

N° H. Clinica: Caodigo de Ficha:
GRUPO: (expuesto) (no expuesto)

EXPOSICION

| Peso al nacer inferior a 1500 gramos Sl | NO

CARACTERISTICAS CLINICAS

Sexo: femenino | Masculino
Edad gestacional al nacer (semanas)

Peso de nacimiento (gramos)

Talla de nacimiento (centimetros)

Perimetro cefalico de nacimiento (centimetros)
Porcentaje de pérdida de peso (%)
Recuperacion del peso de RN (dias)

Inicio de la via oral (dias)

Alimentacioén oral/enteral completa (dias)

VARIABLES CONFUSORAS

Nutricién parenteral Sl NO

Numerodedias ()

Nutricién enteral/oral Sl NO

Precoz

Comorbilidad de riesgo (1 6 mas) Sl NO
1. Enterocolitis necrotizante Sl NO
2. Enfermedad de membrana hialina Sl NO
3. Soporte respiratorio a los 21 dias SI NO

VARIABLE RESPUESTA

Peso de alta (gramos)

EGc al alta hospitalaria (semanas)
Percentil de peso al alta para EGc
Restriccion del crecimiento extrauterino S NO

(Al reverso Tabla de crecimiento de Fenton para varon o mujer)
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ANEXO 2

TABLA DE CRECIMIENTO FETAL DE FENTON PARA VARONES

Fenton preterm growth chart-boys
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ANEXO 3

TABLA DE CRECIMIENTO FETAL DE FENTON PARA MUJERES

Fenton preterm growth chart-girls
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Fuente: Obtenido de Fenton T.R. and Kim J.H. A systematic review and metanalysis to revise the
Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics. 2013, 13:59.
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