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Resumen

Objetivo: Evaluar la utilidad del CRIB (Clinical Risk Index for Babies) para predecir la
muerte hospitalaria y la hemorragia intraventricular (HIV) grave en recién nacidos (RN)
menores de 1.500¢g estratificados por grupos de peso en la Red Neonatal Espanola SEN
1500.

Pacientes y métodos: Se realizd un estudio de cohortes prospectivo. Se registraron datos
de morbimortalidad, incluido el CRIB, en los RN menores de 1.500 g de peso ingresados en
68 unidades de cuidados intensivos neonatales desde enero de 2002 a diciembre de 2006.
Se analizaron datos globales y datos estratificados por grupos de peso (inferior a 501 g,
entre 501 y 750g, entre 751 y 1.000g, entre 1.001 y 1.250g y entre 1.251 y 1.500g). Se
procesaron modelos multivariados y se elaboraron curvas de eficacia diagnostica ROC
(receiver operating characteristics) para estimar el poder de prediccion mediante el AUC
(area under the curve ‘area bajo la curva’).

Resultados: Se registraron datos de 10.608 pacientes, de los cuales 6.953 (65,5%) pesaron
entre 1.001 y 1.500¢, y 3.655 (34,5%) pesaron menos de 1.001 g. La media de peso fue de
1.116 g (desviacion estandar [DE] de 267) y la media de edad gestacional fue de 29,5
semanas (DE de 2,9). El 34,3% fueron de bajo peso para la edad gestacional. Recibio
corticoides prenatales el 78,2%. El 36% fueron partos multiples. Se observaron casos de HIV
grave en el 8,5%. La mortalidad global fue del 15,6%. Tanto las variables cualitativas (sexo
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y corticoides prenatales) como las cuantitativas (peso al nacer, edad gestacional e indice
CRIB) resultaron significativas para los 2 desenlaces.

El CRIB fue el mejor predictor de mortalidad en todos los estratos de peso (p<0,001),
excepto en el intervalo de 501 a 750 g en el que no se encontraron diferencias con la edad
gestacional (p = 0,648). El peso presento6 la menor AUC para todos los grupos, salvo en el
de 1.251 a 1.500g, en el que no hubo diferencia entre peso y edad gestacional (p =
0,519).

En la prediccion de HIV grave, edad gestacional y CRIB presentaron capacidades
discriminativas similares y mayores que el peso (p<0,001). Sélo en el grupo de 751 a
1.000g, la edad gestacional fue mejor predictora (p = 0,029).

Conclusiones: El CRIB es el mejor predictor de muerte hospitalaria en los RN de peso
inferior a 1.500g. En los RN de peso comprendido entre 501 y 750¢, su capacidad de
prediccion es similar a la de la edad gestacional.

EL CRIB y la edad gestacional presentan capacidades predictivas similares de HIV grave en
los RN menores de 1.500g. En los RN de peso comprendido entre 751 y 1.000¢ la edad
gestacional es mejor predictora.

© 2008 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Usefulness of Clinical Risk Index for Babies based on birth weight in predicting hospital
death and severe intraventicular hemorrhage in the SEN 1500 Spanish neonatal
network

Abstract

Objective: To evaluate the usefulness of the Clinical Risk Index for Babies (CRIB) in
predicting hospital mortality and severe intraventricular hemorrhage (IVH) in very low
birth weight infants stratified by weight groups, in the Spanish neonatal network SEN 1500.
Patients and methods: A prospective cohort study was made. Morbidity-mortality data
and CRIB were collected in newborns weighing below 1500 g and admitted to 68 neonatal
intensive care units between January 2002 and December 2006. Data were analyzed
globally and stratified by weight groups (<501g, 500-750g, 751-1000g, 1001-1250g,
1251-1500¢g). Multivariate models were generated and ROC curves were plotted for
estimating predictive values.

Results: A total of 10,608 patients were analyzed. The mean weight was 1116 g (SD 267),
and gestational age 29.5 weeks (SD 2.9). Low birth weight for gestational age was 34.3%
and the multiple birth rate 36%. Prenatal corticoids were given in 78.2%. Severe
intraventricular hemorrhage was diagnosed in 8.5%. Gender, prenatal corticoids, birth
weight, gestational age and CRIB proved significant for the outcomes. CRIB showed the
highest predictive accuracy in all strata (P<0.001) except in the 501-750 g group, where it
was similar to gestational age. Body weight showed the lowest AUC in all groups, except in
the 1251-1500¢g group, where it was no different to gestational age. Gestational age and
CRIB yielded greater AUC values than weight (P<0.001) in all groups. No significant
differences were found between CRIB and gestational age, except in the 751-1000 g group,
where gestational age was greater (P = 0.029).

Conclusions: The CRIB is the best predictor among newborns below 1500g, except in the
501-750¢g group, where CRIB is similar to gestational age. Body weight is the worst
predictor, except in the group 1251-1500¢g, where it is similar to gestational age. The
accuracies of CRIB and gestational age in the prediction of IVH are similar, and both
superior to body weight. This similarity persists in all the groups, except in the 751-1000g
interval, where gestational age is a better predictor.

© 2008 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights
reserved.

ha condicionado un incremento en las tasas de morbilidad y
de secuelas a largo plazo™?2. El peso bajo al nacimiento, asi

La mejora en los cuidados perinatales en los Gltimos anos ha como la edad gestacional se han considerado clasicamente
posibilitado un aumento considerable de la supervivencia de como las principales variables con influencia en la morta-
los recién nacidos (RN) de muy bajo peso al nacer (menores lidad hospitalaria. No obstante, son muchos los condicio-
de 1.500g). De igual forma, el aumento de la supervivencia nantes adversos que pueden influir en la morbimortalidad de
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estos RN: hipoxia perinatal, malformaciones, gravedad del
distrés respiratorio, necesidad de oxigeno y en fases mas
tardias, sepsis.

Con el objeto de realizar una estimacion del riesgo de
muerte hospitalaria aplicable a los RN de peso inferior a
1.500 g o menores de 30 semanas de gestacion, ajustado a la
gravedad de la enfermedad y que posibilite, ademas, la
comparacion entre unidades, se propuso el CRIB (Clinical
Risk Index for Babies)®. Este contempla las variables de
peso, edad gestacional, malformaciones congénitas, déficit
de bases y fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) maximay
minima a las 12h de vida. Son muchos los estudios que lo
consideran un factor preciso de prediccion de muerte
hospitalaria*®. Sus valores oscilan de 0 a 23 (a mayor
puntuacion mayor gravedad), hay intervalos que se clasifi-
can de menor a mayor riesgo (de0a5,de6a10,de 11a 15
y mayor de 16). Es un indicador de facil aplicacion,
reproducible en cualquier unidad de neonatologia®'°. Su
evaluacion forma parte de los datos recogidos en el estudio
multicéntrico de morbimortalidad y seguimiento de los RN
de peso inferior a 1.500¢g (SEN 1500) en el que participan 68
unidades neonatales de hospitales espafioles'’. En los
Ultimos afnos se han publicado estudios que comparan este
indice con otros predictores de mortalidad, como el CRIB Il y
el SNAPPE-Il (Score for Neonatal Acute Physiology Il);
algunos de éstos cuestionan la utilidad Gltima del CRIB'2,

En este trabajo se planted analizar la utilidad del CRIB
como predictor de muerte hospitalaria y de hemorragia
intraventricular (HIV) grave (de grado m o presencia de
infarto hemorragico periventricular) en los RN de peso
inferior a 1.500g, considerados tanto de forma global como
estratificados por grupos de peso.

Pacientes y métodos

Pacientes. El estudio se llevd a cabo en todos los RN vivos
con peso inferior a 1.500g que ingresaron de forma
consecutiva entre enero de 2002 y diciembre de 2006 en
las 68 unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) de
los hospitales adscritos a la Red Nacional Espafnola SEN 1500.
Se trata de un estudio prospectivo nacional, multicéntrico,
de cohortes, que analiza la morbimortalidad en RN de menos
de 1.500g'"". Se registr6 un total de 12.191 RN. Se
excluyeron 1.581 pacientes (13%): 150 RN porque fallecieron
en la sala de partos y el resto porque no se les recogio el
CRIB en las primeras 12h de vida. Los datos se recogieron
siguiendo el formulario de morbimortalidad de la Red,
aprobado previamente por los Comités de Investigacion y
Etica de los hospitales participantes.

Métodos. Se analizaron los datos de forma global y
estratificada por intervalos o grupos de peso seglin los
estandares internacionales asumidos por SEN 1500: inferior a
501g, entre 501 y 750¢, entre 751 y 1.000g, entre 1.001 y
1.250g y entre 1.251 y 1.500 g.

Variables. Se anoto el peso al nacer, la longitud y el
perimetro cefalico. La edad gestacional se calculd a partir
del primer dia de la Gltima menstruacion (cuando hubo
dudas clinicas o se desconocia la fecha, se estimé mediante
los registros de las medidas ecograficas prenatales, asi como
con el examen fisico posnatal). El CRIB se obtuvo a las 12h
de vida, tras la valoracion de sus 5 items: peso al nacer, edad

gestacional, FiO, maxima necesaria y minima apropiada,
déficit de bases y malformaciones congénitas. Como
variables cualitativas se recogieron: sexo, parto multiple y
administracion de corticoides prenatales. Se definié como
muerte hospitalaria a toda defuncion que ocurriera previa al
alta del paciente independientemente de la edad. Para el
diagnostico de HIV y sus grados se utilizaron los criterios de
Papile modificados por Volpe'®. Se recogieron los estudios
ecograficos cerebrales realizados a los 28 dias de vida
posnatal y al alta.

Analisis estadistico. Los datos registrados se han proce-
sado con el programa informatico SPSS 15.0 y Stata 9.0. Las
variables cualitativas se describieron en términos de
porcentajes y las variables cuantitativas se describieron
mediante las medidas de tendencia central y la desviacion
estandar. Se corroboraron los supuestos de normalidad.

Se realizé un analisis univariado de Cox para estudiar el
desenlace muerte (presente o ausente) y se calcularon los
HR (hazard ratio ‘cocientes de riesgos instantaneos’) junto
con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Para el
desenlace presencia de lesion cerebral, las variables
cuantitativas representadas con media se contrastaron con
el test de la U de Mann-Whitney vy las variables cuantitativas
representadas con mediana se contrastaron con el test de la
mediana. Para las variables cualitativas se realizo la prueba
de la %% o la prueba exacta de Fisher. Se estimaron los
riesgos relativos (RR) y su IC del 95%.

En el andlisis multivariable se realizaron modelos de
regresion logistica multiple para el desenlace presencia de
lesion cerebral. Se evaluo la interaccion entre CRIB y peso.
Se estratificaron los resultados por intervalos de peso. Se
realizéd analisis multivariable de Cox para el desenlace
muerte. Se evaluo la interaccion entre el CRIB y el peso y se
estratificaron igualmente los resultados por intervalos.

Finalmente, se evalud el valor discriminativo del CRIB,
peso al nacimiento y edad gestacional, mediante el calculo
del AUC (area under the curve ‘area bajo la curva’) de la
curva de eficacia diagnostica ROC (receiver operator
characteristic) y su IC. La curva ROC se realizé contrastando
la sensibilidad contra la proporcién de falsos positivos de la
prueba. Se realiz6 una comparacion de curvas ROC para los 3
predictores (CRIB, peso al nacimiento y edad gestacional) y
cada uno de los desenlaces (muerte y presencia de lesion
cerebral) mediante el método Delong, Delong, Clarke-
Pearson. Finalmente, se elaboraron curvas ROC para los 5
grupos de peso de interés. Todas las hipotesis estadisticas se
probaron a 2 colas. Se admitieron como significativas
diferencias con una p inferior a 0,05.

Resultados

Se incluy6é un total de 10.608 niflos con peso inferior a
1.500 g al nacer que ingresaron de manera consecutiva en la
UCIN, de los cuales 6.953 (65,5%) tuvieron un peso
comprendido entre 1.001 y 1.500g y 3.655 (34,5%) pesaron
menos de 1.001g. El estudio descriptivo de las variables
cualitativas y cuantitativas en el modelo global y por grupos
de peso se indica en la tabla 1. La mortalidad general fue del
15,6%. En los RN de peso comprendido entre 1.001 y 1.500¢g
la mortalidad fue del 6,0% y en los RN de peso inferior a
1.001g fue del 33,9%, con diferencia significativa
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Tabla 1  Estudio descriptivo global y por intervalos de peso

Intervalos de peso al nacimiento

J.M. Guzman Cabanas et al

<501 501-750 751-1.000 1.001-1.250  1.251-1.500 Total

n =92 n = 1.191 n = 2.372 n = 2972 n = 3.981 n = 10.608
Longitud (cm) 28,84 (2,68) 31,28 (3,81) 34,24 (4,20) 37,19 (3,82) 39,58 (37,6) 36,80 (48,0)
Perimetro cefalico (cm) 21,53 (16,9) 2,39 (2,77) 24,49 (3,05) 26,46 (2,81) 28,1,0 (2,68) 2,621 (34,0)
Edad gestacional (semanas) 26,0 (2,2) 25,9 (2,0) 27,9 (2,2) 29,9 (2,1) 31,6 (2,1) 29,6 (2,9)
indice CRIB? 9,0 (7,0-14,0) 8,0 (6,0-11,0) 4,0 (1,0-6,0) 1,0 (1,0-3,0) 1,0 (0,0-1,0) 2,0 (1,0-4,0)
Sexo masculino® 37 (40,2) 570 (47,9) 1.236 (52,1) 1.508 (50,7) 2.011 (50,5) 5.362 (50,5)
Parto multiple® 36 (39,1) 389 (32,7) 695 (29,3) 1.097 (37,0) 1.601 (40,3) 3.818 (36,0)
Esteroides prenatales® 64 (70,3) 834 (71,7) 1.868 (80,7) 2.368 (81,5) 2.951 (76,4) 8.085 (78,2)
Bajo peso® 74 (80,4) 319 (26,8) 609 (25,7) 965 (32,5) 1.667 (41,9) 3.634 (34,3)
Fallecidos al alta® 63 (68,5) 625 (52,5) 551 (23,2) 245 (8,2) 174 (4,4) 1.658 (15,6)
HIV grave (grados iy Iv)° 16 (22,2) 239 (22,6) 312 (13,9) 185 (6,5) 98 (2,6) 850 (8,5)

CRIB: Clinical Risk Index for Babies; DE: media; HIV: hemorragia intraventricular.

#RIC: mediana.
Bn (%).

(p<0,001). De los 10.009 pacientes en los que se recogio y
se tipifico la HIV, 850 pacientes (8,5%) presentaron grados i
o Iv. En los RN de peso comprendido entre 1.001gy 1.500¢ la
incidencia de HIV grave fue del 4,3% y en los RN de peso
inferior a 1.001 g la incidencia de HIV grave fue del 16,8%,
con diferencia significativa (p<0,001).

Muerte hospitalaria

En la tabla 2 se muestra el analisis univariable de las
variables relacionadas con la mortalidad. Esta fue mayor en
los varones que en las mujeres (HR 1,41; IC del 95%: de 1,29
a 1,54). Hubo diferencias en el uso de esteroides prenatales,
que tuvo un efecto protector en aquellos que lo recibieron
(HR 0,52; IC del 95%: de 0,48 a 0,57). No hubo diferencias
significativas en relacion con los partos multiples. El
promedio de peso y de edad gestacional fue menor en los
pacientes fallecidos: 860 (DE 256) frente a 1.163 g (DE 240)
(p<0,001) y 26,9 (DE 2,7) frente a 30,1 semanas (DE 2,06)
(p<0,001), respectivamente. El valor mediano del CRIB fue
superior en el grupo de los fallecidos: 8 (DE 4-11) frente a 1
(1-3) (p<0,001).

Las variables significativas del analisis univariante (peso al
nacer, edad gestacional, CRIB, sexo y esteroides prenatales)
se incluyeron en el modelo de Cox para predecir la
mortalidad hospitalaria. En este modelo resultaron signifi-
cativas todas las variables introducidas (tabla 3).

Se evaluo la interaccion entre el CRIB y el peso, que
resulto significativa, por lo que se estratifico por grupos de
peso, para evaluar el efecto del CRIB en cada intervalo. En
los modelos estratificados, el CRIB (ajustado por edad
gestacional, sexo y administracion de esteroides prenatales)
resulto significativo para todos los intervalos de peso (tabla
3).

Hemorragia intraventricular grave

En la tabla 4 se muestra el analisis univariable de los
principales factores de riesgo relacionados con la HIV grave

(grados m y v). Se encontraron diferencias significativas en
relacion con el sexo, éstas fueron mayores en los varones
(RR de 1,42; IC del 95%: de 1,24 a 1,62). No hubo asociacion
significativa con el parto multiple. Hubo diferencias en la
administracion prenatal de esteroides y tuvieron menor
riesgo de hemorragia los que los recibieron (RR de 0,46; IC
del 95%: de 0,41 a 0,53). El promedio de peso y de edad
gestacional fue menor en los pacientes con HIV grave: 916
(DE 249) frente a 1.139 g (DE 255) (p<0,001) y 26,9 (DE 2,3)
frente a 29,9 semanas (DE 2,7) (p<0,001), respectivamen-
te. El valor mediano del CRIB fue mayor en los pacientes con
HIV grave: 6 (rango de 3 a 9) frente a 1 (rango de 1 a 4)
(p<0,001).

Se realizdé un modelo de regresion logistica multiple con
las variables que resultaron significativas (peso al nacer,
edad gestacional, CRIB, sexo y esteroides prenatales). En
este modelo resultaron significativas todas las variables
introducidas (tabla 5). Se evalud la interaccion entre el CRIB
y el peso, la que resultd significativa, por lo que se
estratificd por grupos de peso para evaluar el efecto del
CRIB en cada uno de éstos. En los modelos estratificados, el
CRIB (ajustado por edad gestacional, sexo y administracion
de esteroides prenatales) resulto significativo para todos
los intervalos, excepto el de RN con peso inferior a 501g
(tabla 5).

Capacidad discriminante del Clinical Risk Index for
Babies, peso al nacer y edad gestacional

Para la prediccion de la mortalidad en el estudio global,
tanto las 2 variables fisiologicas (peso y edad gestacional)
como el CRIB mostraron una capacidad predictiva estadisti-
camente significativa: el CRIB fue el mejor predictor
(p<0,001), presento el peso al nacer y la edad gestacional
capacidades discriminativas similares (p = 0,508) (tabla 6)
(fig. 1).

En relacion con la HIV grave, en el estudio global, tanto
las 2 variables fisioldgicas (peso al nacer y edad gestacional)
como el CRIB tuvieron un poder de prediccion estadistica-
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Tabla 2  Analisis de Cox univariable de los principales factores de riesgo relacionados con la mortalidad

Variables cualitativas

Muerte hospitalaria n = 10.608

Si No
n (%) n (%) p HR (IC del 95%)
Sexo <0,001
Masculino 978 (18,2) 4.384 (81,8) 1,41 (1,29-1,54)
Femenino 680 (13,0) 4.566 (87,0) 1,00
Parto multiple 0,661
Si 589 (15,4) 3.229 (84,6) 0,99 (0,88-1,10)
No 1.067 (15,7) 5.708 (84,3) 1,00
Esteroides <0,001
Si 1.050 (13,0) 7.035 (87,0) 0,52 (0,48-0,57)
No 559 (24,9) 1.690 (75,1) 1,00
Intervalos de peso (g) <0,001
<501 63 (68,5) 29 (31,5) 21,96 (15,96-30,21)
501-750 625 (52,5) 565 (47,5) 14,18 (11,80-17,03)
751-1.000 551 (23,2) 1.821 (76,8) 5,12 (4,25-6,16)
1.001-1.250 245 (8,2) 2.727 (91,8) 1,78 (1,43-2,19)
1.251-1.500 174 (4,4) 3.807 (95,6) 1,00
Variables cuantitativas Media (DE) Media (DE) p HR (IC del 95%)
Peso al nacer (g) 860 (256) 1.163 (240) <0,001 1,00 (1,00-1,00)
Edad gestacional (semanas) 26,9 (2,7) 30,1 (2,6) <0,001 0,66 (0,65-0,68)
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p HR (IC del 95%)
indice de CRIB 8 (4-11) 1(1-3) <0,001 1,32 (1,30-1,33)

CRIB: Clinical Risk Index for Babies; DE: desviacion estandar; HR: hazard ratio ‘cociente de riesgos instantaneos’; IC: intervalo de

confianza.

mente significativo: el menor poder predictivo fue para el
peso (p<0,001) pero no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre el AUC de la edad gestacional y el AUC del CRIB
(p = 0,114) (tabla 6) (fig. 2).

Al estratificar por los grupos de peso establecidos, el valor
predictivo para la muerte hospitalaria de las 3 variables
analizadas (indice de CRIB, peso y edad gestacional) fue
significativo en todos los grupos. El CRIB mostr6 la mayor
capacidad de prediccion en todos los estratos (p<0,001),
salvo en el grupo de 501 a 750 ¢ en el que el AUC de la edad
gestacional y el AUC del CRIB no mostraron diferencias
significativas (p = 0,648). El peso presentd la menor AUC
para todos los grupos, salvo en el de RN de peso
comprendido entre 1.251 y 1.500g, en el que el AUC del
peso y el de la edad gestacional no mostraron diferencias
significativas (p = 0,519) (tabla 6).

Al estratificar por los grupos de peso establecidos, el valor
predictivo para la HIV grave de las 3 variables analizadas
(indice de CRIB, peso y edad gestacional) fue significativo en
todos los grupos. En todos los grupos el AUC de la edad
gestacional y del CRIB fue mayor que el del peso (p<0,001).
No se encontraron diferencias significativas entre el AUC del
CRIB y el de la edad gestacional, salvo para el grupo de peso
comprendido entre 751y 1.000g (p = 0,029) en el que el
AUC de la edad gestacional fue mayor que el de los otros 2
predictores (tabla 6).

Discusion

En los Ultimos afios han proliferado estudios que proponen la
utilizacion de diferentes indices y marcadores especificos
para los RN, muy especialmente para los de mayor riesgo de
muerte y de afecciones que conlleven mayor probabilidad
de secuelas neurolodgicas. Los candidatos a esta valoracion
son sin duda los pretérminos de muy bajo peso al nacer
(inferior a 1.500g). En muchos paises estos RN se valoran
formando parte de estudios multicéntricos. Asi, a la
descripcion original del CRIB® se han sumado otros indices,
como el SNAP, el Score for Neonatal Acute Phisiology
Perinatal Extension, el SNAP-Il, el Neonatal Therapeutic
Intervention Scoring System y una modificacion del CRIB
realizada por sus mismos autores para mejorar su capacidad
predictiva: el CRIB Il calculado a partir de 5 items: sexo,
peso al nacer, edad gestacional, peor exceso de bases y
temperatura al ingreso> %1,

Con respecto al CRIB, es importante considerar que tanto
la necesidad maxima de oxigeno como la FiO, minima
apropiada, contempladas por el indice como medidas de
gravedad de la enfermedad, no estan exentas de variabili-
dad en su interpretacion, al ser su determinacion arbitraria
por parte del personal sanitario que atiende al RN. Las
diferencias en el tipo de reanimacion recibida o en la
politica de uso racional del oxigeno llevada a cabo en las
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Tabla 3 Modelo de Cox ajustado por los principales factores de riesgo de mortalidad global y estratificado por intervalos de

peso
p HR (IC del 95%)
Global Edad gestacional <0,001 0,89 (0,86-0,92)
indice de CRIB <0,001 1,24 (1,22-1,26)
Sexo <0,001
Masculino 1,40 (1,25-1,56)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,70 (0,62-0,78)
No 1,00
Intervalos de peso <0,001
<501 0,002 1,83 (1,25-2,66)
501-750 0,006 1,44 (1,11-1,86)
751-1.000 <0,001 1,64 (1,32-2,05)
1.001-1.250 0,253 1,14 (0,91-1,42)
1.251-1.500 1,00
<501 Edad gestacional 0,255 0,90 (0,76-1,08)
indice de CRIB <0,001 1,19 (1,10-1,28)
Sexo 0,412
Masculino 0,78 (0,42-1,42)
Femenino 1,00
Esteroides 0,793
Si 0,91 (0,44-1,87)
No 1,00
501-750 Edad gestacional <0,001 0,83 (0,78-0,88)
indice de CRIB <0,001 1,15 (1,12-1,18)
Sexo 0,002
Masculino 1,32 (1,11-1,58)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,70 (0,58-0,84)
No 1,00
751-1.000 Edad gestacional <0,001 0,91 (0,86-0,95)
indice de CRIB <0,001 1,24 (1,21-1,28)
Sexo <0,001
Masculino 1,65 (1,36-2,02)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,65 (0,53-0,80)
No 1,00
1.001-1.250 Edad gestacional <0,001 0,85 (0,78-0,92)
indice de CRIB <0,001 1,37 (1,32-1,43)
Sexo 0,004
Masculino 1,56 (1,15-2,10)
Femenino 1,00
Esteroides 0,052
Si 0,73 (0,54-1,00)
No 1,00
1.251-1.500 Edad gestacional 0,238 0,95 (0,87-1,04)
indice de CRIB <0,001 1,42 (1,37-1,48)
Sexo 0,928
Masculino 1,02 (0,72-1,43)
Femenino 1,00
Esteroides 0,002
Si 0,58 (0,41-0,82)
No 1,00

CRIB: Clinical Risk Index for Babies; HR: hazard ratio ‘cociente de riesgos instantaneos’; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4 Analisis univariado de los principales factores de riesgo relacionados con la hemorragia intraventricular grave

Variables cualitativas

Hemorragia intraventricular grave, n = 10.009

Si No
n (%) n (%) p RR (IC del 95%)
Sexo <0,001
Masculino 502 (9,9) 4.545 (90,1) 1,42 (1,24-1,62)
Femenino 348 (7,0) 4.614 (93,0) 1,00
Parto multiple 0,621
Si 311 (8,7) 3.269 (91,3) 1,03 (0,91-1,18)
No 539 (8,4) 5.878 (91,6) 1,00
Esteroides <0,001
Si 526 (6,8) 7.184 (93,2) 0,46 (0,41-0,53)
No 301 (14,7) 1.478 (85,3) 1,00
Intervalos de peso (g) <0,001
<501 16 (22,2) 56 (77,8) 5,87 (4,18-7,56)
501-750 239 (22,6) 820 (77,4) 5,93 (5,21-6,65)
751-1.000 312 (13,9) 1.935 (86,1) 4,23 (3,62-4,88)
1.001-1.250 185 (6,5) 2.670 (93,5) 2,29 (1,86-2,79)
1.251-1.500 98 (2,6) 3.678 (97,4) 1,00
Variables cuantitativas Media (DE) Media (DE) p RR (IC del 95%)
Peso al nacer (g) 916 (249) 1.139 (255) <0,001 1,00 (1,00; 1,00)
Edad gestacional (semanas) 26,9 (2,3) 29,9 (2,7) <0,001 0,66 (0,64; 0,68)
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p RR (IC del 95%)
CRIB* 6 (3-9) 1(1-4) <0,001 1,24 (1,22; 1,27)

CRIB: Clinical Risk Index for Babies; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

*RIQ: mediana.

diferentes unidades podrian de igual forma restar objetivi-
dad a los items. Por otro lado, la precision del CRIB como
evaluador de la gravedad de la enfermedad al ingreso podria
verse alterada por el tratamiento muy precoz con agente
tensioactivo en los RN de mas riesgo (peso y edad
gestacional inferior), lo que influiria sobre la Fi0, maxima
necesaria y minima apropiada en las primeras 12 h de vida.
En este estudio, el 51% de los RN recibio agente tensioactivo
en algn momento.

De igual forma, la disminucion de la mortalidad y las
modificaciones en el tratamiento inicial de los RN de muy
bajo peso en los Ultimos afos hacen necesaria una
reevaluacion de los diferentes marcadores con el objeto
de evitar una sobreestimacion del riesgo de muerte de estos
nifos.

A pesar de estas limitaciones, la importancia de la
valoracion del indice CRIB estriba en que no sélo permite
la evaluacion de la gravedad de la enfermedad al ingreso de
los RN menores de 1.500¢g, sino que posibilita la compara-
cion entre los diversos centros incluidos en redes nacionales
e internacionales (VON, Euroneonet y SEN 1500).

Muchos estudios, entre los que se encuentra este trabajo,
otorgan al CRIB una utilidad superior al peso y a la edad
gestacional en la prediccion de muerte hospitala-
ria*782%2! ‘mientras que en otros no se consigue demostrar
diferencias significativas entre el CRIB y otras varia-

bles> 42225, La mayoria de estos trabajos siguen, al igual
que éste, un disefo prospectivo. No obstante, el tamano
muestral de los estudios en los que se demuestra superio-
ridad del CRIB es muy superior al de los trabajos que no lo
demuestran. Por otro lado, las caracteristicas clinicas y
evolutivas de este grupo de RN difieren segin el peso al
nacimiento y la edad gestacional, situacion no considerada
en la mayoria de los trabajos, en los que se estudia a la
poblacion de peso inferior a 1.500¢g de forma conjunta.

Este grupo, en un estudio previo de una poblacién de 163
RN de muy bajo peso, comunicé una mejor capacidad
predictora de mortalidad del CRIB en los RN de peso
comprendido entre 1.000 y 1.500g; sin embargo, no se
encontro significacion estadistica en los menores de 1.000 g.
Tampoco pudo demostrarse superioridad del CRIB con
respecto a las otras variables en la prediccion de HIV
grave®,

En este trabajo se planteo analizar de nuevo la utilidad
del CRIB como evaluador de la gravedad de la enfermedad al
ingreso y como predictor de morbimortalidad neurologica,
por lo que se aumentd la poblacion de estudio (10.608
pacientes) y se incluyo a las diferentes unidades neonatales
de la red SEN 1500. De igual forma, el analisis estratificado
en los grupos de peso referidos permitiria conocer la
capacidad predictiva del CRIB en cada uno de éstos,
aumentaria asi la solidez de las asociaciones y eliminaria
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Tabla5 Modelo logistico para los principales factores de riesgo de hemorragia intraventricular grave global estratificado por
intervalos de peso

p OR (IC del 95%)
Global Edad gestacional (semanas) <0,001 0,71 (0,68-0,75)
indice de CRIB <0,001 1,17 (1,14-1,19)
Sexo 0,005
Masculino 1,26 (1,07-1,47)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,52 (0,44-0,61)
No 1,00
Intervalos de peso (g) <0,001
<501 0,178 0,62 (0,30-1,25)
501-750 0,003 0,56 (0,38-0,82)
751-1.000 0,362 1,15 (0,85-1,55)
1.001-1.250 0,046 1,32 (1,01-1,73)
1.251-1.500 1,00
<501 Edad gestacional 0,057 0,72 (0,51-1,01)
indice de CRIB 0,088 1,17 (0,98-1,40)
Sexo masculino 0,600
Masculino 1,41 (0,39-5,13)
Femenino 1,00
Esteroides 0,978
Si 0,98 (0,23-4,18)
No 1,00
501-750 Edad gestacional <0,001 0,72 (0,65-0,81)
indice de CRIB 0,001 1,08 (1,03-1,12)
Sexo masculino 0,992
Masculino 1,00 (0,73-1,36)
Femenino 1,00
Esteroides 0,113
Si 0,76 (0,54-1,07)
No 1,00
751-1.000 Edad gestacional <0,001 0,69 (0,64-0,76)
indice de CRIB <0,001 1,16 (1,11-1,20)
Sexo masculino 0,103
Masculino 1,25 (0,96-1,64)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,38 (0,28-0,50)
No 1,00
1.001-1.250 Edad gestacional <0,001 0,71 (0,65-0,78)
indice de CRIB <0,001 1,23 (1,17-1,30)
Sexo masculino 0,003
Masculino 1,67 (1,19-2,33)
Femenino 1,00
Esteroides <0,001
Si 0,45 (0,32-0,64)
No 1,00
1.251-1.500 Edad gestacional <0,001 0,72 (0,64-0,81)
indice de CRIB <0,001 1,34 (1,26-1,43)
Sexo masculino 0,867
Masculino 1,04 (0,67-1,61)
Femenino 1,00
Esteroides 0,124
Si 0,69 (0,43-1,11)
No 1,00

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio ‘oportunidad relativa’.
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Tabla 6 Area bajo la curva de los predictores de muerte hospitalaria y de hemorragia intraventricular grave global y por

intervalos de peso al nacimiento

Variables Mortalidad HIV grave
Area p ICdel95%  Area p IC del 95%

Intervalos de peso  Total (<1.500) n = 10.578 n = 9.982
CRIB 0,849 <0,001 0,838-0,859 0,790 <0,001 0,774-0,806
Peso al nacer 0,802 <0,001 0,790-0,814 0,735 <0,001 0,718-0,751
Edad gestacional 0,806 <0,001 0,793-0,818 0,802 <0,001 0,788-0,817

501-750 n = 1.189 n = 1.057
CRIB 0,724 <0,001 0,695-0,752 0,651 <0,001 0,611-0,691
Peso al nacer 0,650 <0,001 0,618-0,681 0,567 0,002 0,526-0,607
Edad gestacional 0,716 <0,001 0,687-0,745 0,685 <0,001 0,650-0,721

751-1.000 n = 2.363 n = 2.240
CRIB 0,728 <0,001 0,702-0,754 0,707 <0,001 0,675-0,739
Peso al nacer 0,574 <0,001 0,546-0,601 0,567 <0,001 0,533-0,601
Edad gestacional 0,685 <0,001 0,659-0,711 0,746 <0,001 0,719-0,772

1.001-1.250 n = 2961 n = 2.844
CRIB 0,753 <0,001 0,716-0,789 0,727 <0,001 0,688-0,767
Peso al nacer 0,585 <0,001 0,549-0,622 0,544 0,045 0,501-0,587
Edad gestacional 0,655 <0,001 0,615-0,695 0,718 <0,001 0,683-0,753

1.251-1.500 n = 3.973 n = 3.769
CRIB 0,785 <0,001 0,744-0,826 0,752 <0,001 0,695-0,810
Peso al nacer 0,579 <0,001 0,537-0,622 0,586 0,004 0,534-0,639
Edad gestacional 0,598 <0,001 0,551-0,646 0,713 <0,001 0,662-0,764

CRIB: Clinical Risk Index for Babies; HIV: hemorragia intraventricular; IC: intervalo de confianza.
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posibles factores de confusion derivados de la consideracion
de la poblacion de RN menores de 1.500g como un todo
global y homogéneo.

En el grupo de los RN con peso inferior a 500g, al igual
que en series de las mismas caracteristicas, hay un
porcentaje alto de bajo peso para la edad gestacional,
explicable por la mayor mortalidad en las primeras 12h de
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Figura 2 Curva de eficacia diagnostica. Predictores de
hemorragia intraventricular grave.

vida, de los adecuados a la edad gestacional con peso
inferior a 500g. Es por esto que, aunque se ha incluido a este
grupo tanto en los modelos logisticos como en los modelos
de Cox para los principales factores de riesgo de HIV y de
mortalidad, no se ha creido conveniente incluirlo en los
calculos del AUC para analizar el valor discriminativo de las
variables estudiadas (CRIB, peso al nacimiento y edad



126

J.M. Guzman Cabanas et al

gestacional). Solo hay 16 RN con HIV grave, desde el punto
de vista de la relevancia clinica no puede decirse que el CRIB
no sea predictor de HIV grave, puesto que el efecto se
parece al del grupo de peso de 751 a 1.000 g. La falta de
significacion puede estar producida por un problema de
tamaio muestral, ademas de estar proxima a la significacion
(p = 0,088).

Asi, el CRIB resulté el mejor predictor global de muerte
hospitalaria, mantiene esta superioridad en los diferentes
grupos de peso, excepto en el tramo de 501 a 750¢g, en el
que no aportd ninguna ventaja con respecto a la edad
gestacional. En cuanto a la prediccion de HIV grave, no se
encontraron diferencias entre edad gestacional y CRIB en el
conjunto de los RN de peso inferior a 1.500g. Solo al
estratificar por pesos se encontré6 mayor capacidad predic-
tora de la edad gestacional en el tramo de 751 a 1.000g,
hallazgo hasta el momento no descrito, dado que la mayoria
de los estudios considera a la poblacion de RN de peso
inferior a 1.500 g de forma global. Es posible que en trabajos
posteriores con amplios tamanos muestrales que permitan,
como este trabajo, el establecimento de intervalos de peso,
podran finalmente confirmar o, por el contrario, cuestionar
estos resultados.

Con respecto al CRIB Il, al no contemplar las necesidades
de oxigeno, podria suponer una estimaciéon mas objetiva del
riesgo de muerte de estos RN. No obstante, hay estudios en
menores de 1.500g considerados de forma global, que no
demuestran superioridad con respecto al CRIB, en la
prediccion de muerte hospitalaria?®, aunque si se ha
notificado una relacion entre el CRIB Il y las alteraciones
de la sustancia blanca'®. Dada la incorporacién reciente de
la variable temperatura al ingreso a la base de datos SEN
1500, se considera de interés en los proximos estudios
analizar comparativamente la utilidad del CRIB Il como
predictor de muerte hospitalaria y anomalias cerebrales en
un grupo numeroso de RN de peso inferior a 1.500¢g
estratificados por tramos de peso.

En cuanto a los datos del presente estudio, se puede
concluir que la capacidad del CRIB como predictor global de
muerte hospitalaria en RN de peso inferior a 1.500g es
superior a la de las variables peso o edad gestacional; esta
superioridad se mantiene en los diferentes grupos de peso,
salvo en el de 501 a 750 g en el que no hay diferencias con la
edad gestacional.

Las capacidades del CRIB y de la edad gestacional en la
prediccion global de HIV son similares y superiores al peso.
Esta similitud se mantiene en todos los grupos, salvo en el
intervalo de 751 a 1.000g, en el que la edad gestacional es
el mejor predictor.

El peso es el peor predictor de mortalidad y de HIV grave
en todos los grupos, salvo en el tramo de 1.251 a 1.500¢g en
el que la capacidad predictora de mortalidad se iguala con la
de la edad gestacional.
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