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Resumen

Introduccién: La mayoria de los datos antropométricos de referencia utilizados en nuestro pais
proceden de estudios llevados a cabo fuera del mismo hace muchos afios, o bien estan basados
en datos de un Unico o pocos centros. Ademas, el nimero de recién nacidos extremadamente
prematuros (RNEP) incluidos ha sido muy escaso.

Objetivos: Desarrollar unas tablas y graficas de referencia poblacionales en nuestro pais para
el peso, la longitud y el perimetro craneal (PC), por edad gestacional y sexo, en RNEP de raza
blanca procedentes de gestaciones Unicas.

Pacientes y métodos: Se incluyeron de todos los recién nacidos < 28 semanas de EG, registrados
sobre la base de los datos SEN1500 durante 10 afios (2002-2011). La EG se estimo6 basandose
en la ecografia fetal precoz o la fecha de la Ultima regla. Los datos se analizaron mediante
el paquete estadistico SPSS 20 y se crearon tablas percentiladas de referencia independientes
para varones y mujeres, utilizando el método LMS de Cole y Green.

Resultados: Se presentan las primeras tablas y graficas percentiladas con base poblacional en
nuestro pais de peso, longitud y PC en RNEP, incluyendo recién nacidos al limite de viabilidad.
Se objetiva un dimorfismo sexual desde las 23 semanas de gestacion.

Conclusiones: Estas nuevas referencias, especificas por sexo y de base poblacional, pueden ser
Gtiles para mejorar la evaluacion del crecimiento del prematuro extremo en nuestro pais, asi
como para el desarrollo de estudios epidemiologicos, o evaluacion de tendencias temporales y
de intervenciones clinicas o de salud publica dirigidas a la optimizacion del crecimiento fetal.
Un dimorfismo sexual es evidente desde etapas muy tempranas de la gestacion.
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reservados.
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New population curves in spanish extremely preterm neonates

Abstract

Introduction: Most anthropometric reference data for extremely preterm infants used in Spain
are outdated and based on non-Spanish populations, or are derived from small hospital-based
samples that failed to include neonates of borderline viability.

Objectives: To develop gender-specific, population-based curves for birth weight, length, and
head circumference in extremely preterm Caucasian infants, using a large contemporary sample
size of Spanish singletons.

Patients and methods: Anthropometric data from neonates < 28 weeks of gestational age were
collected between January 2002 and December 2010 using the Spanish database SEN1500. Ges-
tational age was estimated according to obstetric data (early pregnancy ultrasound). The data
were analyzed with the SPSS.20 package, and centile tables were created for males and females
using the Cole and Green LMS method.

Results: This study presents the first population-based growth curves for extremely preterm
infants, including those of borderline viability, in Spain. A sexual dimorphism is evident for all
of the studied parameters, starting at early gestation.

Conclusions: These new gender-specific and population-based data could be useful for the
improvement of growth assessments of extremely preterm infants in our country, for the deve-
lopment of epidemiological studies, for the evaluation of temporal trends, and for clinical or
public health interventions seeking to optimize fetal growth.

© 2013 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Desde hace mas de medio siglo, diversos estudios somato-
métricos en recién nacidos (RN) han establecido datos de
referencia para el peso (PRN), longitud y perimetro craneal
(PC). Los primeros estudios procedentes de Norteamérica
datan de los afios sesenta’? y han sido y aun son utilizados en
numerosas unidades neonatales de todo el mundo. Sin
embargo, muchos de estos trabajos no son poblacionales,
estan basados en datos de un Unico o de pocos centros, la
metodologia en la recogida de datos es heterogénea, algu-
nos ofrecen datos obtenidos de distintos grupos de pacientes
y, en ocasiones, no se tiene en cuenta el sexo de los RN,
ofreciéndose los datos agrupados. Ademas, algunos estu-
dios excluyen las gestaciones de alto riesgo y en muchos
el calculo de la EG se realiza sobre la base Unicamente de
la fecha de la Ultima regla (FUR). Esto que solia ser habi-
tual en los primeros trabajos, puede conllevar un error en
la estimacion, mas acusado cuanto mayor es la prematuridad
y también en las gestaciones postérmino®“. Otro problema
metodoldgico es si la EG se establece sobre la base de sema-
nas completas o bien la semana mas proxima®. En funcion
del criterio elegido un mismo nino puede incluirse en una
categoria o en la inmediata superior. Finalmente, pero no
menos importante, la mejoria de los cuidados sanitarios en
general y de las madres en particular hace que muchos de los
datos normativos obtenidos hace mas de 50 afos pudieran
no ser apropiados para los RN actuales.

Una carencia, tanto de los estudios pasados como de la
mayoria de los contemporaneos, es el escaso nimero de
RN extremadamente inmaduros incluidos, sobre todo por
debajo de las 26 semanas de EG®. Esta carencia dificulta
conocer lo adecuado del crecimiento trofogénico intraltero

en este grupo de RN prematuros y ademas de limitar el
desarrollo de estudios epidemiologicos sobre tendencias
temporales, impide la evaluacion de la repercusion de
intervenciones clinicas o de salud publica orientadas a la
optimizacion del crecimiento fetal. Por tanto, el objetivo
de este estudio fue desarrollar tablas y graficas de referen-
cia poblacional en nuestro pais para el peso, la longitud y el
perimetro cefalico, por EG y sexo, en RN extremadamente
prematuros (22 a 28 semanas de EG), de raza blanca, pro-
cedentes de gestaciones Unicas y sin anomalias congénitas
mayores.

Pacientes y métodos

A partir de la Base de Datos de la Red Nacional Espanola
SEN15007, se realizo un estudio transversal de todos los RN
vivos, incluyendo los que fallecieron en sala de partos, de
raza blanca y procedentes de gestacion con un solo feto y
sin malformaciones, nacidos en los hospitales participantes,
desde el 1 de enero de 2002 hasta el 31 de diciembre del
2011. El nimero de centros participantes vari6 a lo largo
del periodo de estudio entre 49 y 63, con representacion
de practicamente todas las comunidades y estimandose una
inclusion del 60-65% de todos los RN de muy bajo peso de
nuestro pais.

Las mediciones se llevaron a cabo de acuerdo con las
practicas habituales en cada centro participante. Los datos
recogidos se registraron en el formulario de morbimorta-
lidad de la Red, aprobado previamente por los comités
de Investigacion y Etica de los hospitales participantes. En
este se registran el PRN, la longitud y el PC. La EG registrada
se establece sobre la base de la mejor estimacion disponible
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teniendo en cuenta la FUR, los parametros obstétricos y la
ecografia prenatal reflejados en la historia materna. Cuando
fue necesario, se estimo por el neonatdlogo, basandose en
criterios fisicos, el examen neurologico, una combinacion
del examen fisico y de la EG (Ballard o Dubowitz). Para la
clasificacion étnica o racial se tuvo en cuenta la de la madre.

Se excluyé a los pacientes con sexo desconocido y los
procedentes de gestaciones multiples o con anomalias con-
génitas mayores o cromosomopatias. Asimismo, se excluyd
a los pacientes con medidas fisioldgicamente improbables
definidas como valores superiores a 3 veces el rango inter-
cuartilico por encima de tercer cuartil (p75) o por debajo
del primero (p25), para cada EG y sexo.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico
SPSS 20. Las medidas de centralizacion se expresan como
media+DE. La comparacion de medias entre varones y
mujeres se llevo a cabo mediante la prueba de la t de Stu-
dent, considerandose significativa una p < 0,05. En cada uno
de los subgrupos de varones y mujeres se estimaron las cur-
vas de percentiles (3, 10, 25, 50, 75, 90 y 97) de pesos,
longitudes y PC. Para tal fin, se asumi6 que los datos siguen
el modelo LMS de Cole y Green®. Este supone la existencia
de las curvas L(t), M(t) y S(t) (potencias de Box-Cox, media-
nas y coeficientes de variacion), a partir de las cuales la
curva de los 100a percentiles (0 < a < 1) se obtiene como: Ca
(t)=M(t) (1+z, - S [t] - L[t])"""¥ ] cuando L(t) # 0; o Ca
(t)=M(t) exp (z, S[t]), cuando L(t)=0, siendo z, el a-ésimo
cuantil de la distribucion normal estandar. Las curvas L, My S
se estimaron mediante splines cubicos en el contexto de los
modelos aditivos generalizados para localizacion, escala y
forma (GAMLSS). Los scores z resultantes siguen una distribu-
cion normal y fueron suavizados y convertidos en percentiles
para uso clinico.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion,
Docencia y Formacioén continuada del centro del investigador
principal (FG-MR).

Resultados

Durante el periodo de estudio (2002-2011) se registraron en
la base de datos un total de 27.205 pacientes < 1.500 g de
peso al nacimiento. La distribucion étnica y/o racial fue:
raza blanca: 17.708 (65,1%), latinoamericana: 943 (3,5%),
gitana: 457 (1,7%), negra: 398 (1,5%), asiatica: 172 (0,6%)
y perdida o no adecuadamente registrada: 7.527 (27,7%).
Dado el objetivo del presente trabajo, nos centraremos
en los RN < 28 semanas de EG y de raza blanca, que fueron un
total de 7.001 pacientes. De estos, 2.233 (31,9%) procedian
de gestaciones multiples y fueron excluidos. Del total de
los 4.768 (68,1%) RN procedentes de gestaciones Unicas, se
excluyd a 230 por presentar anomalias congénitas graves y/o
cromosomopatias. De los 4.538 pacientes restantes, 16 fue-
ron excluidos por mediciones fisiolégicamente improbables:
valores en cualquiera de los 3 parametros estudiados (peso,
longitud o PC) 3 veces superior o inferior al rango intercuarti-
lico (extreme outliers). Finalmente, 4.522 pacientes fueron
incluidos, de los que 2.489 (55%) eran varones y 2.033 (45%)
mujeres.

En la tabla 1 se muestran los datos somatométricos (peso,
longitud y PC) segun la EG (22-28 semanas) y se comparan
las diferencias entre varones y mujeres. Dichas diferen-
cias fueron estadisticamente significativas (p <0,05) desde
la semana 23 para los 3 parametros estudiados, excepto para
el PC a las 23 semanas (p=0,056). Las tablas 2 y 3 muestran
los percentiles 3, 10, 25, 50 (mediana), 75, 90 y 97 del peso,
la longitud y del PC segln la EG para cada sexo, respecti-
vamente. Finalmente, las figuras 1 y 2 muestran de forma
grafica los datos anteriormente referidos, para varones y
mujeres por separado.

Discusion

El conjunto de pacientes estudiados y los datos representa-
dos en las tablas y figuras del presente trabajo constituyen
el volumen mas importante y reciente de datos somatomé-
tricos en RN prematuros extremos, con base poblacional,
publicados hasta la fecha en nuestro pais. Estas nuevas
graficas pueden tener una gran utilidad para el clinico,
permitiéndole una mas precisa clasificacion del prematuro
extremo en pequefo, apropiado o grande para su EG en
funcion del sexo. Un hallazgo relevante de este trabajo
es, precisamente, la presencia de dimorfismo sexual desde
edades gestacionales tempranas. Nuestro estudio ha demos-
trado diferencias significativas en peso, longitud y PC entre
nifos y nifas desde las 23 semanas de EG. Estudios previos’
solo habian podido objetivar este dimorfismo sexual a partir
de la semana 30 de gestacion, probablemente debido a la
inclusion de un nimero mucho menor de RN en cada grupo
de EG.

Repetidamente se ha llamado la atencion en la litera-
tura especializada acerca de la inconveniencia de extrapolar
datos obtenidos en otras poblaciones y sobre la necesidad de
que cada comunidad disponga de sus propios valores de refe-
rencia. En este sentido, multiples han sido los esfuerzos en
nuestro pais para establecer los patrones normales de cre-
cimiento en algunas areas'’'®, y mantenerlos actualizados’.
Sin embargo, una limitacion inherente a la metodologia de
estos estudios es, precisamente, la seleccion de una pobla-
cion exclusivamente local con la consiguiente dificultad para
extrapolar los datos a otras comunidades y regiones, ade-
mas de la imposibilidad de conseguir un nimero suficiente
de pacientes en las edades mas extremas, lo que impide
detectar diferencias potencialmente relevantes, como es
el dimorfismo sexual encontrado en nuestro trabajo desde
las 23 semanas de gestacion.

En nuestro estudio, comparamos las curvas obtenidas de
una amplia muestra de RN con representacion de la practica
totalidad de las regiones espanolas, frente a otras curvas
utilizadas comUnmente como valores de referencia, pero
que se obtuvieron de una poblacion mas limitada (2 hospita-
les espafoles)’. La comparacion solo es posible a partir de
las 26 semanas debido a la falta de datos correspondientes
a edades gestacionales inferiores en el estudio mencio-
nado. Ademas, el nimero de pacientes incluido en cada EG
fue mas pequeio que en nuestro trabajo, variando entre
18 y 64 pacientes a las 26 y 28 semanas de EG, respectiva-
mente. Aunque los valores medios para el peso en ambos
estudios fueron bastante similares, la principal diferencia
la encontramos en los valores del percentil 90, que fueron
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Tabla 1 Comparaciones del peso, la longitud y el perimetro craneal entre nifios y nifas, por EG
EG (semanas) Nifnos Ninas p
n Media + DE n Media + DE

Peso (9)
22 13 538,5+62,8 7 518,6 + 68,6 0,521
23 83 636,0+99,0 60 586,1+78,0 0,001
24 269 701,0+103,0 197 654,6 +92,1 < 0,001
25 365 794,0+132,2 314 745,2 +123,8 < 0,001
26 524 897,6 +153,9 436 833,04+ 158,5 < 0,001
27 563 993,3+188,8 482 929,3+185,6 < 0,001
28 672 1.097,2 +232,1 537 1.048,6 +221,6 < 0,001

Longitud (cm)
22 9 28,7 +3,1 4 29,5+1,0 0,636
23 61 30,8+1,9 43 30,0+1,9 0,033
24 226 31,9+1,9 157 31,1+1,9 < 0,001
25 313 33,3+2,0 273 32,5+2,3 < 0,001
26 466 34,5+2,3 389 33,7+2,3 < 0,001
27 510 35,7+2,6 456 34,9+2,5 < 0,001
28 632 36,7+3,0 512 36,1+2,9 < 0,001

Perimetro craneal (cm)
22 7 20,6 +£1,2 4 19,4+1,3 0,140
23 60 21,4+1,2 42 20,9+1,5 0,056
24 225 22,2+1,3 158 21,8+1,1 < 0,001
25 309 23,2+1,3 276 22,6 +1,4 < 0,001
26 467 24,2 +1,4 394 23,6 £1,5 < 0,001
27 512 25,1+1,5 456 24,4+1,5 < 0,001
28 637 26,0+1,7 518 25,4+1,6 < 0,001

consistentemente inferiores en el estudio de Carrascosa
et al. (entre el 4y el 8% en los varones, y entre un 0,4 y un
10% para mujeres, en las diferentes edades gestacionales.
Asi mismo, los valores del percentil 10 fueron sistematica-
mente mayores para las mujeres, aunque no en los varones,
en aquel estudio (entre un 4y un 22%). Estos datos podrian
dar lugar a una sobreestimacion tanto de los pacientes de
elevado peso para su EG, como de los pequefos para la EG
cuando se utilizan las tablas de Carrascosa en estas edades
gestacionales, por debajo de las 28 semanas. En contraste,
la figura 3 muestra la similitud de nuestros resultados con
los de un trabajo reciente que estudia una muestra nortea-
mericana contemporanea, amplia y racialmente diversa'’.
Aunque algunos autores consideran mas apropiado incluir
todas las razas y etnias presentes en la poblacion para que
los resultados sean mas representativos de la misma'’, suele
aceptarse que existen diferencias entre ellas en cuanto a los
patrones normales de crecimiento'®. Para evitar potencia-
les sesgos, en nuestro estudio decidimos incluir inicamente
RN de raza caucasica. Sin embargo, no se excluyé a los
hijos de madres con enfermedad cronica (diabetes, hiper-
tension arterial, etc.), ni habitos toxicos (uso o abuso de
alcohol, tabaco, drogas, etc.), ya que dichas situaciones son
relativamente prevalentes y/o estan muy extendidas en la
poblacion, ademas de constituir un «continuo» en cuanto
a la intensidad de la afectacion o el grado de control de
dichas afecciones, asi como en la frecuencia e intensidad en
el uso de sustancias, que hacen muy dificil, si no imposible,

separar a los sujetos en los que el «marcador» esta pre-
sente de aquellos en los que no lo esta. Dichos individuos,
en definitiva, forman parte de la poblacion «normal» y su
exclusion, aparte de poder de ser potencialmente imprecisa
y/o arbitraria, podria conllevar un sesgo en los resulta-
dos, sobreestimando los valores reales de crecimiento en
la poblacion. Por esta razon, las referencias «prescriptivas»
(en lugar de las «descriptivas») podrian no ser aplicables a
poblaciones en las que las gestaciones de bajo y alto riesgo
estan entremezcladas'’.

Una controversia frecuente es la idoneidad o no de
desarrollar curvas a partir de datos transversales, ya que
estos representan el crecimiento «ideal» del feto, el cual
difiere del crecimiento posnatal, sobre todo en el RN
prematuro’®?4, Ademas, la propia prematuridad puede ser
desencadenada por un proceso que esté interfiriendo con
el crecimiento fetal intrautero, por lo que el RN prematuro
podria ser mas pequefo que un feto de la misma EG que per-
manezca dentro del seno materno. Por otra parte, aunque el
perfeccionamiento de las técnicas ultrasonograficas durante
los Ultimos 25 anos ha permitido elaborar mediciones seria-
das longitudinales del peso fetal estimado (PFE), algunos
estudios han encontrado en el RN prematuro un peso real al
nacimiento menor al predicho por dichas estimaciones?>2°.
De aqui que la utilizacion de tablas obtenidas con datos
transversales tras el nacimiento puede infraestimar la
incidencia real de RN pequenos para la EG con sus poten-
ciales repercusiones en la clinica. Con todo, la datacion
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Tabla 2 Percentiles de peso (g), longitud (cm) y perimetro craneal (cm) en varones, segiin semanas de edad gestacional

EG (semanas) P3 P10 P25 P50 P75 P90 P97
PRN (g)
22 380,9 439,3 493,1 548,1 599,3 642,7 683,5
23 428,8 500,2 565,5 632,1 693,8 746,1 795,1
24 470,8 555,9 633,3 711,9 784,4 845,6 903,0
25 515,7 617,6 709,5 802,2 887,6 959,5 1026,7
26 563,2 685,1 794,3 904,0 1004,5 1089,0 1167,9
27 611,1 754,9 883,1 1011,1 1128,1 1226,2 1317,6
28 664,2 826,6 971,0 1114,9 1246,2 1356,2 1458,6
Talla (cm)
22 25,2 26,7 28,0 29,4 30,7 31,7 32,7
23 26,4 27,9 29,3 30,7 32,0 33,1 34,1
24 27,7 29,2 30,6 32,0 33,3 34,4 35,5
25 28,8 30,4 31,8 33,3 34,7 35,8 36,9
26 29,7 31,4 33,0 34,6 36,1 37,3 38,4
27 30,5 32,4 34,1 35,9 37,5 38,8 40,0
28 31,1 33,2 35,1 37,0 38,7 40,2 41,5
PC (cm)
22 18,5 19,1 19,7 20,5 21,3 22,1 22,9
23 19,2 19,9 20,5 21,3 22,2 23,0 23,9
24 20,0 20,6 21,4 22,2 23,1 24,0 24,9
25 20,8 21,5 22,3 23,2 24,1 25,0 26,0
26 21,6 22,4 23,2 24,1 25,1 26,1 27,1
27 22,4 23,2 24,0 25,1 26,1 27,2 28,3
28 23,1 24,0 24,9 25,9 27,1 28,2 29,3

Tabla 3 Percentiles de peso (g), longitud (cm) y perimetro craneal (cm), en mujeres por semanas de edad gestacional

EG (semanas) P3 P10 P25 P50 P75 P90 P97
Peso (9)
22 387,0 429,1 470,2 514,4 557,3 594,9 631,2
23 4243 477,7 529,8 585,5 639,3 686,4 731,7
24 458,8 526,3 591,6 661,2 728,2 786,7 842,9
25 493,5 578,5 660,1 746,7 829,8 902,1 971,5
26 528,0 633,2 733,7 839,9 941,3 1029,3 1113,6
27 568, 1 694,9 815,3 942,0 1062,7 1167,3 1267,2
28 616,7 763,6 902,8 1048,8 1187,8 1308,0 1422,8
Longitud (cm)
22 25,4 26,6 27,7 28,9 30,0 31,0 31,9
23 26,1 27,5 28,8 30,1 31,3 32,3 33,3
24 27,0 28,5 29,9 31,3 32,6 33,7 34,8
25 27,9 29,5 31,1 32,6 34,0 35,2 36,4
26 28,8 30,5 32,2 33,8 35,4 36,6 37,8
27 29,6 31,5 33,3 35,0 36,7 38,0 39,3
28 30,6 32,6 34,4 36,3 38,0 39,4 40,7
Perimetro craneal (cm)
22 17,7 18,4 19,0 19,8 20,5 21,2 22,0
23 18,6 19,3 20,0 20,8 21,6 22,3 23,1
24 19,4 20,1 20,9 21,7 22,6 23,4 24,2
25 20,2 20,9 21,7 22,6 23,5 24,4 25,3
26 20,9 21,7 22,6 23,5 24,5 25,5 26,4
27 21,7 22,5 23,4 24,4 25,5 26,5 27,4
28 22,4 23,3 24,3 25,3 26,4 27,5 28,5
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Figura 1

ecografica de la gestacion tampoco esta exenta de un cierto
grado de imprecision y el calculo ecografico del PFE no es
una medida directa, habiéndose observado una variabili-
dad de hasta £ 15% con respecto al PRN. Por todo ello, y a
pesar de sus limitaciones, las tablas obtenidas de estudios
transversales con datos de pacientes de diversas edades
gestacionales continGan siendo ampliamente aceptadas y
utilizadas para evaluar el tamafo del RN y su evolucion
posnatal?’-?°. De hecho, se acepta que representan el creci-
miento real del feto hasta el momento del nacimiento y son
recomendadas como objetivo de crecimiento para prematu-
ros por algunas sociedades cientificas®°.

Una limitacion de nuestro estudio, y universal a los estu-
dios poblacionales, es la relacionada con la precision y la
fiabilidad de los resultados en funcion de los instrumentos
de medida y con el amplio nimero de investigadores que
llevan a cabo las mediciones. Aunque en condiciones expe-
rimentales la homogeneidad en los instrumentos y el hecho
de que sean uno o pocos los investigadores que realizan las
mediciones podria mejorar la precision de los resultados, los

Curvas de desarrollo de peso, longitud y perimetro craneal en varones.

estudios multicéntricos del tipo aqui presentado, aparte de
ser mas representativos de la poblacion a la que van dirigi-
dos, podrian ser un mejor reflejo de lo que acontece en la
practica clinica asistencial y, por tanto, sus resultados mas
generalizables.

En conclusion, los datos y las graficas que presenta-
mos, especificas por sexo y de base poblacional, pueden
ser datos normativos de referencia Gtiles para mejorar
la evaluacion del crecimiento del prematuro extremo en
nuestro pais, asi como para el desarrollo de estudios epi-
demioldgicos o la evaluacion de tendencias temporales y
de intervenciones clinicas o de salud publica orientadas
a la optimizacion del crecimiento fetal. Algunos estudios
han mostrado que la mejora de la salud materna, rela-
cionada sobre todo con aspectos nutricionales y habitos
de vida mas saludables, ha incrementado progresivamente
el tamano de los fetos y de los RN a lo largo del
tiempo®'. La actualizacién periddica de los datos para una
determinada poblacion es considerada altamente recomen-
dable.
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