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PALABRAS CLAVE Resumen

Neonato; Introduccién: En los Ultimos anos se ha producido un cambio en el concepto del crecimiento
Pretérmino; intrauterino retardado (CIR), pasando de estar definido Unicamente por criterios de peso a estar
Crecimiento definido y estadificado por criterios doppler. Este estudio pretende evaluar el riesgo neonatal
intrauterino de una cohorte de neonatos con CIR precoz moderado-grave definidos por criterios doppler.

restringido;

* Resultados parciales de esta investigacion fueron presentados como comunicacion oral en el XXIX Congreso de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia el 6 de octubre de 2023 y en el LXXIIl Congreso anual de la Sociedad de Pediatria de Galicia el 10 de noviembre de 2023.
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Poblacion y métodos: Se realizd un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo en el que
se incluy6 una cohorte de neonatos con restriccion de crecimiento intrauterino precoz con
doppler alterado, y una cohorte de control sin alteraciones doppler, pareada por sexo y edad
gestacional.

Resultados: Se incluyeron un total de 105 pacientes (50 casos, 55 controles). Se encontré mayor
morbilidad respiratoria en el grupo CIR, con mayor necesidad de surfactante (30 vs. 27,3%,
OR 5,3 [IC95% 1,1-26,7]), mayor necesidad de oxigeno suplementario (66 vs. 49,1%, OR 5,6
[IC95%1,5-20,5]), y menor supervivencia sin displasia broncopulmonar (70 vs. 87,3%, OR 0,16
[1C95% 0,03-0.99]). Los pacientes CIR requirieron un ingreso mas prolongado y mas dias de
nutricion parenteral, y presentaron una mayor incidencia de alteraciones hematologicas como
neutropenia y trombocitopenia. El valor de lactato al hacimiento fue mayor en el subgrupo de
CIR grave (6,12 vs. 2,4mg/dl, p=0,02).

Conclusiones: El diagnostico de CIR precoz moderado-grave definido por criterios doppler con-
lleva un mayor riesgo de morbilidad respiratoria, nutricional y hematolodgica, independiente del
peso y la edad gestacional. Estos pacientes, por tanto, deben ser considerados de mayor riesgo
que pretérminos constitucionalmente de bajo peso o pretérminos no CIR.

© 2024 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Impact on neonatal morbidity of moderate to severe early fetal growth restriction
defined by doppler criteria: Multicentre study

Abstract

Introduction: In recent years, there has been a change in the conceptualization of fetal growth
restriction (FGR), which has gone from being defined solely based on weight criteria to being
defined and staged based on Doppler criteria. The aim of our study was to evaluate neonatal risk
in a cohort of neonates with moderate to severe early-onset FGR defined by Doppler criteria.
Population and methods: We conducted a multicentre prospective cohort study in a cohort of
neonates with early-onset fetal growth restriction and abnormal Doppler findings, and a control
cohort without Doppler abnormalities matched for sex and gestational age.

Results: A total of 105 patients (50 cases, 55 controls) were included. We found a higher fre-
quency of respiratory morbidity in the FGR group, with an increased need of surfactant (30 vs.
27.3%; OR 5.3 [95% CI 1.1-26.7]), an increased need for supplemental oxygen (66 vs. 49.1%;
OR 5.6 [95% Cl 1.5-20.5]), and a decreased survival without bronchopulmonary dysplasia (70
vs. 87.3%; OR 0.16 [95% Cl 0.03-0.99]). Patients with FGR required a longer length of stay and
more days of parenteral nutrition and had a higher incidence of haematological abnormalities
such as neutropenia and thrombopenia. The lactate level at birth was higher in the severe FGR
subgroup (6.12 vs. 2.4mg/dL; P=.02).

Conclusions: The diagnosis of early-onset moderate to severe FGR defined by Doppler criteria
carries a greater risk of respiratory, nutritional and haematological morbidity, independently
of weight and gestational age. These patients, therefore, should be considered at increased
risk compared to constitutionally small for gestational age preterm infants or preterm infants
without FGR.

© 2024 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion

La introduccion de la ecografia-doppler en el estudio pre-
natal en las mujeres embarazadas ha provocado un gran
cambio en el seguimiento del feto con bajo peso para la
edad gestacional, sobre todo en el de presentacion mas
precoz'. Se ha pasado de un estudio puramente morfold-
gico a un estudio funcional con la evaluacién doppler. Tras
la realizacion de estudios multicéntricos adecuados??, se ha

podido avanzar en la distincion del feto con retraso de cre-
cimiento intrauterino de causa placentaria y aquel con bajo
peso constitucional, que son mas de la mitad de los nifos de
bajo peso para la edad gestacional®>.

Los protocolos actuales®’ permiten una estadificacion en
funcion de la gravedad de la insuficiencia placentaria, lo
que ayuda a decidir la finalizacion del embarazo y la via de
parto®. En nuestro pais estos protocolos se han implantado
de modo muy rapido en la mayoria de los centros hospitala-
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rios y han cambiado de modo sustancial el manejo perinatal
del recién nacido con crecimiento intrauterino retardado
(CIR). Es por estos protocolos que las unidades de neona-
tologia tienen ingresos por prematuridad «iatrogénica» en
ninos CIR precoces de grado moderado o grave con finali-
zacion del embarazo programada sin presentar un registro
fetal gravemente alterado o indicacion materna para la fina-
lizacion (normalmente por preeclampsia grave), que eran las
indicaciones de finalizacion que habrian tenido hace unos
anos. Estudios recientes han mostrado que estos protocolos
han reducido la incidencia de complicaciones graves pre-
natales, como el desprendimiento de placenta o la muerte
fetal intraltero, manifestacion final y mas grave de la insu-
ficiencia placentaria’®'".

Sin embargo, toda esta nueva informacion ha sido poco
analizada en estudios que evallUen especificamente la mor-
bilidad en el recién nacido en funcion de datos doppler
prenatales. La mayoria de los registros y bases de datos
poblacionales que promueven las sociedades cientificas al
respecto de la prematuridad o el bajo peso no incluyen
variables doppler y siguen estudiando a los nifios pretér-
mino con bajo peso para la edad gestacional'?>. Por estos
estudios sabemos que los neonatos que nacen con un per-
centil menor del 10% presentan una mayor morbilidad, pero
en este grupo tan heterogéneo un gran nimero de pacien-
tes son recién nacidos constitucionalmente pequenos que no
han tenido propiamente una restriccion en su crecimiento,
lo que, por tanto, implica un potencial sesgo de seleccion
que contribuiria a diluir la influencia en la morbilidad del
diagndstico de CIR. Conocer esta informacion es importante
para el manejo de estos pacientes en el paritorio, en la uni-
dad neonatal y durante su seguimiento, al ser pacientes de
potencial riesgo de trastornos en su neurodesarrollo'>.

Con esta premisa fue realizado este estudio, cuyo obje-
tivo principal consistié en crear de modo prospectivo una
cohorte de recién nacidos con insuficiencia placentaria pre-
coz definida con criterios doppler, y compararla con una
cohorte de recién nacidos pretérmino pareada por sexo y
edad gestacional en la que el estudio doppler funcional de
la placenta fuese normal.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo
en 7 unidades de neonatologia de la red sanitaria publica
durante un periodo de 33 meses (noviembre 2019-agosto
2022).

Se incluyé una cohorte de nifos pretérmino con fallo pla-
centario avanzado (CIR > 1) por criterios doppler prenatal, y
una cohorte de control con nifos pretérmino pareados por
edad gestacional y sexo sin ninguna alteracion en el control
doppler prenatal.

Para los criterios doppler en el diagnostico y estadifica-
cion de los pacientes con insuficiencia placentaria (CIR) se
utilizé la clasificacion de Figueras y Gratacos®. En los casos
se seleccionaron pacientes con alteracion en doppler en la
arteria umbilical con diastole cero o flujo reverso en la arte-
ria umbilical, con independencia de la presencia o no de
redistribucion de flujo definida por alteracion en doppler en
la arteria cerebral media o alteracion en la funcion cardiaca
fetal definida por alteracion en el ductus venoso fetal.

Se excluyeron los casos con sindrome genético, sindrome
polimalformativo o infeccion congénita. Se excluyeron
neonatos con gestacion gemelar monocorial, al no estar sufi-
cientemente evaluado el estudio doppler en este grupo de
pacientes.

El manejo en la sala de partos y el ingreso en la unidad
neonatal se realizaron conforme a los protocolos de cada
unidad.

Todas las variables se anotaron en un cuaderno de reco-
gida de datos. Las variables demograficas, de seguimiento
prenatal incluyendo estudio doppler, manejo en sala de par-
tos, somatométricas, hematimetria al ingreso y evolucion
posnatal durante el ingreso se obtuvieron de sus histo-
rias clinicas. La displasia broncopulmonar (DBP) se definio
como la necesidad de oxigeno durante mas de 28 dias. La
enterocolitis necrosante (ECN) se definio por la escala de
Bell modificada desde el primer estadio de sospecha ia,
creando una variable diferente para recoger la ECN que pre-
ciso tratamiento quirlrgico. La retinopatia del prematuro se
definié como cualquier grado de retinopatia que presentase
el paciente en la clasificacion internacional de retinopatia
de la Academia Americana de Oftalmologia.

Se realizd un analisis descriptivo de todas las varia-
bles, expresando las cuantitativas como media, desviacion
tipica, mediana y rango, y las cualitativas como valor
absoluto y porcentaje. Para la comparacion de variables
cualitativas se utilizd el test de chi-cuadrado. La compa-
racion de medias se realizo, tras comprobar la normalidad,
con el test de Kolmogorov-Smirnov, con la t de Student o
con la U de Mann-Whitney, segln procediese. Se estudid
la asociacion de variables cuantitativas con el coeficiente
de correlacion de Spearman. Se realizaron analisis mul-
tivariantes de regresion logistica binomial ajustados por
Z-score de peso en la comparacion de las 2 cohortes
principales, y por peso y edad gestacional en el anali-
sis de subgrupos. Se consideraron significativos valores de
p<0,05, con un planteamiento bilateral. Todos los ana-
lisis se realizaron con el programa estadistico SPSS® v.
24.0.

Previamente al inicio del estudio se obtuvo la aprobacion
por parte del Comité de Etica de la Investigacion del centro
promotor (codigo registro 2019/425). De todos los pacientes
se obtuvo el consentimiento informado escrito firmado por
padres o tutores.

Resultados

Se estudiaron un total de 105 pacientes, 55 del grupo control
y 50 casos en el grupo de insuficiencia placentaria moderada
o grave. Dentro de los casos, 18 pacientes fueron clasificados
como CIR grave (1 o v) y 32 como CIR moderado ().

Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos
en el estudio se muestran en la tabla 1. En la figura 1 se pre-
senta un diagrama de cajas con la somatometria al ingreso
y a las 36 semanas de edad corregida de los pacientes del
grupo control y por subgrupos CIR 1l'y CIR Ill.

En cuanto a los datos doppler, 32 pacientes presentaron
diastole cero en el estudio del indice de pulsatilidad (IP) en
la arteria umbilical, por lo que fueron definidos como CIR
moderado o CIR Il. De estos, 27 pacientes (84,4%) presen-
taron un IP en la arteria cerebral media menor al 5% como
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Figura 1  Diagramas de cajas de los valores somatométricos del grupo control y por subgrupos, al ingreso y a las 36 semanas de
edad corregida. (A) Z-score de peso en el grupo control, CIR moderado y grave al ingreso y a las 36 semanas. Las flechas muestran una
tendencia a la disminucion en Z-score en cada subgrupo como ejemplo de la restriccion de crecimiento extrauterino que padecieron.
(B) Z-score de longitud al ingreso y a las 36 semanas en cada subgrupo. Las flechas muestran una disminucion respecto a la media
de ingreso en cada subgrupo. (C) Z-score del perimetro craneal al ingreso y las 36 semanas. El grupo control no muestra reduccion
respecto al ingreso, el PC del CIR moderado y del CIR grave muestran un crecimiento recuperador o catch-up precoz sin diferencias
significativas a las 36 semanas. 107
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la serie
Caracteristicas generales Total Control CIR precoz p
n=105 n=55 moderado-grave
n=50
Sexo (varén), n (%) 60 (57,1) 28 (50,9) 32 (64) 0,176
Edad gestacional (dias)
Media + DE 222 +18 224+19 220+18 0,253
Mediana (rango) 221 (181-251) 225 (181-251) 217 (187-250)
Edad materna
Media + DE 34,5+5,9 35+6 34+6 0,854
Mediana (RIQ) 35 (16-45) 35 (16-45) 36 (17-44)
FIV, n (%) 19 (18,1) 13 (23,6) 6 (12) 0,122
Preeclampsia, n (%) 25 (23,8) 4(7,3) 21 (42) <0,001
Preeclampsia grave, n (%) 14 (13,3) 4(7,3) 10 (20) 0,055
Sindrome HELLP, n (%) 3(2,9) 0 (0) 3 (6) 0,065
HTA pregestacional, n (%) 6 (5,7) 0 (0) 6 (12) 0,008
Diabetes mellitus, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Diabetes tipo Il, n (%) 2 (1,9) 2 (3,6) 0 (0) 0,173
Diabetes gestacional, n (%) 6 (5,7) 2 (3,6) 4 (8) 0,336
IMC materno n=104 n=55 n=49
Media + DE 25,9+6 24,7 +5,5 27,4+ 6,4 0,022
Mediana (rango) 24,7 (16-53) 23,5 (16-53) 25,5 (17,2-46,8)
Madre fumadora, n (%) 19 (18,1) 13 (23,6) 6 (12) 0,122
Gemelaridad, n (%) 26 (24,8) 22 (40) 4 (8) <0,001
Amenaza parto prematuro, 35 (33,3) 33 (60) 2 (4) <0,001
n(%)
Tratamiento con AAS, n (%) 12 (11,4) 3 (5,5) 9 (18) 0,044
Corticoides prenatales, n 93 (88,6) 47 (85,5) 46 (92) 0,292
(%)
Sulfato magnesio, n (%) 56 (53,3) 27 (49,1) 29 (58) 0,361
Parto por cesdrea, n (%) 79 (75,2) 30 (54,5) 49 (98) <0,001
Cesdrea urgente, n (%) 44 (41,9) 15 (27,3) 29 (58) < 0,001
Peso
Media + DE 1.401 +535 1.682 +522 1.092 + 348 < 0,001
Mediana (rango) 1.321 (390-3.640) 1.690 (790-3.640) 1.056 (390-1.870)
Z-score peso hacimiento
Media + DE —0,96 +£1,03 —0,29+0,84 —1,7+0,66 <0,001
Longitud n=96 n=>51 n=45
Media + DE 39,4+4,4 41,6 +£3,6 36,8+3,8 < 0,001
Mediana (rango) 39,3 (28-52) 42 (33-52) 37,5 (28-44)
Z-score longitud nacimiento  n=96 n=>51 n=45
Media + DE —0,85+1,2 -0,10+0,87 —1,68 +0,97 < 0,001
Perimetro craneal n=104 n=55 n=49
Media + DE 27,8+2,9 29+2,8 26,4+2,5 < 0,001
Mediana (rango) 27,7 (22-36,5) 29 (22,5-36,5) 26,5 (22-32)
Z-score perimetro craneal n=104 n=55 n=49
nacimiento
Media + DE —0,75+1,27 —0,05+1,05 —1,54+1,02 < 0,001

AAS: acido acetil salicilico; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DE: desviacion estandar; FIV: fecundacion in vitro; IMC: indice de

masa corporal; RIQ: rango intercuartilico.
En negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

signo de redistribucion de flujo cerebral y ningln paciente
mostro alteracion doppler en el ductus venoso atribuible a
afectacion cardiaca fetal. El resto de los casos (18 pacientes)
presento un flujo retrogrado en el IP de la arteria umbilical,
por lo que fueron definidos como CIR grave o CIR Ill. Todos

los pacientes con CIR grave presentaron alteracion en IP en
la arteria cerebral media<5% y 15/18 pacientes presenta-
ron alteracion en el doppler del ductus venoso como signo
de fallo cardiaco fetal, 11 con IP elevado por encima del 95%
y 4 con flujo reverso en el ductus venoso.
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Tabla 2 Analisis de regresion logistica multivariante por grupos. Variables del periodo perinatal inmediato

Variables parto Control CIR p aoR (IC) CIR grave p aOR(IC)
n=55 moderado n=18
n=32
Parto por cesdrea, 30 (54,5) 31 (96) 0,051 16,5 18 (100)
n (%) (0,98-276)
Cesdrea urgente, 15 (27,3) 18 (56,3) 0,168 2,7 11 (61,1) 0,55 1,5 (0,37-6,4)
n (%) (0,7-10,7)
Apgar 1
Media + DE 8+1 8+1 0,763 1,08 6+2 0,025 0,54
(0,66-1,07) (0,31-0,92)
Mediana (rango) 8 (5-10) 8 (5-9) 6 (2-9)
Apgar 5
Media + DE 9+1 9+1 0,702 1,2 8+2 0,042 0,41
(0,53-2,5) (0,17-0,96)
Mediana (rango) 9 (7-10) 9 (7-10) 8 (2-9)
Intubacién 1(1,8) 2 (6,3) 0,507 3(0,11-83) 2 (11,1) 0,63 0,39
nacimiento, n (%) (0,008-18,3)
Masaje cardiaco, n 0 1(3,1) 1 (5,6)
(%)
Adrenalina al 0 1(1,4) 1(5,6)
nacimiento, n (%)
pH corddn n=50 n=32 n=16
Media + DE 7,29+0,08 7,28+0,05 0,438 0,02 (0-523) 7,24+0,12 0,183 0,001 (0-26)
Mediana (rango) 7,30 7,29 7,24
(7,00-7,46) (7,17-7,38) (6,94-7,46)
pH n=55 n=31 n=17
Media + DE 7,27+0,07 7,28+0,07 7,24+0,07 0,115 0 (0-9,47)
Mediana (rango) 7,28 7,28 7,26
(7,12-7,40)  (7,1-7,47) (7,15-7,41)
Bicarbonato n=55 n=31 n=18
Media + DE 23+3,5 22,9+2,9 0,676 1,05 20+3,5 0,037 0,77
(0,83-1,3) (0,61-0,98)
Mediana (rango) 23 23 (17,2-28) 20,6
(14,4-32,1) (13-25,5)
Exceso de bases n=55 n=30 n=18
Media + DE —3,4+3,4 -3,5+3,4 0,428 1,09 -7,06+3,9 0,022 0,77
(0,88-1,35) (0,62-0,96)
Mediana (rango) -3,5(—13a -3 (-11,9a -5,8 (—14,8
6,1) 3) a—1,4)
Lactato al n=54 n=30 n=17
nacimiento
Media + DE 2,4+1,6 3,4+2 0,205 1,28 6,12 +3,1 0,036 1,4 (1,02-1,9)
(0,86-1,87)
Mediana (rango) 2,0 2,95 4,9 (2,4-11)
(0,6-10,4) (1,1-10,5)
Hematocrito n=55 n=31 n=18
Media + DE 48,9+6,6 51,5+5,7 0,722 1,03 (0,89- 46,6 +7,7 0,686 1,025
1,2) (0,90-1,15)
Mediana (rango) 49 (32-62,2) 5 3(40-66) 47,2 (26-58)

aOR: odds ratio ajustada por peso + edad gestacional; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de
confianza.
En negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 2 se muestran las variables del manejo perina- nacimiento, con menores valores de Apgar y datos analiticos
tal inmediato del grupo control y por subgrupos; los valores de mayor acidosis lactica en el CIR grave.
de lactato al nacimiento de esta tabla se muestran grafi- En la tabla 3 se muestran los valores de hematimetria al
camente en la figura 2, donde se observa un peor estado al ingreso por cohortes, corregida por Z-score de peso, donde
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Figura 2  Valores de lactato al nacimiento en grupo control y por subgrupos.

Tabla 3 Valores de hematimetria al ingreso por cohortes, analisis de regresion logistica corregida por Z-score de peso

Control CIR precoz p aoR (IC)
n=55 moderado-grave
n=50
Hemoglobina ingreso
Media + DE 16,3+2 16,6 +2,2 0,446 0,89 (0,65-1,2)
Mediana (rango) 16,4 (12,6-19,9) 17,1 (8,8-20,8)
Anemia®, n (%) 14 (25,5) 11 (22) 0,31 2,2 (0,47-10,2)
Leucocitos ingreso n=55 n=49
Media + DE 12.070+7.000 11.688 +£9.800 0,922 0,99 (0,93-1,07)
Mediana (rango) 10.170 (2.930-43.470) 9.808 (3.140-43.790)
Leucopenia®, n (%) 4(7,3) 11 (22) 0,044 6 (1,05-37,9)
Neutrdfilos ingreso n=55 n=49
Media + DE 5.605+5.070 2.638+2.152 0,014 0,74 (0,58-0,94)
Mediana (rango) 4.240 (570-30.390) 2.210 (90-8.650)
Neutropenia®, n (%) 9 (16,4) 16 (32) 0,014 5,8 (1,4-23,4)
Plaquetas ingreso n=55 n=49
Media + DE 260.018 +74.611 162.388 + 60.084 0,008 0,28 (0,11-0,71)
Mediana (rango) 253.000 153.000
(118.000-458.000) (35.000-317.000)
Trombocitopenia®, n 5(9,1) 22 (44) 0,005 6 (1,7-21,5)

(%)

aOR: odds ratio ajustada por Z-score de peso; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.
@ Hemoglobina < 15g/dl.
b | eucocitos al nacimiento < 5.000/mm3.
< Neutrofilos < 1.500/mm3.
d Plaquetas < 150.000/mm3.
En negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 3

se observa una mayor incidencia de trombocitopenia y neu-
tropenia en el grupo CIR moderado-grave. La distribucion
de los valores del recuento plaquetario en el grupo control
y por subgrupos se muestra graficamente en la figura 3.

En la tabla 4 se muestran las variables de morbilidad
neonatal estudiadas en los pacientes en un analisis de regre-
sion logistica entre ambas cohortes, en bruto y ajustada
por peso. En ella se observa una asociacion independiente
del Z-score de peso al nacer entre el diagnostico de CIR
moderado grave y una mayor necesidad de surfactante, una
mayor necesidad de oxigeno al ingreso, una menor supervi-
vencia libre de DBP, mayor incidencia de sepsis nosocomial
e hipoglucemia, asi como mayor duraciéon de la nutricion
parenteral y el ingreso hospitalario.

Discusion

El bajo peso al nacimiento es un factor de riesgo conocido
de morbilidad en el neonato pretérmino', sin embargo, no
contamos con muchos datos sobre la morbilidad asociada
al pretérmino de bajo peso debido a insuficiencia placenta-
ria. En este estudio, realizado en 7 unidades neonatales que
realizan de forma rutinaria estudio de doppler fetal para
la deteccion de insuficiencia placentaria, hemos observado
como el diagnoéstico de CIR moderado-grave por criterios
doppler se asocia a una mayor morbilidad neonatal de modo
independiente de la edad gestacional o el peso al nacer.
Nuestros resultados son Utiles para la comunidad neonatal,
toda vez que permiten resaltar la importancia de diferenciar
entre los recién nacidos constitucionalmente de peso bajo
y aquellos con peso restringido por insuficiencia placenta-
ria, lo que ayudaria a individualizar el manejo en la unidad
neonatal.

Valores del recuento plaquetario en grupo control y por subgrupos.

A pesar de que hay algun estudio que afirma que el estrés
sometido a los fetos CIR influye positivamente en su madurez
respiratoria’®, nuestros datos reflejan, tal y como se puede
objetivar en la tabla 4, una mayor afectacion respiratoria en
los pacientes CIR, presentando mayor necesidad de soporte
con oxigeno y hasta 5 veces mas necesidad de tratamiento
con surfactante que en el grupo de pretérminos sin alte-
racion doppler prenatal. El 87% de los pacientes del grupo
control sobrevivieron sin DBP, sin embargo, en el grupo CIRy
de modo estadisticamente significativo, lo hicieron el 70%.
Nuestra serie también presenta diferencias en la presencia
de DBP entre ambos grupos estudiados que, aunque no fue-
ron significativas, estuvieron muy cerca de la significacion
estadistica. El mayor riesgo de presentar DBP en pacientes
CIR definidos con criterios doppler ya ha sido resenado en
alguna publicacion reciente’®"7,

La desnutricion y la hipoxia crénica a la que estan someti-
dos los fetos con insuficiencia placentaria no solo producen
mas morbilidad respiratoria: la diferencia en peso de los
pacientes CIR siempre se ha destacado como causa en esta
diferencia en la morbilidad. Es por ello que mostramos las
OR en bruto y corregidas por peso para resefar que aun
de modo independiente al peso al nacimiento la insuficien-
cia placentaria provoca mayor incidencia de hipoglucemia
y sepsis nosocomial, mayor necesidad de dias de nutricion
parenteral y prolonga el ingreso hospitalario.

La repercusion a nivel intestinal del CIR ha sido una aso-
ciacion clasicamente descrita en neonatologia. En nuestro
caso, las diferencias encontradas en las tasas de ECN (1,8%
en control vs. 12% en CIR) no fueron significativas en el anali-
sis realizado; la presencia de redistribucion de flujo cerebral
en el feto CIR con vasodilatacion cerebral y contraccion en
el lecho esplacnico se ha propuesto como causa de este
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Tabla 4 Morbilidad por grupos. Regresion logistica entre ambas cohortes, sin ajustar y ajustada por peso

Control CIR precoz p OR (IC) p aoR (IC)
n=55 moderado-grave
n=50
Distrés respiratorio, n (%) 40 (72,7) 39 (78) 0,532 1,3 (0,5-3,2) 0,367 1,36 (0,37-4,9)
EMH. Surfactante, n (%) 15 (27,3) 15 (30) 0,757 1,14 0,042 5,3 (1,1-26,7)
(0,49-2,67)
Ventilacion mecdnica, n (%) 6 (10,9) 11 (22) 0,130 2,3 (0,78-6,8) 0,058 6,5 (0,94-44,3)
Dias VM, media + DE 0,48 +1,9 1,64+5,7 0,22 1,09 0,249 1,3 (0,8-2,1)
(0,95-1,25)
Mediana (rango) 0 (0-12) 0 (0-33)
VNI, n (%) 41 (74,5) 41 (82) 0,358 1,56 (0,6-3,9) 0,354 1,9 (0,47-7,9)
Dias VNI, media + DE 8+15 9+15 0,769 1,004 0,126 1,04
(0,97-1,03) (0,99-1,08)
Mediana (rango) 2 (0-64) 3 (0-83)
Oxigeno suplementario, n (%) 27 (49,1) 33 (66) 0,082 2,01 (0,9-4,4) 0,01 5,6 (1,5-20,5)
Dias de O, suplementario, 7+15 11+£23 0,41 1,01 0,063 1,04
media + DE (0,98-1,03) (0,99-1,09)
Mediana (rango) 0 (0-69) 1(0-137)
DBP, n (%) 6 (10,9) 10 (20) 0,2 2,04 (0,68-6,1) 0,055 6,2 (0,96-40,4)
Supervivencia sin DBP, n (%) 48 (87,3) 35 (70) 0,034 0,34 0,049 0,16
(0,13-0,92) (0,03-0,99)
Morbilidad grave, n (%) 1(1,8) 7 (14) 0,046 8,8 0,153 33,7
(1,04-74,2) (0,27-4.223)
Corticoides posnatales, n (%) 1(1,8) 3 (6) 0,291 3,5 (0,35-34,3)
HIV, n (%) 1(1,8) 6 (12) 0,069 7,4 (0,75-63,5) 0,143 6,3 (0,5-72,7)
Inotropicos, n (%) 2 (3,6) 5 (10) 0,210 2,94 0,197 13 (0,25-709)
(0,54-15,9)
DAP (tratamiento médico), n 2 (3,6) 1(2) 0,620 0,54 (0,05 -6,2) 0,338 4 (0,2-107)
(%)
ECN, n (%) 1(1,8) 6 (12) 0,069 7,4 (0,85-63,5) 0,081 53 (0,6-4.622)
ECN quirudrgica, n (%) 1(1,8) 5 (10) 0,108 6 (0,68-53,2) 0,162 33 (0,24-4.750)
Dias de nutricién parenteral
Media + DE 45+6 10,5+ 11 0,003 1,1 0,002 1,2
(1,035-1,19) (1,07-1,35)
Mediana (rango) 2 (0-28) 7 (0-58)
Perforacién intestinal, n (%) 1(1,8) 1(2) 0,946 1,10 0,953 0,8 (0,002-325)
(0,067-18,1)
Sepsis nosocomial, n (%) 5(9,1) 12 (24) 0,045 3,2 0,035 8,7
(1,025-9,7) (1,16-65,1)
Hipoglucemia, n (%) 6 (10,9) 23 (46) 0,001 6,95 0,011 8,6 (1,6-45,9)
(2,5-19,2)
Hiperglucemia, n (%) 1(1,8) 8 (16) 0,031 10,3 0,151 7,2
(1,024-85,5) (0,49-105,4)
Colestasis, n (%) 1(1,8) 9 (18) 0,020 12,2 0,099 37,5
(1,48-99,8) (0,5-2.783)
ROP, n (%) 5(9,1) 7 (14) 0,348 1,80 (0,53-6,1) 0,278 3,4 (0,37-30,2)
Muerte, n (%) 2 (3,6) 5 (10) 0,210 2,9 (0,55-15,9) 0,227 12,5 (0,2-758)
Dias de ingreso
Media + DE 34+22 46 + 30 0,021 1,02 0,007 1,04
(1,003-1,04) (1,01-1,07)

Mediana (rango) 33 (5-96) 43 (2-162)

aOR: odds ratio ajustada por Z-score de peso; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DAP: ductus arterioso persistente; DBP: displasia
broncopulmonar; DE: desviacion estandar; ECN: enterocolitis necrosante; EMH: enfermedad de membrana hialina; HIV: hemorragia
intraventricular; IC: intervalo de confianza; LMPV: leucomalacia periventricular; OR: odds ratio; O,: oxigeno; PC: perimetro craneal; Qx:
quirdrgico; ROP: retinopatia del prematuro; VM: ventilacion mecanica; VNI: ventilacion no invasiva.

En negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas.
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hecho en varios estudios'®. Dos factores han influido pro-
bablemente en estos resultados: uno es la baja incidencia
de ECN en nuestro medio con protocolos de alimentacién en
el nifio pretérmino y de riesgo que fomentan la lactancia
materna y el apoyo de bancos de leche materna; otro factor
que no podemos descartar es que de facto en el paciente CIR
se haya realizado una pauta de alimentacion mas conserva-
dora con mas vigilancia de signos de intolerancia oral, lo
que, ademas de la presencia de un peso mas bajo, retrasa la
consecucion de la alimentacion enteral completa y prolonga
los dias de nutricion parenteral, lo que sesgaria nuestros
resultados reduciendo las complicaciones en los pacientes
con crecimiento restringido.

En los datos de hematimetria al nacimiento no hay dife-
rencias significativas en la serie roja, pero si hay importantes
diferencias en la presencia de leucopeniay en el recuento de
neutrofilos al ingreso. Los pacientes CIR presentan 5,8 veces
mas riesgo de presentar neutropenia al ingreso (<1.500
neutréfilos/mm?3). El riesgo de trombocitopenia entre el
grupo CIR es 6 veces mayor, de modo independiente a la
edad gestacional y el peso de los pacientes. Es importante
destacar la potente asociacion entre los datos doppler pre-
natales y la reduccioén progresiva en el recuento plaquetario
del paciente al ingreso. En el analisis del subgrupo de pacien-
tes CIR Ill las diferencias respecto a control (no CIR grave)
se mantienen significativas a pesar del menor nimero de
pacientes en este subgrupo. Tal y como podemos ver en la
figura 3, el recuento plaquetario es progresivamente menor
a medida que progresa la alteracion doppler en la arteria
umbilical fetal y avanza la enfermedad placentaria. Esto
provoca que el 66,7% de los pacientes CIR grave en nuestro
estudio presenten trombocitopenia al ingreso. Este dato lo
interpretamos en relacion con el consumo plaquetario pro-
gresivo que presenta la placenta afectada, tal y como se
observa en los analisis de anatomia patologica de las pla-
centas con mala funcion, en donde se describe la presencia
de areas progresivas de infarto y trombosis placentaria'®"’.

En las variables de sala de partos existen pocos estudios
que analicen el riesgo de depresion perinatal y la mayor
necesidad de reanimacion en nifos prematuros asociados a
la presencia de alteraciones doppler prenatales. En nuestro
analisis por subgrupos (tabla 2) ajustado por peso y edad
gestacional, los nifios con CIR moderado, con diastole cero
en IP de arterias umbilicales, no presentan mayor riesgo que
el control en la adaptacion en la sala de partos, sin diferen-
cias significativas en test de Apgar o datos de acidosis. En
cambio, el grupo de CIR Il se asocia a peor puntuacion en
el test de Apgar y mayor grado de acidosis, sin observarse
mayor necesidad de intubacion o uso de adrenalina en la
reanimacion. Esta informacion es importante de cara a la
anticipacion en la sala de partos antes de la asistencia al
recién nacido.

En el analisis de los datos obtenidos de la somatome-
tria, se evalu6 a los recién nacidos en ambos grupos al
ingreso (tabla 1) y a las 36 semanas de edad gestacional. En
la figura 1 observamos que los Z-score de longitud y peso
en toda la serie de casos presentan un retraso de creci-
miento extrauterino de similar magnitud; el hallazgo mas
importante se objetiva en el perimetro craneal, donde los
nifnos del grupo CIR presentan un crecimiento compensador
«catch-up» muy importante, dejando de existir diferencias

significativas en el Z-score de perimetro craneal a las 36
semanas de edad corregida respecto al control. La com-
pensacion en el crecimiento del nifio CIR en los primeros
meses de vida es un hecho objetivado en muchos estudios,
no asi esta recuperaciéon en perimetro craneal tan precoz,
constatable al alta de la unidad neonatal. Es probable que
la ausencia de catch-up asociada a un mejor prondstico en
neurodesarrollo en los nifos con bajo peso para la edad ges-
tacional esté en relacion con que es el subgrupo de nifios con
bajo peso constitucional, sin restriccion de crecimiento, el
que presenta esta ausencia del crecimiento compensador,
al no haber estado restringido su potencial de crecimiento.
La presencia de este crecimiento compensador, por tanto,
es propia del grupo de nifios con bajo peso y crecimiento
restringido y es el hecho de ser CIR lo que crea un peor
pronostico en su neurodesarrollo. La definicion con criterios
doppler de los nifios con restriccion de crecimiento debe-
ria constatar este hecho en estudios longitudinales en el
futuro?®?,

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio
impide el analisis mas pormenorizado por subgrupos de
los ninos con CIR grave, y de los pacientes CIR grave con
flujo reverso en ductus venoso (CIR IV con alta sospecha de
acidosis fetal e indicacion de finalizacion urgente del emba-
razo). Una serie de casos mas numerosa también favoreceria
un analisis multivariante mas amplio que incluyese otras
variables prenatales ademas del estudio doppler, como la
preeclampsia, la preeclampsia grave o el sindrome HELLP.
Esta es una de las principales debilidades de nuestro estu-
dio, a pesar de haber creado un disefio multicéntrico para
conseguir el mayor nimero de casos posible. Nuevos estu-
dios multicéntricos con mas pacientes serian necesarios para
obtener un analisis mas pormenorizado. De modo ideal,
ademas, seria necesaria la realizacion de estudios longi-
tudinales, que junto con la morbilidad perinatal?? analicen
la evolucion ponderal y el neurodesarrollo a los 2 afos y a
partir de los 6 afios de edad?’. Numerosos estudios relacio-
nan el trastorno del espectro autista, el fracaso escolar y el
menor coeficiente intelectual, y el TDAH con la insuficiencia
placentaria’®??%,

Creemos que la mayor fortaleza de nuestro trabajo ha
sido crear una cohorte suficiente de ninos CIR moderado-
grave para detectar la mayor morbilidad en algunas
afecciones que afectan al nifio pretérmino, independiente-
mente de su peso o edad gestacional, y poder asi alertar del
mayor riesgo perinatal que experimentan los fetos someti-
dos al estrés fetal que conlleva la insuficiencia placentaria
con desnutricion e hipoxia crénica para fomentar el desarro-
llo de nuevos estudios que estudien al nifo CIR definido con
criterios doppler.

En conclusion, los datos doppler prenatales nos ayudan
a definir, en los recién nacidos pretérmino, a los pacientes
con insuficiencia placentaria y su grado de afectacion. Esta
informacion es importante en la anticipacion para el manejo
de estos pacientes en la sala de partos con mas riesgo de
mala adaptacion al nacimiento en los pacientes CIR Ill. De
modo independiente a su edad gestacional y a su peso, los
pacientes CIR moderado-grave presentan una mayor morbi-
lidad perinatal a nivel respiratorio y hematolégico, mayor
sepsis tardia e hipoglucemia, y un incremento de los dias de
nutricion parenteral y dias de ingreso.
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