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1.RESUMEN

Introduccién: La restricciébn del crecimiento intrauterino (CIR) hace referencia a la
incapacidad del feto para alcanzar su potencial de crecimiento. Su etiologia es
multifactorial y comprender la fisiopatologia de la insuficiencia placentaria es clave para
optimizar el manejo perinatal. Su diagndstico se basa en la estimacion ecografica del
peso fetal, la evaluacion Doppler y la monitorizacion fetal. Dada la morbimortalidad
asociada descrita, su identificacion precoz y el tratamiento individualizado son

fundamentales para mejorar el pronéstico neonatal.

Objetivos: Comparar la morbimortalidad perinatal entre prematuros con y sin
diagnostico prenatal de CIR, evaluar la incidencia de complicaciones neonatales en

ambos grupos y explorar factores prondsticos de peor evolucion.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico de cohortes retrospectivo. Se han
obtenido datos epidemiolégicos, clinicos y analiticos de 120 neonatos prematuros con
edad gestacional inferior a 32 semanas nacidos en el Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza, entre los afios 2.015 y 2.024. El andlisis estadistico de las variables

cuantitativas y cualitativas se realizado con el programa SPSS.

Resultados: Los prematuros con CIR presentaron mayor riesgo de ventilacion invasiva
(OR 3,567; p=0,001), displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave (OR 9,148;
p<0,001), enterocolitis necrosante (OR 5,444; p=0,015), requerimiento de soporte
inotropico (OR 2,957; p=0,009), retinopatia del prematuro tributaria de tratamiento (OR
5,571; p=0,040) y resultado combinado de éxitus o DBP moderada-grave (OR 5,127;
p>0,001).

Conclusiones: En nuestra muestra la restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) se
comporté como factor de riesgo para resultados adversos perinatales. Los recién
nacidos prematuros afectos presentaron mayor morbilidad y mortalidad perinatal que los

prematuros de misma edad gestacional sin CIR.

Palabras clave: “crecimiento intrauterino restringido”, “prematuridad”, “ecografia

Doppler”



1.ABSTRACT

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) refers to the fetus's inability to reach
its full growth potential. Its etiology is multifactorial, and understanding the
pathophysiology of placental insufficiency is key to optimizing perinatal management.
Diagnosis is based on fetal weight estimation by ultrasound, Doppler evaluation, and
fetal monitoring. Given the associated morbidity and mortality, early identification and

individualized treatment are essential to improving neonatal outcomes.

Objectives: To compare perinatal morbidity and mortality between preterm infants with
and without a prenatal diagnosis of Intrauterine growth restriction (IUGR), assess the
incidence of neonatal complications in both groups and explore prognostic factors

associated with worse outcomes.

Materials and Methods: Observational, analytical, retrospective cohort study.
Epidemiological, clinical, and analytical data were collected from 120 preterm neonates
born at less than 32 weeks of gestation at Miguel Servet University Hospital in Zaragoza,
between 2.015 and 2.024. Statistical analysis of quantitative and qualitative variables

was performed using SPSS software.

Results: Preterm infants with intrauterine growth restriction (IUGR) showed a higher risk
of invasive ventilation (OR 3,567; p=0,001), moderate-to-severe bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (OR 9,148; p<0,001), necrotizing enterocolitis (OR 5,444; p=0,015),
need for inotropic support (OR 2,957; p=0,009), treatment-requiring retinopathy of
prematurity (OR 5,571; p=0,040), and the combined outcome of death or BPD (OR
5,127; p>0,001).

Conclusions: In our cohort, prenatal diagnosis of intrauterine growth restriction (IUGR)
was a significant risk factor for adverse perinatal outcomes. Affected preterm infants
showed higher morbidity and mortality compared to gestational age-matched peers
without IUGR.

” LT

Keywords: “intrauterine growth restriction,” “prematurity,” “Doppler ultrasound”



2. ABREVIATURAS

AU: Arteria umbilical

AUL: Arterias uterinas

CIR: Crecimiento intrauterino restringido
DAP: Ductus arterioso permeable

DV: Ductus venoso

DBP: Displasia broncopulmonar

EB: Exceso de base

FCF: Frecuencia cardiaca fetal

HIV: Hemorragia intraventricular

IP: indice de pulsatilidad

Lpm: Latidos por minuto

NEC: Enterocolitis necrosante

NPT: Nutricién parenteral

RN: Recién nacido

SEG: Semanas de edad gestacional
PEG: Pequefio para la edad gestacional
PFE: Peso fetal estimado

RCTG: Registro cardiotocogréafico

VMI: Ventilacion mecanica invasiva

VMNI: Ventilaciébn mecanica no invasiva



3. INTRODUCCION

3.1 Definicién

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) constituye un diagnéstico prenatal empleado
para denominar a aquellos fetos que presentan una limitacién para alcanzar su potencial

intrinseco de crecimiento genéticamente determinado.

La definicién es compleja y actualmente parece existir consenso para incluir en la misma
tanto percentiles de peso como parametros del estudio Doppler materno-fetal y

evaluaciones del registro cardiotocogréafico (RCTG).

Se trata de un concepto dinamico, que requiere demostrar una disminucion de la
velocidad de crecimiento intrauterino en al menos 2 mediciones distintas, bien con un
percentil de peso Y talla inferior al percentil 3 (p3) para su edad gestacional, o bien un
percentil inferior al 10 (pl1l0) acompafiado de alteraciones objetivadas mediante
ecografia Doppler en el flujo cerebro-umbilical fetal o en las arterias uterinas de la

madre. @
3.2 Etiopatogenia

Existen 3 grandes grupos de factores etiopatogénicos cuyo anormal comportamiento
puede determinar el desarrollo del CIR: maternos, placentarios y fetales. Sin embargo,
no siempre puede identificarse la causa prenatalmente y el origen se desconoce hasta

en un 40% de los casos.

No obstante, aunque no es una entidad homogénea, la insuficiencia placentaria
constituye una via comun para muchos de los casos. Esta puede provocar un transporte
insuficiente de oxigeno y nutrientes al feto condicionando una restriccion de su
crecimiento. Ademas, también pueden verse afectadas sus funciones protectoras y

endocrinas durante la gestacion, favoreciendo asi un ambiente intrauterino deficitario.

A la funcion subdptima placentaria pueden sumarse causas maternas, que incluyen los
trastornos hipertensivos y autoinmunes, la diabetes, el consumo de farmacos y téxicos
y la desnutricién, asi como anomalias genéticas fetales e infecciones congénitas, entre

otros. @
3.3 Prevalencia

Su prevalencia varia en funcién del medio en el que nos encontremos, pudiendo llegar
hasta 5-6 veces superior en aquellos en vias de desarrollo frente a los que cuentan con

mayores recursos. En Espafia algunos estudios sitGian la cifra en un 2,15%. 4%
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3.4 Diferencia con pequefio para edad gestacional

Conviene diferenciar el concepto de CIR con el de pequefio para la edad gestacional
(PEG), pues a pesar de que con frecuencia se confunden en la practica clinica diaria,
no son sinénimos. El término PEG hace referencia a aquellos fetos que son
constitucionalmente pequefios, pero no presentan alteraciones en la funcién
hemodinamica materno-fetal. En consecuencia, no asocian una restricciéon del
crecimiento y su estudio Doppler es completamente normal, pues no han precisado

mecanismos de adaptacion propios de la insuficiencia placentaria.

A diferencia del CIR, es un concepto estatico, definido por un peso fetal estimado (PFE)
inferior al percentil 10 (p10) para su edad gestacional segun las curvas poblacionales.

La morbimortalidad perinatal parece restringirse a los fetos con alteraciones en su
estudio Doppler, por lo que no se deben emplear ambos conceptos de manera

indiferenciada ya que su evolucién y prondstico seran distintos. @
3.5 Fisiopatologia

Aproximadamente en la semana 10 de gestacion, un niumero considerable de arterias
espirales, que derivan de las arterias uterina, sufre algunas adaptaciones necesarias

para favorecer el embarazo.

Entre dichos cambios adaptativos, destaca la angiogénesis, que consiste en la
formacion de microvasos a partir de otros vasos sanguineos ya existentes y desempefia
un papel crucial en el desarrollo de la vascularizacién vellosa y la formacion de

vellosidades terminales en la placenta humana.

También tiene lugar la remodelacién vascular, en la que los vasos adquieren un mayor
didmetro para admitir el flujo sanguineo aumentado que caracteriza este periodo.
Ademads, estos penetran hasta el tercio interno del miometrio para garantizar la
cobertura de las necesidades nutricionales. A su vez se produce el reemplazo de las

células musculares lisas por células del sincitiotrofoblasto.

De esta forma, las alteraciones de los mecanismos descritos se traducen en la presencia
de vasos sanguineos rigidos y obliterados, con escasa penetrancia en el miometrio, que
contribuyen a la creacion de un entorno placentario desfavorable y propenso al

desarrollo de mdltiples complicaciones. ©



3.6 Diagndstico

El diagnostico del CIR requiere una aproximacion multidisciplinaria y el uso conjunto de
herramientas clinicas y tecnoldgicas. Por un lado, el peso fetal estimado proporciona
una evaluacién estructural, mientras que la ecografia Doppler y el registro
cardiotocografico brindan informacién funcional y hemodinamica, esencial para la toma

de decisiones perinatales.

A continuacién, se desarrollan los 3 aspectos fundamentales que permiten alcanzar el

diagnostico prenatal de CIR. ©
Peso fetal estimado

Cuando todavia no se disponia del ultrasonido, se hacia uso de la palpacién abdominal
para estimar la altura uterina y la medicion de la circunferencia abdominal materna,

obteniendo una valoracion algo imprecisa.

Por ello, actualmente, se emplea la ecografia, que permite estimar el peso fetal de forma
mucho mas aproximada e incluso en aquellos casos en los que existe patologia fetal o
materna que puede dificultar tal valoracion. La formula mas utilizada para la estimacién
es la propuesta por Hadlock, ya que mudltiples estudios han demostrado la no

superioridad de otras férmulas frente a esta. "

Esta ecuacion incluye los parametros biométricos de la circunferencia abdominal, la

longitud de fémur y el diametro biparietal.

Posteriormente, para poder valorar si los resultados del calculo estan dentro de la
normalidad, la OMS recomienda el uso de tablas y curvas de crecimiento intrauterino,
pues no es posible determinar el potencial real de crecimiento fetal. Las mas utilizadas
en nuestro entorno son las propuestas por Carrascosa et al. en 2018. Se aceptara como
normal el peso para la edad gestacional que se encuentre entre los percentiles 10 y 90,

y patoldgico el que esté fuera de este rango. ®

3.6.1 Ecografia Doppler

La introduccion de la ecografia Doppler en el estudio prenatal de las mujeres
embarazadas supone afiadir un aspecto funcional al diagnéstico de CIR que lo separa

conceptualmente del feto PEG, abandonando la definicion puramente morfoldgica.

Existen varios pardmetros hemodindmicos que pueden evaluarse en este examen y
cuyas modificaciones se corresponden con determinas condiciones patologicas propias

de esta situacion.



- Uno de ellos es el flujo sanguineo en la arteria umbilical (AU). Cuando las vellosidades
placentarias se obliteran, disminuye la_velocidad de su flujo durante la didstole, pudiendo
llegar a estar ausente o incluso reverso. Tal aumento de la impedancia permite inferir

las resistencias que encuentra el flujo sanguineo en la unidad fetoplacentaria.

Se trata de la Unica medida capaz de proporcionar ademas informacién sobre el
pronostico para el manejo del CIR, pues el flujo reverso en la AU se asocia a un
resultado perinatal adverso de forma independiente a la prematuridad. @

- También resulta util la evaluacién del indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas
(AUt), Su elevacion es el resultado de un error en la invasion trofoblastica de las arterias
espirales, causante de su vasoconstriccion y pérdida de distensibilidad que impide un
flujo continuo a velocidad 6ptima durante la diastole y dificulta el paso de oxigeno y

nutrientes al feto.

- A diferencia de la ecografia Doppler en la arteria umbilical, su capacidad para predecir

la mortalidad perinatal es mas limitada.

- La arteria cerebral media (ACM), en cambio, es responsable de suministrar
aproximadamente el 80% del flujo sanguineo cerebral en situacion fisiolégica y de
compensar mediante mecanismos de vasodilatacion la situacibn de hipoxemia

progresiva que pueden sufrir los fetos con CIR.

Este fendmeno de preservacion cerebral y redistribucion de los aportes se traduce en la
disminucion de su IP, asociada al desarrollo de resultados perinatales adversos

especialmente en los CIR de inicio tardio. 9

- Ademas, la medicion del indice cerebro-placentario (ICP) es interesante por su
capacidad para cuantificar la redistribucién del gasto cardiaco al evaluar las resistencias
cerebrales y sistémicas simultaneamente. Es el resultado de dividir el IP de la ACM entre
el IP de la AU.

- Por otra parte, las alteraciones en la onda Doppler del Ductus venoso (DV) suelen
tener lugar Unicamente en estadios avanzados de compromiso fetal. La ausencia de
flujo o el flujo reverso durante la contraccion auricular (onda a) se considera un signo de
acidemia inminente y muerte fetal, y generalmente se observa después de haber
apreciado un flujo invertido en la AU. Por esta razén, sera considerado incluso de forma
aislada, un indicador suficiente para finalizar la gestacién independientemente de la

edad gestacional. 1)
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- Asimismo, otro vaso que puede ser valorado mediante la ecografia Doppler es el Istmo
aortico. Este refleja el equilibrio entre la impedancia cerebral y la del sistema vascular
sistémico. Asi que, ante un aumento de las resistencias vasculares placentarias y una
disminucion de las cerebrales, su flujo puede revertirse de su sentido fisiolégico
anterdgrado, considerandose un signo de deterioro fetal avanzado, mas frecuente en el
CIR de inicio precoz frente al tardio. No obstante, aunque puede aportar informacion
para el manejo del CIR, todavia se requieren estudios adicionales para evaluar su
capacidad de prediccion de morbilidad neurolégica y considerar asi la existencia de un

flujo reverso como indicacién para finalizar la gestacién de forma temprana. 2

- Por ultimo, en cuanto a la secuencia de cambios hemodinamicos objetivables en el
Doppler, cabe mencionar que, a pesar de que el CIR es una entidad heterogénea
habitualmente los cambios descritos progresan de forma mas rapida en aquellos casos
de inicio temprano en la gestacién (menos de 32 semanas de edad gestacional) y con
una gravedad creciente de insuficiencia placentaria frente a aquellos que cursan con un

desarrollo mas tardio y, generalmente, lento. ¢

3.6.3 Registro cardiotocogréfico

El RCTG consiste en la medicién electronica de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) y de
las contracciones uterinas por medio de transductores que registran la informacién

obtenida en un papel para su estudio.

Dado que la respuesta cardiaca del feto constituye un proceso dinamico, el andlisis del
registro deberd ser evolutivo, estudiando el trazado de forma continua, regular y
teniendo en cuenta el contexto clinico particular de cada gestaciéon. Las semanas de
edad gestacional, asi como la existencia de factores de riesgo intrauterinos o

malformaciones fetales condicionaran la aparicion de patrones anémalos, entre otros. ©

Se evaluaran diferentes elementos que se resumen brevemente a continuacion.

- Linea de base: Es el promedio de la FCF en ausencia de cambios periédicos o
movimientos fetales. Suele estar entre los 110 y los 160 latidos por minuto
(Iom). Se considerara taquicardia cuando los valores superen los 160 Ipm
durante mas de 10 minutos y bradicardia con valores inferiores a 110 Ipm

durante mas de 10 minutos.
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- Variabilidad: son las fluctuaciones de la FCF secundarias a la interaccion entre
el sistema nervioso simpético, parasimpatico y las ramas del sistema nervioso
auténomo. Se considera normal entre 5y 25 lpm.

- Aceleraciones: son aguellos aumentos abruptos de la FCF por encima de la
linea de base que ocurren en menos de 30 segundos. Para llamarse
aceleracion el pico debe sobrepasar los 15 Ipm y debe durar al menos 15
segundos desde el comienzo hasta el retorno a la linea de base

- Deceleraciones: episodios de disminucién de la FCF por debajo de la linea de
base de amplitud mayor o igual a 15 Ipm y duraciéon mayor o igual a 15

segundos, pero inferior a 2 minutos.

Teniendo en cuenta todas estas variables, el monitoreo fetal puede clasificarse en 3
categorias: normal o con hallazgos tranquilizadores (I), sospechoso o con registro no
tranquilizador (Il) y patolégico (lll) en relacion con el riesgo tedrico de hipoxemia (0%,
10-20% y >50%, respectivamente). En funcion del registro obtenido, se llevaran a cabo

intervenciones de distinta indole con mayor o menor nivel de urgencia.

Asi, una identificacibn oportuna de un patrobn preocupante permite planificar
adecuadamente la vigilancia del embarazo y el momento 6ptimo del parto, con el
objetivo de mejorar los resultados neonatales. Es ahi donde reside la eficacia del
método. No obstante, el RCTG debe ser interpretado por personal suficientemente

cualificado con el objeto de disminuir aquellas intervenciones innecesarias e invasivas.
(9,13)

3.7 Clasificacion

La clasificacién del CIR propuesta por Figueras et al. es la mas ampliamente utilizada
en nuestro medio y tiene en cuenta la estimacion del peso fetal, la evaluacion Doppler y
el RCTG. Todos los hallazgos de la ecografia Doppler deberan confirmarse al menos en

2 ocasiones, separadas de 12 horas como minimo. ¢4
Se diferencian 4 estadios:

Estadio I: Forma mas incipiente y leve del CIR. Hace referencia a un PFE muy pequefio
o insuficiencia placentaria moderada. Presenta prondstico favorable, aunque requiere

monitorizacion semanal.
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e Feto extremadamente PEG (< p3), sin importar el Doppler
e Feto PEG (< p10) con Doppler materno alterado: IP AUt > p95
e Alteraciones leves del Doppler fetal:

- IP AU > p95

-IP ACM < p5

-ICP < p5

Estadio II: Insuficiencia placentaria grave y riesgo de deterioro fetal. Asocia un

prondstico intermedio y precisa monitorizacion 2 veces a la semana
e Flujo tele diastdlico ausente en AU.

Estadio Ill: Deterioro fetal avanzado con baja sospecha de acidosis fetal. Prondstico

grave y alto riesgo de compromiso fetal. Debe monitorizarse cada 24-48 horas.

e Flujo reverso en AU

e [P del ductus venoso (DV) > p95

Estadio IV: Alta sospecha de acidosis con riesgo de muerte fetal inminente; prondstico

muy grave y necesidad de monitorizacién cada 24 horas.

e Deceleraciones espontaneas en RCTG
e Variabilidad a corto plazo < 3 ms en RCTG computarizado

¢ Flujo revertido en la onda "a" del DV (ductus venoso)

3.8 Relevancia clinica y prondstica

El crecimiento fetal anormal durante la gestacion ha sido asociado a mayor
morbimortalidad perinatal como consecuencia directa de los cambios fisiopatol6gicos

gue determinan esta condicion, asi como la prematuridad asociada a su manejo.

Es conocido que los fetos con CIR presentan un mayor riesgo de complicaciones
perinatales que incluyen mayor nimero de inducciones, pérdida del bienestar fetal en el
parto, mayor nimero de cesareas y aumento de morbimortalidad fetal y neonatal,

ademas de la prematuridad ya mencionada. >0

También existen numerosos trabajos que demuestran que el CIR se relaciona con
patologia futura, con una reduccidn ponderoestatural posnatal e incluso, en los casos
mas precoces, con alteraciones en el desarrollo neurolégico, metabdlico y

cardiovascular a largo plazo. 17
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Es por ello por lo que cuando existe una sospecha obstétrica, ésta debe confirmarse,
determinar la causa probable, evaluar la gravedad y asesorar a la gestante.

Ademas, sera crucial la monitorizacion fetal para vigilar de cerca su crecimiento y
bienestar e identificar cuales pueden beneficiarse de un parto prematuro, y determinar

asi el momento y la via éptimos para el mismo. (156

3.9 Tratamiento

No se conocen actualmente estrategias terapéuticas que mejoren eficazmente la

funcion placentaria ni que promuevan el desarrollo del peso fetal.

El manejo consiste principalmente en mantener una actitud expectante tras el
diagnostico, prestando especial atencién a la monitorizacion fetal para definir en qué
momento debe finalizar el embarazo. El cuando y el cémo es, sin duda, un aspecto
controvertido, por lo que se debera encontrar un equilibrio entre los riesgos de la

prematuridad y la morbimortalidad esperada para condicion fetal. ©¢14
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4. JUSTIFICACION

La restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) representa una de las principales causas

de morbimortalidad, especialmente cuando se asocia con nacimiento prematuro.

Si bien ambos factores, por separado, implican riesgos significativos para la salud
neonatal, su combinacion puede multiplicar la posibilidad de desenlaces adversos,
incluyendo complicaciones respiratorias, neurolégicas, metabdlicas y una mayor
probabilidad de ingreso a unidades de cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, los
efectos diferenciales entre prematuros con CIR y aquellos sin esta condicion adn no

estan completamente definidos.

Por ello, este estudio se propone analizar de forma comparativa la morbimortalidad
perinatal entre prematuros con y sin CIR en una cohorte retrospectiva, con el objetivo
de aportar evidencia local que permita optimizar el seguimiento prenatal, la toma de
decisiones obstétricas y la planificacion del manejo neonatal, mejorando asi los

desenlaces perinatales en este grupo de alto riesgo.

5.0BJETIVOS

Objetivo general:

- Comparar la morbimortalidad perinatal entre recién nacidos prematuros menores
de 32 SEG con diagnéstico prenatal de restriccién del crecimiento intrauterino
(CIR) y aquellos sin CIR, en una cohorte retrospectiva, con el fin de identificar

diferencias clinicas relevantes que orienten el manejo perinatal
Objetivos especificos:

- Evaluar la incidencia de complicaciones perinatales en prematuros con CIR
versus sin CIR; por ejemplo, de DBP, enterocolitis Necrosante (NEC) y sepsis,
entre otras.

- Explorar factores pronésticos asociados a peor evolucién neonatal dentro del
subgrupo con CIR.

- Comparar la tasa de mortalidad perinatal entre prematuros con y sin CIR,

considerando variables gestacionales y clinicas asociadas

15



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseflo del estudio

Se realizé un estudio de tipo observacional, analitico, de cohortes, retrospectivo.

Se analiz6 una cohorte histérica de neonatos prematuros con edad gestacional inferior
a 32 semanas nacidos en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, entre los
afios 2015 y 2024. No se han llevado a cabo procedimientos asistenciales ni

experimentales.

6.2 Recogida de datos

La basqueda de pacientes se llevd a cabo empleando el programa Neosoft, una base
de datos utilizada en la Unidad de Neonatologia y desarrollada por la Sociedad Espafiola

de Neonatologia.

Inicialmente se utilizaron como filtros de busqueda “edad gestacional inferior a 32

semanas” y “fecha de nacimiento entre enero de 2.015 y junio de 2.024”.

Se seleccionaron 40 pacientes con edad gestacional inferior a las 32 semanas que
presentaban diagndstico prenatal de crecimiento intrauterino restringido (CIR) y
aleatoriamente 80 pacientes que carecian de tal diagnéstico de la misma edad

gestacional, 2 por cada paciente CIR con un maximo de 6 meses de diferencia de edad.

A partir de la informacion obtenida en dicho programa vy tras revisar la historia clinica
electrénica de los pacientes seleccionados, se completé la base de datos sobre la que
se sustenta el estudio en una hoja de célculo de Excel, incluida en Microsoft Office 2024

para Windows.

A continuacién, se enumeran las variables seleccionadas de cada paciente para la

elaboracion de la base de datos:

- Epidemioldgicas: sexo, gestacién multiple, edad gestacional, dias de estancia
en la unidad, edad postmenstrual corregida al alta, peso al nacimiento.

- Prenatales: corticoterapia prenatal completa (2 o0 mas dosis de corticoides
prenatales), corioamnionitis, rotura prolongada de membranas (superior a 18
horas), preeclampsia materna.

- Perinatales: parto por cesarea, necesidad de intubaciébn en paritorio,
administracion de adrenalina en paritorio, Apgar al primer minuto y a los 5
minutos, peor cifra de exceso de base (EB) en las primeras 12 horas de vida,
minima y maxima FiO2 en las primeras 12 horas de vida, indice de CRIB,

hematocrito al ingreso.
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- Clinicas:

o Hemodindmicas: uso de farmacos inotrépicos en la primera semana de
vida, existencia de ductus arterioso permeable hemodinamicamente
significativo y tratamiento (médico y tipo de farmaco o quirdrgico).

o Respiratorias: necesidad de ventilacion invasiva y dias de uso, necesidad
de soporte respiratorio no invasivo y dias de uso, dias totales de
ventilaciéon (invasiva y no invasiva), dias de oxigenoterapia, dias totales
de soporte ventilatorio (ventilacion invasiva, no invasiva Yy
oxigenoterapia), ventilacion de alta frecuencia, administraciéon de
surfactante, administracién en sala de partos y dosis administradas.

o Metabdlico-digestivas: duracién de la nutricion parenteral.

o Infecciosas: administracion de antibioterapia durante la primera semana
y duracién de esta, dias totales de antibioterapia.

o Hematolégicas: numero total de transfusiones recibidas.

- Complicaciones de la prematuridad: sepsis precoz (con menos de 72 horas
de vida), sepsis tardia (con mas de 72 horas de vida), cirugia mayor (diferente a
la del ductus arterioso), displasia broncopulmonar (DBP), displasia
broncopulmonar moderada-grave, enterocolitis necrosante (NEC), retinopatia
que precise tratamiento, hemorragia intraventricular grave (grado llI-IV),
leucomalacia periventricular, éxitus, éxitus o displasia broncopulmonar
moderada-grave necesidad de oxigeno y/o soporte respiratorio a las 36 semanas
de EPM).

6.3 Analisis estadistico

Una vez completada la base de datos, se realiz6 el analisis estadistico de los mismos,

empleando el programa SPSS versién 30.0.0 para Windows.

En primer lugar, se llevé a cabo un andlisis estadistico descriptivo de todas las variables

incluidas en el estudio.

Para las variables cuantitativas se emplearon, en primer lugar, pruebas de normalidad
(Test de Kolmogorov-Smirnov) para comprobar el tipo de distribucion de la muestra para
cada variable. Una vez realizado este procedimiento, se calcularon la media y la
desviacion para aquellas que cumplian el supuesto de normalidad y la mediana y el

rango intercuartilico para las que no lo cumplian.

Las variables cualitativas o categoricas se expresaron como porcentajes y se elaboraron

gréficos sectoriales y de barras para mostrar los resultados.
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Posteriormente se realiz6 un andlisis comparativo por subgrupos en funcion de la

existencia de diagnostico prenatal de CIR.

Se elaboraron tablas de contingencia para comparar las variables categoricas en ambos
subgrupos y establecer diferencias estadisticamente significativas mediante Chi-
cuadrado. Asimismo, se calcul6 el riesgo relativo atribuible a estas diferencias.

La comparacion de medias de las variables cuantitativas con distribucion paramétrica o
normal se realiz6 mediante la t de Student en el caso de igualdad de varianzas y t de

Welch para varianzas desiguales.

Después, para el andlisis de las variables cuantitativas sin distribucién normal, se aplico
la prueba de U Mann-Whitney.

Se establecié que para alcanzar significacion estadistica el valor p en contraste de

hip6tesis debia ser menor a 0,05.

Ademas, se llevé a cabo un analisis multivariante mediante regresion logistica para seis
variables que habian mostrada relevancia clinica y significacién estadistica en el analisis
bivariante, con el objeto de comprobar si el diagnéstico CIR continuaba comportandose
como un factor de riesgo independiente al ajustar cada modelo por posibles factores de

confusion.

Las variables elegidas fueron el uso de farmacos inotrépicos la primera semana de vida,
la necesidad de ventilacibn invasiva, la DBP moderada-grave, la enterocolitis
Necrosante (NEC), la retinopatia del prematuro tributaria de tratamiento y la variable

combinada de Exitus o DBP moderada-grave.

La adecuacién de cada modelo se evalué mediante indicadores de bondad de ajuste,

incluyendo la R de Nagelkerke y la prueba de Hosmer-Lemeshow.

6.4 Aspectos éticos

El presente trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad de Aragén (CEICA) (Anexo 1), en su reunién del dia 12/02/2025, Acta N.°
03/2025.

El comité acepta la exencién de consentimiento para la recogida de datos al tratarse de
un estudio retrospectivo que incluye pacientes seleccionados durante un largo periodo

de tiempo y ya dados de alta.
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La privacidad y el anonimato de los participantes se ha preservado en todo momento,
cumpliendo con la normativa vigente en materia de confidencialidad y proteccion de
datos. La revision de datos se obtuvo mediante el uso de credenciales autorizadas para
el personal médico en el sistema informético del servicio de salud de Aragén (Historia
Clinica Electronica — HCE SALUD).

Ademas, el presente estudio no implica ningln riesgo para la integridad de los pacientes

dado que no ha se ha llevado a cabo ninguna intervencion sobre los mismos.

Los investigadores afirman no tener ningun conflicto de intereses relacionado con el

tema a estudio.

Este trabajo no ha recibido ninguna financiacion.

6.5 Limitaciones y fortalezas

Este trabajo presenta varias fortalezas. En primer lugar, aborda una patologia de gran
relevancia clinica como es el CIR en neonatos prematuros, un grupo especialmente
vulnerable. El disefio comparativo entre prematuros cony sin CIR permite identificar con

claridad el impacto de este diagndstico sobre la morbimortalidad perinatal.

Ademas, el disefio de cohortes, aunque retrospectivo, permite establecer asociaciones
relevantes y calcular medidas de efecto como odds ratios, aportando solidez al andlisis
estadistico. Otro aspecto positivo es la amplitud de desenlaces clinicos contemplados,

gue proporcionan una vision global del impacto del CIR sobre la salud neonatal.

No obstante, también existen algunas limitaciones. Entre ellas se encuentra el disefio
retrospectivo, que puede conllevar sesgos relacionados con la calidad de los registros,

asi como con la selecciéon de los casos.

También cabe mencionar en este apartado el tamafio muestral, pues un ndamero
reducido de casos puede dificultar la identificacion de diferencias significativas entre
grupos o variables relevantes, conducir a resultados poco concluyentes o incluso pasar

por alto efectos que si existen en la poblacién.
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7. RESULTADOS:

Se analizaron un total de 120 recién nacidos prematuros. La muestra la dividimos en

dos grupos segun si presentaban diagnéstico prenatal de CIR (n=40) o carecian del

mismo (n=80).

7.1 Anélisis descriptivo

Para establecer las medidas adecuadas de tendencia central y dispersion de las
variables cuantitativas, se realizaron pruebas de normalidad (Anexo 2). Solo 3 de las

variables seguian una distribucion normal: la edad gestacional, los dias de estancia en

la unidad de neonatologia y el peor registro de EB en las primeras 12 horas de vida.

A continuacién, se recogen las medidas de tendencia central y de dispersion de las

variables cuantitativas recogidas (Tabla 1y 2).

Tabla 1: Resultados descriptivos variables cuantitativas con distribucién normal

Media Desviacién estandar
Todos CIR No CIR Todos CIR No CIR
(n=120) (n=40) (n=80) (n=120) (n=40) (n=80)
Edad gestacional 29,20 29,41 29,10 2,00 2,07 1,97
Dias de estancia 53,87 60,88 50,36 28,51 36,20 23,24
Peor EB alas 12 hdv -4,50 -5,88 -3,81 5,64 7,23 4,55

CIR: crecimiento intrauterino restringido; EB: Exceso de base; Hdv: horas de vida.

Tabla 2: Resultados descriptivos variables cuantitativas con distribucion No normal

Mediana Rango intercuartilico

Todos CIR No CIR Todos CIR No CIR

(n=120) (n=40) (n=80) (n=120) (n=40) (n=80)
Edad postmenstrual corregida al alta 29,35 38,21 34,75 3,57 6,28 2,89
Peso recién nacido 1.013,50 | 730,00 | 1.120,00 400,00 300,00 299,00
APGAR minuto 1 6,00 5,00 6,50 4,75 4,00 3,50
APGAR minuto 5 8,00 7,50 9,00 2,00 3,00 1,00
FiO2 minima 12 horas de vida 21,00 21,00 21,00 0,00 0,00 0,00
FiO2 méaxima 12 horas de vida 35,00 40,00 33,00 22,75 33,75 22,00
CRIB 2,00 6,50 1,00 5,00 6,00 1,50
Hematocrito ingreso 47,55 48,15 47,30 8,35 9,60 7,05
N.° Transfusiones 0,00 2,00 0,00 2,00 4,00 1,00
Dias VI 0,00 0,42 0,00 1,00 3,75 0,23
Dosis de surfactante 0,00 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00
Dias CPAP 5,00 4,00 6,00 16,75 16,50 17,50
Dias VI+VNI 7,00 9,00 6,00 25,12 44,38 19,50
Dias oxigenoterapia 0,18 4,00 0,00 11,75 17,50 8,68
Dias VI + VNI + oxigenoterapia 13,50 26,64 11,00 38,00 53,00 30,00
Dias antibioterapia 12 semana de vida 3,00 4,00 3,00 4,00 4,75 3,00
Duracion nutricién parenteral 7,00 10,00 7,00 8,00 14,75 6,00
Duracion total antibioterapia 3,00 4,00 3,00 4,00 4,75 3,00

CIR: crecimiento intrauterino restringido; VI: ventilacién invasiva: VNI: ventilacion no invasiva

En la siguiente tabla se recogen las proporciones de las variables cualitativas (Tabla 3).
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Tabla 3: Distribucidn porcentual de variables cualitativas

Todos (n=120)

CIR (n=40)

No CIR (n=80)

Epidemioldgicas Sexo Masculino 48.3% (n=58) | 52.5% (n=21) | 46.3% (n=237)
Femenino 51.7% (n=62) | 47.5% (n=19) | 53.7% (n =43)
D Si 33.3% (N=40) | 20% (n=8) 40% (n = 32)
CEsEEn il No 66.7% (N=80) | 80% (n=32) | 60% (n = 48)
Corticoterapia prenatal completa Si 76.7%(n=92) | 92.5% (n=37) | 68.7% (n = 55)
piap P No 23.3% (nN=28) | 7.5% (n=3) | 31.3% (n=25)
1 0, = 0, = 0, =
Prenatales | Corioamnionitis NS(I) 936.:37020 ((nnz 181)2) 1000&((nn =21)0) 910%3 ((nn: 782))
1 0, = 0, = 0, =
ZCIREICEE IS NS(I) 8190.2%/? ((nnz 11037)) 9?2(2 22 = :23) 8;02 EE = 61533)
R Si 14.2% (n=17) | 27.6% (n=11) | 7.5% (n = 6)
P No 85.8% (n = 103) | 72.5% (n=29) | 92.5% (n = 74)
. Si 71.7% (n=86) | 95% (n = 38) 60% (n = 48)
Cesarea No 28.3% (n=34) | 5% (n=2) 40% (n = 32)
_ R Si 28.3% (n=34) | 425% (n=17) | 21.3% (n=17)
Perinatales P No 71.7% (n=86) | 57.5% (n=23) | 78.7% (n = 63)
1 0, = 0, = 0, =
Adrenalina en paritorio S 5'%/0 (n_ /) 7'50/0 (n — 3) 50/0 (n — 4)
No 94.2% (n=113) | 92.5% (n=37) | 95% (n = 76)
Surfactante en sala de partos Si 9.2% (n = 11) 12.5% (n = 5) 7.5% (n = 6)
No 90.8% (n = 109) | 87.5% (n=35) | 92.5% (n = 74)
Farmacos inotropicos 12 sdv Si 27.5% (n=33) | 425% (n=17) | 20% (n = 16)
No 72.5% (n=87) | 57.5% (n=23) | 80% (n = 64)
L . Si 28.3% (N=34) | 30% (n=12) | 27.5% (n=22)
I REL I SIS, No 71.7% (N=86) | 70% (n=28) | 72.5% (n = 58)
Ninguno 77.5% (n = 93) 75% (n = 30) 78.7% (n = 63)
Tto. F° Ductus arterioso permeable Ibuprofeno 13.3% (n = 16) 7.5% (n =3) 16.3% (n = 13)
Paracetamol 9.2% (n =11) 17.5% (n=7) 5% (n = 4)
" - Si 6.7% (n = 8) 2.5% (n = 1) 8.8% (n=7)
Clinicas Cirugia DAP No 93.3% (n = 112) | 97.5% (n=39) | 91.2% (n = 73)
sl 3 i Si 37.5% (n=45) | 57.5% (n=23) | 27.5% (n=22)
No 62.5% (n=75) | 42.5% (n=17) | 72.5% (n = 58)
o Si 94.2% (n=113) | 90% (n=236) | 96.3% (n=77)
SIS D I No 5.8% (n = 7) 10% (n = 4) 3.7% (n = 3)
S Si 45% (n=54) | 52.5% (n=21) | 41.3% (n=33)
No 55% (n=66) | 47.5% (n=19) | 58.8% (n = 47)
. Si 10% (n = 12) 15% (n = 6) 7.5% (n = 6)
Al ieelEneE No 90% (n = 108) | 85% (n=34) | 92.5% (n = 74)
" . Si 95.8% (n = 115) | 97.5% (n=39) | 95% (n = 76)
a
Antibioterapia 12 semana No 4.2% (n = 5) 2.5% (n = 1) 5% (n = 4)
. Si 5.8% (n = 7) 10% (n = 4) 3.8% (n = 3)
SRS [PEEer No 94.2% (n=113) | 90% (n=36) | 96.2% (n = 77)
N Si 242% (N=29) | 30% (n=12) | 21.3% (n=17)
P No 75.8% (N=91) | 70% (n=28) | 78.7% (n=63)
i 0, = 0, = 0, =
- Si 31.7%(n=38) | 40%(n=16) | 27.5% (n=22)
No 68.3% (N=82) | 60% (n=24) | 72.5% (n=58)
Si 14.2% (n=17) | 32.5% (n = 13) 5% (n = 4)
DI TStETR e No 85.8% (n = 103) | 67.5% (n=27) | 95% (n = 76)
1 0, = 0, = 0, =
Enterocolitis necrosante S| 8.3% (n — 10) 17.5% (n_ /) 3.7% (n — 3)
No 91.7% (n = 110) | 82.5% (n=33) | 96.3% (n=77)
Complicaciones | Otra Cirugia mayor SI 8.3% (n = 10) 10% (n = 4) 7.5% (n = 6)
P glamay No 91.7% (n= 110) | 90% (n=36) | 92.5% (n = 74)
. o . Si 5.8% (n = 7) 12.5% (n = 5) 2.5% (n = 2)
REMEPENRTI SR C2 115D, No 94.2% (n = 113) | 87.56% (n=35) | 97.5% (n = 78)
1 0, = 0, = 0, =
N Si 10.8% (1=13) | 15% (n=6) 8.8% (n =7)
No 89.2% (n=107) | 85% (n=34) | 91.2% (n=73)
. ] Si 25.8% (N=31) | 47.5% (n=19) | 15% (n=12)
23S © DI e SEL e No 74.2% (n=89) | 52.5% (n=21) | _85% (n = 68)
1 0, = 0, = 0, =
Hemorragia intraventricular grave S| 6.7% (n_ 8) 7.5% (n — 3) 6.3% (n — 5)
No 93.3% (n=112) | 92.5% (n=37) | 93.7% (n = 75)
. . . Si 2.5% (n = 3) 2.5% (n = 1) 2.5% (n = 2)
LENEEmE R PETmEN TEL 20 No 97.5% (n = 117) | 97.5% (n=39) | 97.5% (n = 79)

CIR: crecimiento intrauterino restringido; Sdv: semanas de vida; DBP: displasia broncopulmonar; Sig: significativo, Tto: tratamiento
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Entre las variables epidemiolégicas encontramos una distribucion por sexo del 51,7%
mujeres y frente al 48,3% varones (Figura 1); la edad gestacional media fue de 29,2
semanas de edad gestacional + 2DE y la media del peso de recién nacido fue de

1013,50 gramos con un rango intercuartilico de 400,00 gramos
Sexo

Masculin
48% ©

[ .
52% Femenino

Figura 1: Gréfico de sectores. Distribucion de sexo en la muestra

El 33.3% fueron gestaciones multiples (Figura 2). En un 71,7% se realiz6 cesarea
(Figura 3). En el 76,7% de los casos se realiz6 administrd6 un ciclo completo de
corticoides prenatales (Figura 4). El 14,2% de las gestantes presentaba diagndstico de
preeclampsia (Figura 5) y solo en 6,7% de los casos se realizd diagndstico de
corioamnionitis (Figura 6). En un 10,8% existié una rotura prolongada de membranas

(superior a 18 horas) (Figura 7).

Gestacion multiple

67% No

Figura 2: Gréfico de sectores.
Distribucién de ceséarea en la muestra.

Corticoterapia prenatal
completa

T7% No

Figura 4: Gréfico de sectores.
Distribucion de corticoterapia prenatal completa
en la muestra.

Cesarea

28% Si

Figura 3: Gréfico de sectores. Distribucion de
gestacion mdltiple en la muestra.

Preeclampsia

14%

Figura 5. Gréfico de sectores. Distribucion de
preeclampsia en la muestra.
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Corioamnionitis Bolsa rota > 18 horas

7 11%

o°

Si Si
No o No
93% 9
Figura 6. Gréfico de sectores. Figura 7. Grafico de sectores. Distribucion de
Distribucién de corioamnionitis en la muestra. bolsa rota prolongada (>18h) en la muestra.

En cuanto a las variables perinatales, en paritorio, hasta un 28,3% preciso intubacion
(Figura 8) y un 5,8% administracion de adrenalina (Figura 9). La mediana del Apgar al
primer minuto de vida resulté de 6 con un rango de 4,75; al quinto minuto de vida de 8
con rango de 2. En las primeras 12 horas de vida, la mediana de FiO2 minima precisada
fue 21% y de FiO2 méxima fue 35% con un rango de 22.75%.

Intubacion paritorio Adrenalina paritorio
6%
28% - si
72% No 945 No
Figura 8. Gréfico de sectores. Distribucién de Figura 9. Grafico de sectores. Distribucion de

intubacion en paritorio en la muestra. adrenalina en paritorio en la muestra.

La media del peor exceso de base (EB) en las primeras 12 horas de vida fue -4,50 £

5,64 DE. La mediana de puntuacion en el indice CRIB fue 2 con un rango de 5.
La media de estancia fue de 53,87 dias + 28,51 DE.

Respecto al compromiso hemodinamico, el 25,7% precisé soporte vasoactivo con
farmacos inotrépicos durante la primera semana de vida (Figura 10). El 28,3% presenté
un DAP con repercusién hemodinamica (Figura 11). Un 13,3% precisé tratamiento con
ibuprofeno, un 9,2% con paracetamol y un 6,7% cierre quirdrgico. Unicamente en un

8,3% se realiz otra cirugia mayor adicional.



Farmacos inotropicos

Figura 10. Grafico de sectores. Distribucion de
uso de farmacos inotrépicos durante la primera
semana de vida en la muestra

DAP Hemodinamicamente
significativo

28% Si

Figura 11: Grafico de sectores. Distribucion de

DAP hemodinamicamente significativo en la
muestra.

Evaluando el soporte respiratorio, en el 45% de los casos se administré surfactante

(Figura 12) y en el 9,2% la técnica se realizé en la sala partos (Figura 13). El 37,5%

precis6 soporte respiratorio invasivo (Figura 14) y hasta el 94,2% soporte no invasivo

(Figura 15). Unicamente el 10% recibio ventilacion de alta frecuencia.

La mediana de dias con CPAP fue de 5 con un rango de 16,75 La mediana de dias con

VI+VNI fue de 7 con un rango de 25,12. La mediana de dias con oxigenoterapia fue 0,18

con un rango de 11,75. La mediana de dias con VI + VNI + O2 fue de 13,50 con un

rango de 38.

Surfactante

Figura 12. Gréfico de sectores. Distribucion de
administracion de surfactante en la muestra

Ventilacion invasiva

37% Si

63% No

Figura 14. Gréfico de sectores. Distribuciéon de
ventilacion invasiva en la muestra
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Surfactante paritorio
9

oe

Si

Figura 13. Gréfico de sectores. Distribucion de
administracion de surfactante en paritorio en la
muestra

Ventilacidon no invasiva
6%

Figura 15. Grafico de sectores. Distribucion de
ventilacién no invasiva en la muestra



Ademés, la mediana de hematocrito al ingreso fue 47,55% con un rango de 2%. La
mediana de transfusiones recibidas fue 2 con un rango de 2.

La mediana de dias de antibioterapia administrada durante la primera semana de vida
fue de 3 con un rango de 4, coincidiendo en ambas medidas con la duracion total de la
antibioterapia. Solo el 5,8% de los pacientes sufrieron una sepsis precoz (<72 horas de
vida) y un 24,2% una sepsis tardia.

La mediana de duracién total de nutricién parenteral fue de 7 dias con un rango de 8
dias.

Con respecto a las complicaciones evolutivas (Figura 16), hasta un 31.7% de los casos

desarroll6 displasia broncopulmonar, y un 14.2% del total de grado moderado-grave.

En un 6.7% se objetivd hemorragia intraventricular grave (grado llI-IV); un 5.8%
desarroll6 retinopatia tributaria de tratamiento y Unicamente en un 2.5% leucomalacia

periventricular.
Se realiz6 diagndstico de enterocolitis Necrosante en un 8.3% de los pacientes.

Un 10.8% fueron éxitus y hasta un 25.8% fueron éxitus o desarrollaron DBP moderada-

grave.
Complicaciones
15%
10%
1 1
0% L
<2 <@ < 2
¥ X & a@\/
) .»Q 9
S & o
& < N

Figura 16. Diagrama de barras. Distribucion de las complicaciones de la prematuridad en la muestra.
(DBP: Displasia broncopulmonar; HIV: Hemorragia intraventricular).



7.2 Anédlisis comparativo

A pesar de tratarse de un disefio de cohortes y no ser objeto principal de nuestro estudio,
inicialmente analizamos la asociacién entre variables prenatales cualitativas y el
diagnostico de CIR como variable dependiente. Los resultados obtenidos se incluyen a
continuacion, si bien no alcanzan relevancia clinica clara, por motivos de transparencia

y completitud del andlisis (Tabla 4).

Posteriormente, la variable del diagndstico de CIR se comporté como independiente al
analizar su asociacion con variables perinatales y de evolucion durante la
hospitalizacién; cumpliendo asi con el cometido de nuestra investigacion y respondiendo

al disefio establecido (Tabla 5).

Las tablas de contingencia elaboradas muestran las frecuencias relativas en los
subgrupos “CIR” y “No CIR”. También revelan si la diferencia entre ambas cohortes se
considera estadisticamente significativa. Para ello, se ha utilizado la prueba de Chi
Cuadrado y la prueba de Fisher, ésta ultima para aquellas variables con frecuencias

esperadas inferiores a 5.

Se ha invertido la presentacion de la tabla colocando la variable independiente en
columnas para una mejor presentacion visual de los datos. Los porcentajes relativos a

cada recuento hacen referencia a la frecuencia dentro de la variable “CIR”.

Tabla 4. Tabla de contingencia variables prenatales en relacién con el diagnéstico CIR

C o dic IC 95%
significacién

Si (n=40) (nN=(8)o) egstadistica OR Minimo | Méximo
Gestaci6n maltiple I\‘T’c') SZO%Z’ (2”:382)) 28(0)2 Ezzig 0,028 0,375 | 0153 | 0,917
Corticoides completos l\?cl) 9?222 5222)7) gi;?;; Ezzgg 0,03 * 5,606 1,578 19,922
Corioamnionitis I\‘T’c') : oogg;’ ((”n::(z)o) 910%;;" (ﬁ”:fz)) 0051* | 0643 | 0560 | 0,738

1 0, = 0, =

RPM I\‘T’c') 9520;2 EE:;)Q) ;2;2 E::ég 0,058 * 0,145 | 0,018 | 1,160
Preeclampsia I\‘T’c') %:ZZ Ezzg QZZZZ Ezz% 0,003 * 4678 | 1,583 | 13,823

*Se empled Test de Fisher

CIR: crecimiento intrauterino restringido; RPM: rotura prolongada de membranas.
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Tabla 5. Tabla de contingencia variables perinatales en relacién con el diagnéstico de CIR

CIR

P de significacion

IC Confianza 95%

Si (n=40) NO (n=80) e(sztacdo'ls:sc)a or | Minimo | Maximo
Cesérea Si 95% (n=38) 00%(n=49) 2,853 56,237
No 5% (n=2) 40%(n=32) <0,001* 12,667 ' '
0 _ o Si | 42.5% (n=17) | 21.3%(n=17)
o Intubacién en paritorio 0,015 2,739 1,201 6,248
g No | 57.5% (n=23) | 78.7%(n=63)
-% Adrenalina en paritorio St 7:5% (n=3) (n=4) 1,541 7,241
o No | 92.5% (n=37) | 95%(n=76) 0,685 * ‘ 0,328 ‘
Surfactante en sala de partos St 12.5% (n=5) 7:5% (070 6,169
No 87.5% (n=5) | 92.5% (n=74) 0,503 * 1,762 0,503 '
) N Si | 42.5% (n=17) | 209%(n=16)
Farmacos inotrépicos 12 sdv 0,009 2,957 1,286 6,797
No | 57.5% (n=13) | 80% (n=64)
Ventilacién invasiva Si_| STS%(n729) | 27.5% (n=22) 3,567
No | 42.5% (n=17) | 72.5% (n=58) 0,001 ' 1,609 7,908
- Si | 90% (n=36) | 96.3% (n=77)
Soporte no invasivo No | 10% (n=4) 3.7% (n=3) 0,220 * 0351 | 0075 | 1,649
Si | 52.5% (n=21) | 41.3% (n=33)
Surfactante 0,243 1,574 0,733 3,378
No | 47.5% (n=19) | 58.8% (n=47)
3 Alta frecuencia St 15% (n=6) 7:5% (070)
‘E’ No 85% (n=34) 92.5% (n=74) 0,197 2,176 0,654 7,242
6 DBP St 40% (n=10) 27.5% (n=22) 0,165 1,758 0,789 3,914
No | 60% (n=24) | 72.5% (n=58) ’ ’ ’ '
DBP moderada-grave St | 32.5% (n=13) >% ()
No | 67.5% (n=27) | 5% (n=76) <0,001 * 9,148 | 2,745 | 30,483
Enterocolitis necrosante St 17.5% (n=7) S7% 07
No | 82.5% (n=33) | 96.3% (n=77) 0,015 * 5,444 1,326 | 22,359
Antibioterapia 12 sdv St_| 97:5% (n=39) | 95% (n=76)
No | 2.5% (n=1) 5% (n=4) 0,664 * 2,053 | 0,222 | 18,995
- _ Si 30% (n=12) | 27.5% (n=22)
SRl SIS el ) No | 70% (n=28) | 72.5% (n=58) 0,774 1,130 | 0490 | 2,606
S—— Si 2.5% (n=1) 8.8% (n=7)
No | 97.5% (n=39) | 91.2% (n=73) 0,266 * 0,267 0,032 2,252
Otra cirugia mayor St 10% (n=4) 7:5% (n=6) 5,163
No | 90% (n=36) | 92.5% (n=74) 0,730* 1,370 0,364
Si 10% (n=4) 3.8%(n=3)
Sepsis precoz No 90% (n=36) 96.2%(n=77) 0,220 * 2,852 0,606 13,415
o  tardi Si 30% (n=12) | 21.3% (n=17)
§ SEES i No | 70% (n=28) | 78.7% (n=63) 0,291 1588 | 0670 | 3,763
3 _ o _ Si | 125%(n=5) | 2.5% (n=2)
e Retinopatia tributaria de Tto. = 750 -3y 97 506 (n=78) 0,040 * 5571 | 1,030 | 30,122
S it si | 15% (n=6) 8.8% (n=7)
No 85% (n=34) 91.2% (n=73) 0,299 1,840 0,575 5,893
Exitus o DBP moderada-grave Si 47.5% (n=19) 15% (n=12)
No | 52.5% (n=21) | 85% (n=68) <0,001 5127 | 2142 | 12,272
Hemorragia intraventricular Si 7.5% (n=3) 6.3% (n=5) 1,000 * 1216 0276 5 367
grave No | 92.5% (n=37) | 93.7% (n=75) ’ ’ ’ ’
Leucomalacia periventricular St 25% (1) 2.5% (n=2) 1,000 * 1,026 0,90 11,676
No | 97.5% (n=39) | 97.5% (n=78) : : : :

(Sdv: semanas de vida; DBP: displasia broncopulmonar; DAP: ductus arterioso permeable; Sig: significativo; Tto: tratamiento). *Se
empled Test de Fisher
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En la primera parte del analisis, no seria correcto afirmar que la gestacion maltiple se
comporta como factor protector del CIR dado que su proporcién en la muestra no es
representativa de la poblacién general, pues no se consider6 en la recogida inicial de
casos Y, en consecuencia, la prevalencia de gestaciones multiples excede lo esperable.
Ademas, tampoco se deberia inferir que los corticoides causan CIR; mas bien, los fetos
con CIR reciben maduracion pulmonar prenatal con corticoides por su ingreso habitual
los dias previos al parto en las unidades de alto riesgo.

Sin embargo, si se podria atribuir valor al resultado estadisticamente significativo de la
preeclampsia, por tratarse de un factor de riesgo para el CIR ampliamente conocido y

descrito; constituyendo, de hecho, su principal causa en nuestro medio.

En la segunda parte del andlisis, donde el CIR se comport6 como variable
independiente, se observaron diferencias estadisticamente significativas para las

siguientes variables:

-Cesérea: 95% de partos por cesarea en los CIR frente a un 60% en los No CIR. El
diagnostico de CIR se comporta como un factor de riesgo para la cesarea, con una OR
de 12,667 y un intervalo de confianza del 95% de entre 2,853 y 56,237. Es decir, el parto

por cesarea en 12,667 veces mas frecuente en los neonatos con CIR.

-Intubacidn en paritorio: 42.5% de casos precisaron intubacién en paritorio en los CIR
frente a un 21.3% en los No CIR. El diagnéstico de CIR se comporta como un factor de
riesgo para la intubacién en partitorio, con una OR de 2,739 y un intervalo de confianza
del 95% de entre 1,201 y 6,248. Es decir, la intubacién en paritorio es 2,739 veces mas

frecuente en los neonatos con CIR.

-Farmacos inotrépicos en la primera semana de vida: 42.5% de casos precisaron
farmacos inotrépicos en la primera semana de vida en los CIR frente a un 20% en los
No CIR. El diagndstico de CIR se comporta como un factor de riesgo para la necesidad
de farmacos inotropicos en la primera semana de vida, con una OR de 2,957 y un
intervalo de confianza del 95% de entre 1,286 y 6,797. Es decir, el uso de farmacos
inotropicos en la primera semana de vida es 2,957 veces mas frecuente en los neonatos
con CIR.

-Ventilacion invasiva: 57.5% de casos precisaron ventilacion invasiva en los CIR frente
a un 27.5% en los No CIR. El diagnéstico de CIR se comporta como un factor de riesgo
para la intubacién en partitorio, con una OR de 3,567 y un intervalo de confianza del
95% de entre 1,609 y 7,908. Es decir, la ventilacion invasiva es 3,567 veces mas

frecuente en los neonatos con CIR.
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-DBP moderada-grave: 32.5% de casos desarrollaron DBP moderada-grave en los CIR
frente a un 5% en los No CIR. El diagnostico de CIR se comporta como un factor de
riesgo para el desarrollo de DBP moderada-grave, con una OR de 9,148 y un intervalo
de confianza del 95% de entre 2,745 y 30,483. Es decir, la DBP moderada-grave es
9,148 veces més frecuente en los neonatos con CIR.

-Enterocolitis necrosante: 17.5% de casos desarrollaron enterocolitis Necrosante en
los CIR frente a un 3.7% en los No CIR. El diagnéstico de CIR se comporta como un
factor de riesgo para el desarrollo de ECN, con una OR de 5,444 y un intervalo de
confianza del 95% de entre 1,326 y 22,359. Es decir, enterocolitis necrosante en 5,444

veces mas frecuente en los neonatos con CIR.

-Retinopatia tributaria de tratamiento: 12.5% de casos desarrollaron retinopatia
tributaria de tratamiento en los CIR frente a un 2.5% en los No CIR. El diagnéstico de
CIR se comporta como un factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia tributaria de
tratamiento, con una OR de 5,571 y un intervalo de confianza del 95% de entre 2,142 y
12,272. Es decir, éxitus o DBP moderada-grave es 9,148 veces mas frecuente en los

neonatos con CIR.

-Exitus o DBP moderada-grave: 47.5% de casos sufren éxitus o DBP moderada-grave
en los CIR frente a un 15% en los No CIR. El diagnostico de CIR se comporta como un
factor de riesgo para éxitus o DBP moderada-grave, con una OR de 5,127 y un intervalo
de confianza del 95% de entre 1,030 y 30,122. Es decir, la retinopatia tributaria de

tratamiento es 5,127 veces mas frecuente en los neonatos con CIR.

A continuacion, para el andlisis de las variables cuantitativas con distribucién normal, se
realizd la prueba de Levene para conocer la igualdad de varianzas, asumida en la
variable de edad gestacional con la que posteriormente se aplicé la prueba de T de
Student. La hip6tesis se rechazé en las variables de la duracion de la estancia y minimo
EB registrado a las 12 horas de vida, en las cuales se empleé6 en su lugar la prueba de
T de Welch (Tabla 6).
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Tabla 6. Resultados comparativos de variables cuantitativas de distribucion normal

en funcion del diagnoéstico de CIR

: Desviacion | Significacion IC Confianza 95%
Media p
estandar (2 colas)
Inferior Superior
) CIR (n=40) 29,41 36,20
Edad t | 42 -0,4 1
ad gestaciona NO CIR (n=80) 20.10 197 0,420 0,45 ,08
. . CIR (n=40) 60,88 7,23
Dias de estancia 0,100 -2,08 23,11
NO CIR (n=80) 50,36 23,24
CIR (n=40) -5,88 2,07
B EB alas 12 h 1 -4 4
eor alas dv NO CIR (n=80) 381 4.55 0,103 ,58 0,43

(EB: Exceso de base; Hdv: horas de vida)

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

Después, para el andlisis de las variables cuantitativas sin distribucion normal, se aplicé
la prueba de U Mann-Whitney (Tabla 7).
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Tabla 7. Resultados comparativos de variables cuantitativas
de distribuciéon No normal en funcién del diagnéstico de CIR

Mediana _Rango p
intercuartilico
Edad postmenstrual corregida al alta CIR (n=40) 38,21 6,28 <0,001
NO CIR (n=80) 34,75 2,89
. . CIR (n=40) 730 300
P d <0,001
eso recien nacido NO CIR (n=80) 1.120 299
. CIR (n=40) 5 4
A to 1 0,002
pgar minuto NO CIR (n=80) 6,50 3,50
. CIR (n=40) 7,50 3
Apgar minuto 5 <0,001
P9 NO CIR (n=80) 9 1
o CIR (n=40) 21 0,00
FiO2 minima 12h 0,451
NO CIR (n=80) 21 0,00
FiO2 méxima 12h CIR (n=40) 40 33,75 0,131
NO CIR (n=80) 33 22
CIR (n=40) 6,50 6
CRIB <0,001
NO CIR (n=80) 1 1,50
Hematocrito al ingreso CIR (n=40) 48,15 9,60 0,269
NO CIR (n=80) 47,30 7,05
. CIR (n=40) 2 4
N.© transf <0,001
ransiusiones NO CIR (n=80) 0,00 0,23
) CIR (n=40) 0,42 3,75
Dias VI 0,002
1as NO CIR (n=80) 0,00 0,23
. CIR (n=40) 1 1
Dosis de surfactant 0,004
0OSIS de surractante NO CIR (n=80) 0,00 1
) CIR (n=40) 4 16,50
Dias de CPAP 0,670
1as de NO CIR (n=80) 6 17,50
Dias VI + VNI CIR (n=40) 9 44,38 0,152
NO CIR (n=80) 6 19,50
,. . CIR (n=40) 4 17,50
D t 0,106
1as oxigenoteraplia NO CIR (n=80) 0,00 8,68
) . . CIR (n=40) 26,64 53
Dias VI+VNI+ t 0,057
1as oxigenoterapla NO CIR (n=80) 11 30
) — . CIR (n=40) 4 4.75
D tibiot 13sd 0.114
1as antiblioterapia 1=sav NO CIR (n=80) 3 3
- . CIR (n=40) 10 14.75
D t teral 0.012
uracion nutricion parentera NO CIR (n=80) 7 6
- — . CIR (n=40) 4 4.75
D total antibiot 0.098
uracion total antibioterapia NO CIR (n:80) 3 3

(Hdv: Horas de vida; VI: ventilacion invasiva; VNI: ventilacion no invasiva; Sdv: Semanas de vida)

Se obtuvieron resultados significativamente estadisticos en las siguientes variables:

- La edad postmenstrual corregida al alta: con un valor de p<0.001. El grupo

con diagnéstico prenatal de CIR tuvo mayor

estadisticamente significativa que el grupo sin CIR.

EPC al

alta de forma

- El peso de recién nacido (RN): con un valor de p<0.001. ElI grupo con

diagnostico prenatal de CIR tuvo un menor peso de recién nacido de forma

estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.
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- Lapuntuacion en el test de Apgar al primer minuto de vida: con un valor de
p=0.002. El grupo con diagndéstico prenatal de CIR tuvo una menor puntuacion
de forma estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

- La puntuacion en el test de Apgar a los 5 minutos de vida: con un valor de
p<0.001. El grupo con diagnéstico prenatal de CIR tuvo una menor puntuacion
de forma estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

- Elindice CRIB: con una p< 0.001. El grupo con diagnéstico prenatal de CIR tuvo
una mayor puntuacion en el indice de forma estadisticamente significativa frente
al grupo sin CIR.

- El namero de transfusiones: con una p<0.001. El grupo con diagnéstico
prenatal de CIR precis6é mayor numero de transfusiones de forma
estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

- Los dias de ventilacion invasiva (VI): con una p=0.002. El grupo con
diagnostico prenatal de CIR precis6 mas dias de soporte respiratorio invasivo de
forma estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

- Dosis de surfactante administradas: con una p=0.004. El grupo con
diagnoéstico prenatal de CIR precis6 mas dosis de surfactante de forma
estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

- Laduracion de la nutricién parenteral (NPT): con una p=0.012. El grupo con
diagnéstico prenatal de CIR precisé nutricion parenteral durante mas dias de

forma estadisticamente significativa frente al grupo sin CIR.

7.4 Andlisis multivariante

Para finalizar el analisis estadistico, se elaboraron modelos de analisis multivariante
mediante regresioén logistica para comprobar si el diagnostico de CIR se comportaba

como factor de riesgo independiente al combinarlo con otras variables estudiadas.

La significacién de B (Sig.) indica que la variable independiente (diagnéstico de CIR)
explica los cambios en la dependiente. El valor de Exp. (B) representa la odds ratio y
permite analizar cuanto cambian las probabilidades del evento o variable dependiente

cuando la variable independiente se modifica

También se utilizaron dos pruebas de bondad de ajuste para comprobar lo fiable que
era el modelo de regresion: la R cuadrado de Nagelkerke, que indica la parte de la
varianza de la variable dependiente explicada por el modelo (mayor cuanto mas se
acerque a 1); y la Prueba de Hosmer y Lemeshow que comprueba si el modelo

propuesto puede explicar lo que se observa (nivel de significacion >0,05).
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-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “inotropos 12 semana de

vida”.

Tabla 8. Modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica para “inotropos 12 sdv”

. IC 95%
Sig- =@ (=) Inferior Superior
CIR 0,046 2,536 1,015 6,331
Intubacidn en paritorio 0,022 3,131 1,182 8,289
Adrenalina en paritorio 0,062 8,891 0,899 87,930
Constante <0,001 0,156

(Sdv: semana de vida)

R cuadrado de Nagelkerke

Significacién prueba de Hosmer y Lemeshow

0,249

0,988

Para la administracion de farmacos inotrépicos en la primera semana de vida, el

diagnéstico CIR permanecié como factor de riesgo independiente estadisticamente

significativo al introducir otras variables en el modelo como la intubacién o la

administracion de adrenalina en paritorio.

-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “ventilacién invasiva”:

Tabla 9. Modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica para “ventilacion invasiva”

. IC 95%
20 29 () Inferior Superior
CIR <0,001 10,493 3,101 35,506
Edad gestacional <0,001 0,486 0,354 0,669
DAP Hemodinamicamente sig. <0,001 8,073 2,584 25,215
Constante <0,001 155835024,67

(DAP: ductus arterioso permeable; Sig: Significativo)

R cuadrado de Nagelkerke

Significacién prueba de Hosmer y Lemeshow

0,580

0,142

Para la ventilacion invasiva, el diagndstico CIR mantuvo su significacion estadistica

como factor de riesgo independiente al ajustarse por edad gestacional y la presencia de

DAP hemodinamicamente significativo.
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-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “Displasia Broncopulmonar
(DBP) moderada grave”:

Tabla 10. Modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica para “DBP moderada-grave”

IC 95%
Sig. Exp (B) Inferior Superior
CIR <0,033 | 6,274 1,161 33,896
Edad gestacional 0,117 1,735 0,872 3,452
Dias VI + VNI <0,001 | 1,127 1,025 1,201
Constante 0,044 0,000

(VI: ventilacion invasiva; VNI: ventilacion no invasiva)

R cuadrado de Nagelkerke Significacion prueba de Hosmer y Lemeshow

0,637 0,259

El diagnéstico de CIR se mantiene como factor de riesgo independiente
estadisticamente significativo para el desarrollo de DBP moderada-grave al ajustarlo por

los dias de ventilacion mecénica tanto invasiva como no invasiva.

Se mantiene en el modelo la variable de edad gestacional a pesar de no cumplir el
criterio de significacién estadistica (p<0.05) dada su relevancia teérica segun estudios

previos.

Ademads, cabe afiadir que el diagndstico CIR perdio significacion estadistica al ajustarlo

con el peso de recién nacido.

-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “enterocolitis
Necrosante” (NEC):

Tabla 11. Modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica para “NEC”

IC 95%
Sig. Exp (B) Inferior Superior
CIR 0,859 1,188 0,178 7,925
Peso RN 0,027 0,995 0,991 0,999
Constante 0,464 4,572

RN: recién nacido. Sdv: semana de vida

R cuadrado de Nagelkerke

Significaciéon prueba de Hosmer y Lemeshow

0,930

Para la enterocolitis Necrosante, el diagnéstico de CIR pierde significacion estadistica
como factor de riesgo independiente al ajustarlo por peso del recién nacido.
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-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “Retinopatia tributaria de

tratamiento”.

Tabla 12. Modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica
para “Exitus o DBP moderada-grave”

IC 95%
Sig. Exp (B) Inferior Superior
CIR 0,253 | 3,035 0,452 20,365
Edad gestacional 0,064 | 2,161 0,956 4,883
Dias VI + VNI <0,001 | 1,131 1,055 1,212
N.°Transfusiones 0,025 1,549 1,057 2,268
Constante 0,025 0,000

(VI: ventilacién invasiva. VNI: ventilacidn no invasiva)

R cuadrado de Nagelkerke

Significacion prueba de Hosmer y Lemeshow

0,767

1,000

Para la retinopatia tributaria de tratamiento, el diagnéstico de CIR pierde significacién
estadistica como factor de riesgo independiente al ajustarlo por dias de ventilacién y
namero de transfusiones precisadas.

Se mantiene en el modelo la variable de edad gestacional a pesar de ho cumplir el
criterio de significacion estadistica (p<0.05) por acercarse al mismo y concederle cierta
relevancia tedrica dada la literatura existente al respecto.

-Modelo de regresion logistica para la variable dependiente “Exitus o Displasia
Broncopulmonar (DBP) moderada-grave”.

Tabla 12. Modelo de andlisis multivariante mediante regresion logistica
para “Exitus o DBP moderada-grave”

IC 95%
Sig. Exp (B) Inferior Superior
CIR 0,010 | 5,791 1,532 21,891
Edad gestacional 0,019 0,655 0,460 0,933
NEC 0,052 | 9,379 0,982 89,596
Ventilacion invasiva 0,006 7,042 1,773 27,966
Constante 0,080 8590,052

R cuadrado de Nagelkerke

Significaciéon prueba de Hosmer y Lemeshow

0,586

0,708

Para el Exitus o DBP moderada-grave, el diagnostico CIR se comporta como factor de
riesgo independiente estadisticamente significativo al ajustarlo por edad gestacional,
NEC y necesidad de ventilacion invasiva.
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8. DISCUSION

El CIR es una condicion clinica que refleja un desarrollo fetal subdptimo debido a
diversas causas, principalmente relacionadas con la insuficiencia placentaria. El
presente estudio pretende aportar evidencia que apoye el conocimiento existente sobre
su papel como factor de riesgo para resultados adversos perinatales.

Entre los hallazgos esperables de este estudio, en consonancia con la literatura
existente al respecto, destaca la elevada frecuencia de partos por cesérea en el grupo
de recién nacidos con diagnéstico prenatal de CIR. *® En concreto, el 95% de los partos
en este grupo fueron por cesarea, frente al 60% en el grupo sin CIR, lo que se traduce
en un riesgo significativamente aumentado (OR: 12,667; IC 95%: 2,853-56,237). Este
resultado refleja la practica obstétrica habitual, orientada a una finalizacion rapida y
controlada del embarazo en contextos de compromiso fetal, como ocurre habitualmente

en casos de CIR.

Asimismo, el menor peso al nacimiento observado en los neonatos con CIR (p < 0,001)
no solo confirma la validez del criterio diagnéstico, sino que también refleja el impacto
clinico del entorno intrauterino desfavorable. Del mismo modo, la edad postmenstrual
corregida al alta fue significativamente mayor en el grupo CIR (p < 0,001), lo que sugiere
una prolongacién en el tiempo de hospitalizacion y una mayor complejidad en el manejo

clinico durante la estancia neonatal.

En cuanto a la adaptacién posnatal, los recién nacidos con CIR mostraron una peor
transicion al medio extrauterino, reflejada en puntuaciones significativamente mas bajas
en el test de Apgar al minuto (p = 0,002) y a los cinco minutos de vida (p < 0,001), lo
gue pone de manifiesto un estado clinico mas comprometido desde el nacimiento. Esta
peor condicion inicial se ve ademas respaldada por los resultados del indice CRIB
(Clinical Risk Index for Babies), significativamente mas elevado en el grupo con CIR (p

< 0,001), indicador que se asocia con un mayor riesgo de mortalidad neonatal.

Estos hallazgos son consistentes con lo descrito por Damodaram et al. (2011), quienes
observaron que los fetos prematuros con CIR presentaban una mayor incidencia de
complicaciones perinatales tempranas como consecuencia de una mayor vulnerabilidad

desde el nacimiento.

Asimismo, la revisién sisteméatica y metaanalisis de Tedyanto et al. (2025) refuerza esta
asociacion, al destacar que tanto el CIR de inicio precoz como el de inicio tardio se
vinculan a peores resultados perinatales, incluyendo mas intervenciones obstétricas y

una mayor necesidad de reanimacion al nacimiento. (120
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Desde el punto de vista respiratorio, nuestro andlisis revela una mayor incidencia de
complicaciones en los neonatos con CIR. De forma especifica, el analisis bivariante
mostré asociaciones estadisticamente significativas entre el CIR y variables
respiratorias de alto impacto clinico: mayor necesidad de intubacién en paritorio (42,5%
frente a 21,3% en no CIR; OR: 2,739; IC 95%: 1,201-6,248), mayor uso de ventilacion
invasiva (57,5% frente a 27,5%; OR: 3,567; IC 95%: 1,609-7,908), si bien esta variable
puede estar claramente ligada a la mayor necesidad de intubacién en paritorio como
consecuencia de la pérdida de bienestar fetal, mas dias de soporte respiratorio invasivo
(p=0,002) y una mayor necesidad de dosis de surfactante (p=0,004), lo que contrasta

con la mayor frecuencia de administracion de corticoides prenatales en esta poblacion.

También destaca la fuerte asociacion entre el diagnostico de CIR y el desarrollo de
displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave: el 32,5% de los neonatos con CIR
desarrollaron esta complicacion frente al 5% de los no CIR, con una OR de 9,148 (IC

95%: 2,745-30,483), lo que representa un riesgo aproximado nueve veces mayor.

De manera coherente con lo anterior, diversos estudios han puesto de manifiesto el
vinculo entre crecimiento intrauterino restringido y alteraciones en el desarrollo
pulmonar. @V E| estudio de Groene et al (2021) demostré que, en gemelos
monocigoticos, aquellos con CIR presentaban mas del doble de riesgo de desarrollar
DBP, lo que sugiere una influencia directa del entorno intrauterino en la evolucion
respiratoria posnatal. ® Igualmente, trabajos como los de Lio et al. (2017) y Brener Dik
et al. (2017) han evidenciado una asociacion entre CIR y la mayor duracion del uso de

ventilacion mecéanica. ¢+

En nuestro andlisis multivariante, el diagnéstico de CIR se mantuvo como un factor de
riesgo independiente para la necesidad de ventilacion invasiva, incluso tras ajustar por
edad gestacional y la presencia de ductus arterioso permeable (DAP)
hemodinamicamente significativo (OR: 10,493; IC 95%: 3,101-35,506; p<0,001).

Del mismo modo, se confirmé la significacion estadistica del CIR como predictor
independiente del desarrollo de DBP moderada-grave (OR: 6,274; IC 95%: 1,161—
33,896; p=0,033), incluso tras ajustar por dias de ventilacibn mecanica invasiva y no

invasiva, y por edad gestacional.

Cabe sefialar que, si bien el CIR perdié significacion al ajustar por peso al nacer, esta
variable forma parte del propio criterio diagnostico del CIR, por lo que su introduccién

en el modelo puede limitar la interpretacion estadistica por colinealidad.
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Ademaés, el diagnostico de CIR se identific6 como un factor de riesgo independiente y
significativo para el desenlace combinado de éxitus o DBP moderada-grave (OR: 5,791,
IC 95% 1.532-21,891; p = 0,010), incluso tras ajustar por edad gestacional, NEC vy

ventilacién invasiva.

Este hallazgo refuerza la asociacién entre el CIR y una mayor vulnerabilidad respiratoria
y sistémica en prematuros extremos. La edad gestacional y la necesidad de ventilacién
invasiva también se comportaron como predictores significativos, lo cual subraya la
interaccion entre la inmadurez pulmonar, la gravedad clinica al nacimiento y el impacto
del entorno intrauterino adverso. La validez del modelo se vio respaldada por un buen

ajuste estadistico (Hosmer y Lemeshow p = 0,708).

Desde el punto de vista cardiovascular, los recién nacidos con diagndstico prenatal de
CIR presentan una mayor vulnerabilidad hemodindmica, atribuida en parte a la
exposicién prolongada a hipoxia cronica y a otros factores de estrés intrauterino
derivados de la insuficiencia placentaria, como el estrés oxidativo, la rigidez arterial y el
aumento de la poscarga. 42 Estos mecanismos fisiopatoldgicos podrian justificar que
el CIR se haya comportado en nuestra muestra como un factor de riesgo independiente
para la necesidad de farmacos inotropicos durante la primera semana de vida (OR:
2,536; IC 95%: 1,015-6,331; p=0,046), incluso tras ajustar por variables clinicas
relevantes como la intubacion o la administracién de adrenalina en sala de partos. Asi,
la administracion de inotrépicos fue casi tres veces mas frecuente en los neonatos con
CIR (42,5%) frente a los no CIR (20%).

Nuestros hallazgos se alinean con el metaanalisis de Villamor-Martinez et al. (2019),
gue destaca la relacién entre el CIR y una mayor incidencia de DAP, lo que puede
agravar aun mas la sobrecarga circulatoria y contribuir a la necesidad de tratamiento

inotrépico.

Se podria decir que el CIR no solo condiciona el crecimiento fetal, sino que también
altera la programacion cardiovascular, comprometiendo la adaptacion hemodinamica
neonatal y aumentando el riesgo de eventos clinicos graves en la etapa postnatal

inmediata. ®

En lo que respecta a la evolucibn metabdlico-digestiva, los recién nacidos con CIR
presentaron una incidencia significativamente mayor de enterocolitis necrosante (NEC)

en comparacion con el grupo sin CIR (17,5% frente a 3,7%).

Este hallazgo refleja una clara tendencia a una mayor morbilidad intestinal en los

primeros.
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No obstante, al realizar un analisis multivariante ajustado por el peso al nacimiento, el
CIR perdio significacion estadistica como factor de riesgo independiente (p=0,859; OR:
1,188; IC 95%: 0,178-7,925). Esto sugiere que el bajo peso al nacer, mas que el
diagnéstico de CIR en si, es probablemente el determinante principal en la
predisposicién al desarrollo de NEC, como ya ha sido descrito previamente en la

literatura. ¢7:28)

De hecho, el peso del recién nacido se mantuvo como una variable significativa en el
modelo de regresioén logistica (p=0,027), indicando que, por cada gramo adicional de
peso al nacer, el riesgo de NEC disminuye ligeramente (OR: 0,995; IC 95%: 0,991—
0,999).

Estos resultados coinciden con una cohorte multicéntrica llevada a cabo por Chu, X., et
al. (2025), quienes exploraron la relacion entre el CIR y la aparicion NEC, identificando
una mayor incidencia en el grupo afecto pero también una relacion no lineal entre los
percentiles de peso al nacer y la NEC, de manera que tampoco pudieron confirmar la

independencia del crecimiento restringido como factor de riesgo. @9

Asimismo, se observé que la duracion de la nutricibn parenteral (NPT) fue
significativamente mayor en el grupo con CIR (p=0,012), lo que podria relacionarse tanto
con la mayor inmadurez intestinal como con la presencia de complicaciones asociadas,
como la enterocolitis. Este dato es relevante desde el punto de vista clinico, ya que una
NPT prolongada conlleva un mayor riesgo de infecciones nosocomiales y colestasis, lo

gue podria incidir negativamente en la evolucién neonatal.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que los recién nacidos con CIR
constituyen una poblacién particularmente vulnerable a complicaciones intestinales
graves, aungue esta vulnerabilidad parece estar mediada, en buena parte, por el bajo

peso al nacer.

Otra variable que mostré diferencias significativas a favor del grupo con CIR en nuestra
muestra fue la retinopatia del prematuro tributaria de tratamiento. En concreto, el 12.5%
de los neonatos con CIR desarrollaron retinopatia tributaria de tratamiento, frente a solo

un 2.5 % en el grupo sin CIR.

El diagnéstico prenatal de CIR se comportd como un factor de riesgo para el desarrollo
de esta complicacién, con una odds ratio (OR) de 5.571 (IC 95 %: 1.030-30,122).

En cuanto a las variables relacionadas con la fisiopatologia de la retinopatia del
prematuro, se sabe que la hemoglobina es fundamental para el transporte de oxigeno;

niveles bajos pueden exacerbar la hipoxia retiniana @0
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Aunque en nuestra cohorte no se registrd el nivel minimo de hemoglobina, si se
document6 el nimero de transfusiones recibidas, variable que fue significativamente
mayor en los pacientes con CIR (p < 0.001). Esto permite inferir una mayor prevalencia
de anemia y otras citopenias en este grupo.

De manera similar, se encontr6 una asociacion entre la retinopatia del prematuro
tributaria de tratamiento y la necesidad de ventilacibn mecanica, nuevamente
relacionada con el transporte insuficiente de oxigeno, que estimula la produccion de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y promueve la proliferacion anémala

de vasos retinianos, favoreciendo el desarrollo de formas severas de retinopatia. %

El grupo con CIR requiri6 mas dias de ventilacion invasiva, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.002). Al ajustar un modelo de regresién logistica
para retinopatia tributaria de tratamiento, incluyendo variables como dias de ventilacién
invasiva y no invasiva, numero de transfusiones y edad gestacional, el diagndstico de
CIR perdié significacion estadistica como factor de riesgo independiente (p = 0.253; OR
= 3.035; IC 95 %: 0.452-20.365). Aunque la edad gestacional no alcanzé significacién
estadistica (p = 0.064), se mantuvo en el modelo debido a su relevancia tedrica y

proximidad al umbral de significacién.

Asi, el mayor riesgo de retinopatia grave en neonatos con CIR parece estar mediado
por factores asociados a la inmadurez y la inestabilidad hemodindmica y respiratoria,
asi como por el aumento en los requerimientos de transfusiones y soporte ventilatorio,
mas que por el diagndstico de CIR per se, de acuerdo con los resultados objetivados en
los andlisis de Chu et al. (2020) y Spekman et al. (2023). 233

En sintesis, los lactantes prematuros con CIR presentan una mayor morbilidad y
mortalidad neonatal en comparacion con aquellos de similar edad gestacional sin CIR.
Las complicaciones propias de la prematuridad se ven agravadas por el impacto de un
crecimiento fetal subdptimo, consecuencia de alteraciones fisiopatoldégicas que se

inician en el entorno intrauterino y persisten tras el nacimiento.

Los hallazgos objetivados en el estudio junto con la evidencia cientifica actual sugieren
gue el CIR incrementa el riesgo de eventos neonatales adversos, por lo que su
diagnéstico precoz y seguimiento es clave para establecer estrategias perinatales
especificas para su manejo. Dado su perfil de mayor vulnerabilidad, conviene plantearse
si deben ser considerados una poblaciéon de riesgo con respecto a los prematuros
constitucionalmente pequefios y pretérminos sin CIR, tanto en el abordaje clinico en las

unidades de cuidados intensivos neonatales como en el seguimiento a largo plazo.
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9. CONCLUSIONES

- Los prematuros menores de 32 semanas con diagnostico prenatal de CIR presentan

una mayor morbimortalidad perinatal en comparacion con sus pares sin CIR.

-Encontramos asociacion entre el CIR y una mayor incidencia de complicaciones graves,
como displasia broncopulmonar moderada-grave, necesidad de soporte respiratorio
invasivo y la retinopatia del prematuro tributaria de tratamiento, reflejando una mayor
fragilidad clinica neonatal. Ademas, también se observé mayor incidencia de NEC en el
grupo con CIR, aunque probablemente el bajo peso al nacer actu6 como determinante

principal en estos casos.

- En el subgrupo con crecimiento intrauterino restringido (CIR), factores como la menor
edad gestacional, la necesidad de ventilacion invasiva y el diagnostico de enterocolitis
necrosante (NEC) se asociaron con un mayor riesgo de éxitus o displasia
broncopulmonar (DBP) moderada-grave. Asimismo, el crecimiento intrauterino
restringido (CIR) se comporté como un factor de riesgo independiente para este

desenlace compuesto.

- La tasa de éxitus fue mayor en los prematuros con crecimiento intrauterino restringido
(CIR), tanto de forma aislada como integrada en el desenlace compuesto con displasia
broncopulmonar (DBP) moderada-grave, lo que reafirma el impacto negativo del entorno

intrauterino adverso sobre la supervivencia y evolucion respiratoria en estos pacientes.
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Anexo 2:

Test de Kolmogérov-Smirnov. Ho (normalidad). No se rechaza Ho = Normalidad asumida/Se rechaza Ho =No se asume normalidad

Variable Distribucién teérica n ESta?D"StiCO Valor p (a Sig.bS) Conclusién

. 120 No se rechaza Hy
Edad gestacional Normal (u=29.195, 02=3.980) 0.115 0.083 p >0.05
Dias de estancia Normal (u=53.867, 6*=806.066) 120 0.067 0.645 p>005 | NoserechazaHo
EPC al alta Normal (u=35.607, 02=21703) 120 0.182 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Peso RN Normal (u=178.778,02=912742.459) 120 0.611 <0.001 p <0.05 Serechaza H,
APGAR minuto 1 Normal (u=5492, 62=6200) 120 0.148 0.011 p <0.05 Serechaza H,
APGAR minuto 5 Normal (u=7825, 02=4.144) 120 0.243 <0.001 p <0.05 Serechaza H,
Peor EB alas 12 hdv Normal (u=7825, 0*=4.144) 120 0.112 0.100 p>005 | NoserechazaHo
ELC\)/Z iR & e 12 Normal (u=22.925, >=85.103) 120 0.408 <0.001 p<0.05 Se rechaza Ho
FiO2 méaxima las 12 hdv Normal (u=43.092, 02=577.583) 120 0.201 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
CRIB Normal (u=3.533, 02=12.316) 120 0.244 <0.001 p <0.05 Serechaza H,
Hematocrito al ingreso Normal (u=45.979, 02=117.675) 120 0.172 <0.002 p <0.05 Se rechaza H,
Namero de transfusiones Normal (u=1.375, 02=4.501) 120 0.283 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias VI Normal (u=3.171, 02=76.350) 120 0.365 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dosis de surfactante Normal (u=0.550, 02=0.464) 120 0.340 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias de CPAP Normal (u=13.103, 02=313.432) 120 0.252 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias VI+VNI Normal (u=17.619, 02=482.403) 120 0.228 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias 02 Normal (u=7.676, 02=172.314) 120 0.279 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias VI+VNI+02 Normal (u=25276, 02=891131) 120 0.199 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Dias ATB 1sdv Normal (u=25276, 02>=891131) 120 0.225 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Duracién NPT Normal (u=11.767 02=155.179) 120 0.225 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,
Duracion total ATB Normal (u=4.66702=18.822) 120 0.233 <0.001 p <0.05 Se rechaza H,

EPC: edad postmenstrual corregida; RN: recién nacido; EB: exceso de base; hdv: horas de vida; VI: ventilacion invasiva, VNI: ventilacion no
invasiva, Sdv: semanas de vida; ATB: antibioterapia; NPT: nutricién parenteral.
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