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RESUMEN

Introduccion: El parto prematuro constituye una condicién de alto riesgo para alteraciones
del neurodesarrollo. La restriccién del crecimiento extrauterino (RCEU) ha sido propuesta
como predictor temprano de estos desenlaces; sin embargo, los resultados son variables en
funcion de los estandares y definiciones empleadas. El objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacién entre la RCEU en peso y perimetro cefdlico (PC) y el neurodesarrollo entre los 18 y
24 meses de edad corregida en recién nacidos muy prematuros.

Metodologia: Se realizd una revisién sistemdtica y un metaanalisis de estudios publicados
desde enero de 2016 hasta enero 2026 en MEDLINE/PubMed, Web-of Science, Scopus,
ScienceDirect y Springer Nature. Se incluyeron estudios en recién nacidos <32 semanas de
edad gestacional que evaluaron la asociacién entre la RCEU en pesoy PC (disminucién 21 +0,2
puntuacién z de acuerdo con INTERGROWTH-21st) y el neurodesarrollo mediante la escala
Baley II/1Il o Griffith. EI metaandlisis se realizd utilizando modelos de efectos aleatorios de
DerSimonian-Laird. El riesgo de sesgo se evalué mediante la herramienta ROBINS-E.
Resultados: Ocho estudios se incluyeron en la sintesis cualitativa y seis en el metaandlisis,
con un total de 6286 lactantes evaluados mediante peso y 3747 mediante PC. La RCEU en
peso se asocié con mayores probabilidades de alteraciones del neurodesarrollo (OR =1,7; IC
95%: 1,1-2,7), mientras que la RCEU en PC mostré una asociacién similar (OR =1,8; IC 95%:
1,0-3,3).

Conclusion: La RCEUsegun estdndares INTERGROWTH-21st en peso y PC se asocia con mayor
riesgo de alteraciones del neurodesarrollo en lactantes muy prematuros, aunque el nimero
limitado de estudios restringe la generalizacion de los resultados.

Financiacion: Programa de Becas Nacionales para Estudios de Posgrado de la Secretaria de
Ciencia, Humanidades, Tecnologia e Innovacién (SECIHTI), nimero de registro 4042646.
Palabras clave: Nacimiento prematuro; Crecimiento; Trastornos del neurodesarrollo;

Antropometria

Registro del protocolo: https://osfio/j2exd/
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ABSTRACT

Introduction: Preterm birth is a high-risk condition for adverse neurodevelopmental
outcomes. Extrauterine growth restriction (EUGR) has been proposed as a potential predictor
of these outcomes; however, the available evidence shows variable results depending on the
anthropometric standards and definitions applied. The aim of this study was to evaluate the
association between EUGR in weight and head circumference (HC) and neurodevelopmental
impairment between 18 and 24 months of corrected age in very preterm infants.

Methods: A systematic review and meta-analysis of studies published . from January 2016 to
January 2026 was conducted using MEDLINE /PubMed, Web of Science, Scopus, ScienceDirect,
and Springer Nature. Studies including very preterm infants (<32 weeks of gestational age)
that evaluated the association between extrauterine growth restriction (EUGR) in weight and
head circumference (decrease 21 + 0.2 z-score according to INTERGROWTH-21st standards)
and neurodevelopment using the Bayley Il/Ill or Griffith scales were included. The meta-
analysis was performed using DerSimonian-Laird random-effects models. Risk of bias was
assessed using the ROBINS-E tool.

Results: Eight studies were included in.the narrative synthesis and six in the meta-analysis,
comprising a total of 6,286 infants assessed for weight and 3,747 for HC. EUGR defined by
weight was associated with higher odds of neurodevelopmental impairment (OR = 1.7; 95%
Cl: 1.1-2.7), while EUGR defined by HC showed a comparable association (OR = 1.8; 95% Cl:
1.0-3.3).

Conclusions: EUGR defined using INTERGROWTH-21st weight- and HC-for-age standards was
associated .with an increased risk of neurodevelopmental impairment between 18 and 24
months of corrected age. However, the limited number of available studies restricts the
generalizability of these findings.

Funding: National Postgraduate Scholarship Program of the Secretariat of Science,
Humanities, Technology and Innovation (SECIHTI), grant number 4042646.

Keywords: Premature Birth; Growth; Neurodevelopmental Disorders; Anthropometry

Protocol publication: https://osf.io/j2exd/
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MENSAJES CLAVES
e El periodo postnatal constituye una etapa sensible del crecimiento fisico, en la que la
monitorizacion sistematica del crecimiento puede favorecer la identificacion temprana

y la intervencion oportuna ante alteraciones en la salud infantil.

e Una disminucion 21 puntuacién z en las trayectorias de peso y perimetro_cefdlico se
asocia con un incremento en la probabilidad de presentar desenlaces adversos del

neurodesarrollo en lactantes muy prematuros.

e Esnecesario continuar con esta linea de investigacion para fortalecer la validez externa
de los hallazgos y profundizar en la utilidad clinica del'monitoreo del crecimiento

postnatal como herramienta predictiva de alteraciones del neurodesarrollo.
INTRODUCCION

El parto prematuro, definido como un nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion
(SDG), constituye una de las principales causas‘de -morbimortalidad en menores de cinco
anos®. A nivel mundial uno de cada diez nacimientos es prematuro y cerca del 15% ocurre
antes de las 32 SDG?, con marcadas desigualdades en la supervivencia y discapacidad
asociadas a factores étnicos, socioecondmicos y de acceso a una atencion materno-infantil de
calidad?.

La inmadurez multisistémica del prematuro, sumada a los perturbadores socioambientales
a los que se encuentra expuesto durante el periodo prenatal y postnatal temprano,
incrementa sustancialmente el riesgo de retrasos en el neurodesarrollo que, sin un
diagnostico esintervencion oportunos, pueden consolidarse y generar secuelas funcionales
persistentes”.

Estos efectos se han asociado a mecanismos fisiopatoldgicos interrelacionados adn en
estudio, entre los que destacan la interrupcion temprana del flujo placentario y las
dificultades para el establecimiento de una alimentacion enteral optima, lo que limita la
disponibilidad de energia y nutrientes esenciales para procesos como la sinaptogénesis,
mielinizacién y sintesis de neurotransmisores durante periodos criticos del desarrollo

cerebral>®,
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Asimismo, la activacién crénica de los sistemas proinflamatorios, derivada de la inmadurez
inmunoldgica del prematuro, patologias asociadas, y la exposicion a factores estresantes del
entorno materno-gestacional y neonatal, puede alterar la homeostasis cerebral al promover
neuroinflamacién, disfuncién glial y alteraciones en la maduracién de la sustancia blanca’2.
Todos estos factores refuerzan la necesidad de identificar indicadores clinicos tempranos con
valor prondstico aplicables en todos los niveles de atencion, incluidos entornos con recursos
limitados.

La vigilancia del crecimiento es un componente central del cuidado neonatal, pues permite
valorar el estado nutricional del lactante y ha mostrado utilidad-en la deteccion de
alteraciones del neurodesarrollo®. Ademds, debido a que requiere equipos portatiles y de bajo
costo, su aplicacién es viable en diversos contextos clinicos y socialest®.

La restriccién del crecimiento extrauterino (RCEU) ha sido untérmino ampliamente utilizado
en pediatria para describir la incapacidad del prematuro para mantener un crecimiento
acorde a lo esperado para su sexo y edad. posmenstrual (EPM) segln los estdndares
nacionales o internacionales empleados*.

La evidencia disponible indica que estados subdptimos de crecimiento se relacionan con un
mayor riesgo de alteraciones del neurodesarrollo en la infancia temprana, incluyendo déficit
cognitivo, retrasos en el lenguaje y dificultades en la motricidad fina y gruesa'?!3. No
obstante, la prevalencia de RCEU y la magnitud de los efectos sobre el neurodesarrollo varia
entre estudios, principalmente debido a las diferencias metodoldgicas entre las curvas de
crecimiento y los criterios empleados para su diagndsticol-16.

Estas divergencias subrayan la necesidad de sistematizar la evidencia mediante estudios que
utilicen " definiciones homogéneas, basadas en estandares universales vy criterios
longitudinales, que permitan una evaluacién mas precisa y comparable de la RCEU y su
relacion con el neurodesarrollo.

Por lo anterior, la presente revision tuvo por objetivo analizar la evidencia disponible sobre la
asociacion entre la restriccion longitudinal del crecimiento extrauterino en peso y perimetro
cefdlico, evaluada mediante los estandares INTERGROWTH-21st y las alteraciones del

neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad corregida en lactantes prematuros <32 SDG.
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METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica acorde a las directrices de la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)’. El protocolo de la
presente revisién sistemdtica se encuentra disponible en Open Science Framework (OSF):

https://osf.io/j2exd/

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

Se realiz6 una busqueda de la literatura publicada desde enero de 2016 hasta‘el.07 de enero
de 2026 en las bases de datos electrénicas Medline (accedida a través de PubMed), Web of
Science (WoS) y Scopus, asi como en las plataformas editoriales ScienceDirect (Elservier) y
SpringerLink (Springer Nature).

La estrategia de busqueda se definié a partir de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS/MeSH) y de términos frecuentemente empleados en los titulos y palabras clave de
articulos que se ajustaban al marco conceptual de Ia revision. Los términos se agruparon en
tres dominios conceptuales: Crecimiento (growth OR weight OR head circumference OR
cephalic perimeter OR failure to _thrive); Neurodesarrollo (neurodevelopmental OR
neurodevelopment OR cognitive development); y Estandares de referencia de crecimiento
(INTERGROWTH OR “INTERGROWTH-21st").

Los términos dentro de cada dominio fueron integrados mediante los operadores booleanos
ORy AND. La estrategia de bisqueda fue adaptada especificamente a la sintaxis de cada base
de datos y plataforma editorial. Los algoritmos de busqueda adaptados se presentan en la

Tabla S1 del materialisuplementario.

Criterios de elegibilidad.

Los.criterios de elegibilidad se definieron conforme al marco PECO (Population, Exposure,
Comparison, Outcome), aplicado para estudios que evaltan la asociacién entre una exposicion
y los resultados en salud. Se incluyeron estudios realizados en recién nacidos muy
prematuros, definidos como aquellos con edad gestacional <32 semanas.

Como variable de exposicion, se consideraron exclusivamente estudios que utilizaron los
estandares INTERGROWTH-21st, dada su solidez metodoldgica para la evaluacién del

crecimiento extrauterino. El uso de estos estandares reduce la variabilidad derivada a la
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utilizacién de otras referencias y evita la sobreestimacion de la prevalencia de la RCEU
asociada a curvas que no contemplan factores como la pérdida de peso fisioldgica
postnatalll18,

Asimismo, solo se incluyeron estudios que emplearon una definicién categdrica y longitudinal
de RCEU, establecida como una disminucién 21 (+0,2) puntuaciones z entre el nacimiento y
el alta hospitalaria o una edad cercana a término (36—40 semanas de edad postmenstrual).
Este punto de corte es consistente con la literatura pediatrica, donde variaciones de esta
magnitud se han asociado con mayor mortalidad y con complicaciones a corto, mediano y
largo plazo en lactantes prematurosé18.19,

En relaciéon con el desenlace, se incluyeron estudios que evaluaron el neurodesarrollo entre
los 18 y 24 meses de edad corregida, mediante las escalas estandarizadas de Bayley Il (<70
puntos), Bayley Ill (<85 puntos) o Griffith (<85 puntos). Estos puntos de corte corresponden a
valores <-2 desviaciones estdndar en Bayley Il y <-1 desviacion estandar en Bayley Il y Griffith,
los cuales han demostrado utilidad y concordancia para la identificacion de retrasos del
neurodesarrollo en lactantes prematuros?®-22,

En cuanto al disefio de los estudios; se consideraron investigaciones observacionales de
cohorte prospectivo o historico, de casos y controles con componente longitudinal, asi como
estudios experimentales que permitieran la extraccidn de resultados categodricos de
crecimiento y neurodesarrollo.

Seleccion de fuentes de evidencia.

El proceso de cribado y seleccién de los estudios se realizo con apoyo del software Rayyan
(Rayyan Systems Inc., Catar)?3. Todos los registros identificados mediante la bisqueda fueron
importados a la plataforma, donde se organizaron y detectaron duplicados.

Con el propdsito de evaluar la viabilidad de la revision, identificar la heterogeneidad
conceptual presente en la literatura, afinar los criterios de elegibilidad y refinar los términos
de busqueda mediante la identificacion de palabras clave recurrentes en titulos y resimenes,
un revisor llevd a cabo una exploracion preliminar de la literatura. Posteriormente, dos
autores realizaron de forma independiente busquedas completas en todas las bases de datos

y plataformas editoriales incluidas en la revision.
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Los estudios considerados pertinentes pasaron a una revision de texto completo, la cual se
realizo de manera independiente por los mismos revisores, aplicando los criterios de
elegibilidad previamente definidos. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso y
cuando fue necesario, mediante la participacion de un tercer revisor.

Extraccidn de datos y evaluacién del riesgo de sesgo.

La extraccion de los datos se realizd de forma independiente por dos autores, a través de un
formato de registro estandarizado que contemplé: datos de identificacién del estudio (autor,
ano de publicacién, pais); disefio y metodologia (tipo de estudio, duracién, tamanode muestra,
edad gestacional) y resultados principales (medidas de efecto relativo), en caso de desacuerdo
se llegd a un consenso mediante una reevaluacién conjunta.

El riesgo de sesgo de los estudios seleccionados fue evaluado por duplicado mediante la
herramienta, Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Exposures (ROBINS-E)?“. La evaluacion
incluyé siete dominios: D1) factores de confusion; D2) medicién de la exposicién; D3) seleccion
de participantes; D4) intervenciones posteriores; D5) datos faltantes; D6) medicion del
resultado y D7) seleccion del resultado.informado. Las discrepancias entre los evaluadores se
resolvieron mediante consenso, con la-participacion de un tercer evaluador.

La clasificacion global del riesgo siguio las guias de ROBINS-E:

Bajo: Existe posibilidad de confusién no controlada propia de estudios observacionales (D1),
pero no hay preocupacion relevante en los demas dominios. Moderado: Hay preocupacion en
algun dominio, sin que ninguno muestre riesgo alto. Alto: Al menos un dominio presenta
riesgo alto, o algunas preocupaciones en varios dominios elevan el riesgo global. Muy alto: El
estudio presenta al menos un dominio con muy alto riesgo de sesgo o varios dominios tienen
un riesgo alto, dando lugar a una valoracion global de riesgo muy alto.

Andlisis de datos.

El andlisis de datos se realizé utilizando el paquete estadistico Stata, versién 15.0 (StataCorp,
College Station, TX, EE. UU.). La asociacién entre la restricciéon del crecimiento extrauterino
(RCEU) y los desenlaces de neurodesarrollo se expresé mediante odds ratios (OR) estimados
a partir de los datos reportados previamente en los estudios incluidos. La sintesis cuantitativa

se llevo a cabo mediante modelos de efectos aleatorios con varianza inversa, de acuerdo con
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el método de DerSimonian-Laird e intervalos de confianza del 95 % ajustados mediante el
método de Hartung—Knapp-Sidik-Jonkman (HKS)J).

Asimismo, se realizaron analisis por subgrupos segun el riesgo de sesgo global, la edad
gestacional promedio de la poblacién incluida y el punto de corte utilizado para la definicién
de RCEU, con el objetivo de explorar posibles fuentes de heterogeneidad entre los-estudios.
La heterogeneidad se evalu6 mediante el estadistico |12 de Higgins y el estimador de varianza

T2

RESULTADOS

Durante la busqueda, posterior a la eliminacién de articulos repetidos, se identificaron 455
estudios, de los cuales 12 fueron analizados a texto completo. En esta etapa, dos estudios
fueron excluidos por utilizar criterios transversales para el diagndstico de RCEU2°2%, otros por
emplear curvas de crecimiento distintas a INTERGROWTH-21st%78, En la Figura 1 se muestra
el diagrama de flujo del proceso de seleccion de las fuentes de evidencia.

Para la revision narrativa, todos los estudios incluidos evaluaron la restriccion de crecimiento
extrauterino mediante el indice antropométrico de peso para la edad!4-161929-32 y cinco de
ellos incorporaron ademas la valoracién del perimetro cefdlico para la edad'41>2930.32

De los ocho articulos revisados para la sintesis cualitativa de los resultados, dos no fueron
incorporados al metaandlisis al no contar con la informacién necesaria para el cdlculo de
medidas de asociacion!*3L,

Para el indicador antropométrico de peso para la edad, cuatro de los estudios reportaron
asociaciones estadisticamente significativas entre la presencia de RCEU y resultados
adversos del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de EC1>161929 En |a Tabla 1 se
muestran las caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sobre la asociacién entre

la RCEU en peso para la edad y alteraciones del neurodesarrollo infantil.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de fuentes de evidencia.

Registros identificados mediante
busqueda en base de datos:
MEDLINE (PubMed) (n=31)
Scopus (n=30)
Web of Science (WoS) (n=37)
Springer Nature (n=211)
ScienceDirect (n=223)

Duplicados eliminados
(n=77)

K Registros excluidos: \

Tipo de estudio (n=168)
Poblacion (n=72)

Variable neurodesarrollo no
—»  evaluada (n=30)
Evaluacién.de crecimiento
intrauterino (n=48)

\No acordes al objetivo (n=137) J

é Registros excluidos:
[ Articulos seleccionados para evaluacion J 9 u )

Registros seleccionados para cribado
de titulo y resumen
(n=455)

Utilizacion de criterios transversales
de texto completo ~ = paraRCEU (n=2)
Utilizacion de otras curvas de
l -

crecimiento(n=2)
Incluidos en la revision
(n=8) >

Incluidos en el metaanalisis
(n=6)
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Tabla 1. Caracteristicas y sintesis de resultados de los estudios incluidos en la revision de

acuerdo con el indicador de ieso iara la edad.

Puntaje
compuesto No se encontro
>.
Nvakote Cohorte Australia/ A;sgl8enli:e deel <85 en 0,98 asociacion estadistica
y 30y derivada  Nueva 324 PO cualquiera de [0.46- entre 'la RCEU vy el
(2024) nacimiento vy ;
de ECA Zelanda las areas 2.09] neurodesarrollo a los 24
las 36 SEPM
evaluadas por meses de EC.
la BSID-III
Puntaje
A>-1 pz de compuesto La RCEU se asocié con
, peso entre el <85 en 2,09 mayores  posibilidades
Kim Cohorte I . .
(20241°  histérica Corea 2058 nacimiento y cualquiera de [1,71- de  alteraciones  del
el alta de la las areas 2,55]* neurodesarrollo  entre
UCIN evaluadas por los 18 y 24 meses de EC.
la.BSID-IlI
A1 pz.(de Punt§|_e La RCEU se asocio con
cognitivo 1,35 mayores probabilidades
Salas Cohorte Estados peso’ entre el
29 L . 2689 . compuesto [1,15- de retraso
(2024) histérica ~ Unidos nacimiento » y N .
las 36 SEPM <85 en la 1,59] neurocognitivo a los 24
BSID-III meses de EC.
>.
A;si erf)tzre I(;z La RCEU se asocié con
P Coeficiente de 4,37 mayores  posibilidades
De Rose Cohorte . 2 semanas
(2021)5  histérica Italia 252 posteriores al Desarrollo de [2,08- de retrasos del
_ Griffith <85 9,171* neurodesarrollo a los 24
nacimiento vy meses de EC
las 36 SEPM '
A>-1 pz de Puntaje No se encontro
Yitayew  Cohorte Estados peso gntre el cognitivo 1,35 asociacion entre la RCEU
(2021)*1  histérica™ Unidos 75 nacimiento y compuesto [0,49- y los resultados de
el alta de la <85 en la 3,68] desarrollo cognitivo a los
UCIN BSID-lI 24 meses EC.
A>-0,8 pz de indice de No se encontro
Cordova Cohorte peso entre el desarrollo 1,46 asociaciéon estadistica
(2020)*2 derivada  Australia 613 nacimiento y mental de la [0,72- entre la RCEU vy el
de ECA las 37 a 48 BSID-Il <70 3,15] neurodesarrollo a los 24
SEPM puntos meses de EC.
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Puntaje La RCEU se asoci6 con
A>2-1 pz de oo
cognitivo 1,60 mayores  posibilidades
Salas Cohorte Estados peso entre el
6 L . 350 - compuesto [1,00- de retrasos
(2020)*®  histérica  Unidos nacimiento vy « "
a5 36 SEPM <85 en la 2,55] neurocognitivos a los 24
BSID-lI meses de EC.
A>2-1 pz de
peso entre el No se encontré
Maiocco  Cohorte primer mes Coeficiente de 1,47 asociacion  estadistica
(20200 histérica Italia 168 posterior al Desarrollo de [0,79- entre. la RCEU vy el
nacimiento y Griffith <85 2,73] neurodesarrollo a los 24
el alta de la meses de EC.

UCIN

Notas: RCEU: Restriccion del crecimiento extrauterino | n: Tamafio de la muestra |-A: Diferencia | pz: Puntuacion z |
SEMP: Semanas de edad postmenstrual | EC: Edad corregida | BSID: Escala de Desarrollo Infantil de Bayley | UCIN:
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales | *p<0.05

2: 0dds ratio crudo e intervalos de confianza al 95% reportados o calculados para cada estudio

En cuanto al riesgo de sesgo, cinco de los estudios presentaron un nivel moderado,
principalmente debido a la ausencia de informacion sobre posibles diferencias en las
intervenciones entre el grupo expuesto y no‘expuesto en los diversos estudios revisados, que
pudieran haber modificado y potencialmente atenuado la asociacion entre crecimiento
temprano y el neurodesarrollosposterior (D4)141619.2932: y tres mostraron un riesgo alto
debido a la falta de métodos de control de las posibles variables de confusién (D1)1>3031, La
valoracioén de riesgo de sesgo por cada dominio de la evaluacion ROBINS-E se muestra en la

Tabla S2 del materialéSuplementario.

El metaanalisis que evaluo la asociacion entre la RCEU en peso y el neurodesarrollo incluyd
seis estudios!#1619293032 con un total de 6286 lactantes (2381 con RCEU y 3905 controles).
El efecto.combinado mostré una mayor probabilidad de alteraciones del neurodesarrollo en
los lactantes con RCEU, con un tamano de efecto moderado (OR =1,7; IC 95% HKSJ: 1,1-2,7)
y con heterogeneidad sustancial (12 =75 %; 2= 0,1).

En los andlisis por subgrupos, la estratificacién segun el riesgo de sesgo global no explico la
heterogeneidad observada. Los estudios clasificados con un nivel moderado®®192932
mostraron una asociacién estadisticamente significativa (OR =1,6; IC 95% HKSJ: 1,2-2,3) con

heterogeneidad considerable (12 = 73 %; t2= 0,1). En contraste, los estudios con alto riesgo
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de sesgo’3°, presentaron un tamafo de efecto mayor, pero sin significancia estadistica (OR
=2,1; 1C 95% HKSJ: 0-24623) y heterogeneidad elevada (12 = 88 %; t2=0,9).

La estratificacion por edad gestacional promedio mostré una reducciéon parcial de la
heterogeneidad. Los estudios con una media 228 SDG!>1932 presentaron tamanos de efecto
mayores, pero sin alcanzar significancia estadistica (OR = 2,3; IC 95% HKSJ: 0,7-7,5) y con
heterogeneidad moderada (12 = 59 %, t2= 0,1). Por el contrario, los estudios con medias <28
SDG16:2930 evidenciaron una asociacién de menor magnitud pero mds “consistente y
estadisticamente significativa (OR = 1,4; IC 95% HKSJ: 1,1-1,8), sin heterogeneidad{(I? = 0 %;
12=0).

Finalmente, el andlisis por subgrupos segun el punto de corte utilizado para definir RCEU
mostro resultados divergentes. Los estudios que emplearon un punto de corte de 0,8
puntuaciones z3932 no identificaron una asociacién estadisticamente significativa (OR = 1,2;
IC 95% HKSJ: 0,1-13,8; 12 = 0 %; t2 = 0). Por su parte aquellos que emplearon como punto
de corte una puntuacién z1>16192% mostraron mayor probabilidad de alteraciones del
neurodesarrollo, con resultados marginalmente significativos (OR = 1,9; IC 95% HKSJ: 0,9-
3,8), pero con heterogeneidad considerable (I = 83 %; t2 = 0,1). En la Figura 2 se presenta
el diagrama de bosque correspondiente al metaanalisis del indicador peso para la edad,
dividido por punto de corte empleado en la definicion de la RCEU.

En cuanto a la evaluacién del sesgo de publicacion, el grafico en embudo mostré una ligera
asimetria de los estudios alrededor del efecto global. La prueba de regresiéon de Egger no
indicd la presencia de efectos de estudios pequefios ni asimetria estadisticamente significativa

(p=0,7). LaFigura S1 del material suplementario muestra el grafico en embudo junto con los

resultados de la prueba de Egger.

En lo que respecta al perimetro cefdlico, dos estudios reportaron una asociacion significativa
entre l[a RCEU y el neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de EC, incluso tras ajustar por
variables obstétricas e infantiles de confusién42°. Los estudios restantes identificaron
asociaciones en los andlisis bivariados>3932, En la Tabla 2 se presenta las caracteristicas y

principales hallazgos de estos estudios.
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Figura 2. Diagrama de bosque del efecto individual y combinado de la RCEU en peso para la
edad sobre el neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses edad corregida, estratificado por punto

Sin RCEU

Escala de Muestra

5
desarrollo total OR([GA5%]

Autor (afio)

niN

Punto de corte: A2-0.8 puntuaciones z

Nyakotey (2024)*" Australia/NZ BSID-IIl 26 324 15/38 113/286 —;IL 1,0[0.5-2.0] 1.2

Cordova (2020)** Australia BSID-Il 30 613 38/423 121190 ——0'}— 1,5[07,-2.9] 116

Subgrupo, DL+HKSJ (I°= 0,0%; 12= 0; p=0,44) 937 53/461 125/476 <:>_ 1,2[0,1-13,8] 228

Punto de corte: A2-1 puntuacion z :

De Rose (2021)* Italia GDQ 29 252 17152 20/200 : —_— 4,4 (2,1-9,17] 10,31
|

Kim (2024)* Corea BSID-IIl 29 2058 265/709 300/134¢ :—-.-— 2,1[1,7-2,5] 24,7

Salas (2020)2 EEUU BSID-IIl 25 350 541158 471192 —-.i— 1,6 [1,0-2,6] 16,6

Salas (2024)% EEUU BSID- 25 2689 392/956 588/173¢ +: 1,3[1,2-1,6] 25,6
1

Subgrupo, DL+HKSJ (= 83,1%; 12= 0,1 p<0,001) 5349 7281875 955/347: 0 1,9[0,9-3,8] 77,2
|

General, DL+HKSJ (1= 74,7 %; 12= 0,08 p<0,001) 6286 781/2336 10807395 <> 1,7[1,1-2,7] 100,0

01 1 13.82

Notas: RCEU: Restriccién del crecimiento extrauterino ['SDG: Semanas de gestacién | BSID:
Escala de Desarrollo Infantil de Bayley | GDQ: Coeficiente de Desarrollo General de Griffith |
A: Diferencia. | DL: Andlisis por modelo de varianza inversa de efectos aleatorios de
DerSimonian-Laird | HKSJ: Intervalos de confianza ajustados mediante el método de Knapp-
Sidik-Jonkman

Tabla 2. Caracteristicas y sintesis de resultados de los estudios incluidos en la revision de
acuerdo con el indicador de PC para la edad.

Eg:;’festo la  probabilidad  de
A>-1 pz de presentar resultados
Nvakote Cohorte. ‘Australia/ PC entre el ;fasl uier:n 1,80 adversos del
(2)624)303/ derivada . Nueva 321 nacimiento de Ia?séreas [1,10- neurodesarrollo infantil a
de ECA. Zelanda y las 36 evaluadas 2,93]* los 24 meses de EC fue
SEPM or la BSID- mayor en el grupo de

IpII lactantes con RCEU.
A>-12 , Puntaje La RCEU se asocido con
o P cognitivo 1,35 mayores posibilidades de

Salas Cohorte de PC entre .

(2024)2°  historica Corea 2571 ol compuesto  [1,15- alteraciones del
nacimiento <85 en la 1,58]* neurodesarrollo entre los

BSID-III 18 y 24 meses de EC.
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y las 36
SEPM

A2-1 pz de
peso entre
las 2 Coeficiente La RCEU se asocid con
De Rose  Cohorte ' semanas de 3,39 mayores posibilidades de
(2021)5  historica Italia 252  posteriores Desarrollo  [1,65- retrasos del
al de Griffith 6,97]* neurodesarrollo a los 24
nacimiento <85 meses de EC.
y las 36
SEPM
>- indi
£-1 pz de lIndice de La RCEU se asocié con
Cohorte PC entre el desarrollo 2,03 -
Cordova : , o mayores posibilidades de
(2020)32 derivada Australia 613 nacimiento mental de [1,03- retrasos neurocognitivos a
de ECA y las 37 a la  BSID-l+ 3,89]* los 18 meses de EC
48 SEPM <70 puntos
A>-1 pz de
Elesoprei::: Coeficiente Las alteraciones del
Maiocco Cohorte . mes de 3,35 neurodesarrollo a los 2,[*
o Italia 168 , Desarrollo  [1,18- meses EC fueron mas
(2020)1*  histérica posterior al e *
. 4 de Griffith 9,51] frecuentes en el grupo con
nacimiento <85 RCEU
y el alta de '
la.UCIN

Notas: RCEU: Restriccion del crecimiento extrauterino | n: Tamafio de la muestra | PC: Perimetro cefdlico | A:
Diferencia | pz: Puntuacion z | ECA: Ensayo clinico aleatorizado; SEMP: Semanas de edad postmenstrual | EC: Edad
corregida | BSID: Escala de Desarrollo Infantil de Bayley | UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales |

*p<0.05

2: Odds ratio crudo e intervalos de confianza al 95% reportados o calculados para cada estudio

El metaanalisis:que evalud la asociacion entre la RCEU en perimetro cefdlico para la edad y

los resultados del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad corregida incluy6 cuatro

estudios!>223032 con una muestra total de 3751 lactantes (1502 con RCEU y 2249 controles).

El andlisis global mostré mayores probabilidades de alteraciones del neurodesarrollo en los

lactantes con RCEU, con un tamano de efecto

heterogeneidad moderados (12 = 62,9 %; t2=0,1)

(OR = 1,8; IC 95% HKSJ: 1,0-3,3) y

En el andlisis por subgrupos segun el riesgo de sesgo global, los estudios clasificados como

de alto riesgo’3%, mostraron un tamafo de efecto combinado mayor (OR = 2,32; IC 95%
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HKSJ: 0,1-117,3), aunque con intervalos de confianza amplios que incluyeron el valor nulo y
heterogeneidad moderada (12 = 52,1 %; t? = 0,1). Por su parte, los estudios clasificados con
un nivel moderado?932 mostraron un tamario de efecto menor (OR =1,48; IC 95% HKSJ: 0,2—
13,3), con heterogeneidad no sustancial (I = 38,0 %; t2 = 0).

En el analisis por subgrupos de acuerdo con las SDG promedio, los estudios con una media
>28 SDG!>32 mostraron tamafos de efecto mayores (OR = 2,52; 1C95% HKSJ: 0,1-62,7) con
baja heterogeneidad (12 = 10,4 %; t2 = 0). En contraste, los estudios con una. media <28
SDG2230 presentaron un tamaiio de efecto menor (OR = 1,43; 1C95% HKSJ: 0,3-6,5) con
heterogeneidad baja (12 = 27,1 %; t? = 0). En ninguno de los.subgrupos se observd una
asociacion estadisticamente significativa.

Finalmente, el andlisis por subgrupos segun el punto de corte empleado para definir la RCEU
contribuyd a la heterogeneidad observada. El subgrupo que empled un punto de corte de —
1,2 puntuaciones z, representado por un Unico estudio?®, mostré un efecto relativo menor (OR
=1,4; 1C 95% HKSJ: 1,2-1,6). Por otro lado, los estudios que utilizaron un punto de corte de
-1 puntuacién z1>3932, mostraron un tamafio de efecto mayor (OR = 2,1; IC 95% HKSJ: 1,0-
4,5), y baja heterogeneidad (12 = 5,4:%; t2=0). En la Figura 3 se muestra el diagrama de
bosque que resume el efecto individual y general de los estudios incluidos en el metaanalisis

del indicador perimetro cefdlico para la edad.

Figura 3. Diagrama de bosque del efecto individual y combinado de la RCEU en perimetro
cefdlico para la edad sobre el neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses edad corregida,
estratificado por punto.de corte

o Escala de Media Muestra REEU SinRCEY
Autor (afno) Pais deaaroilo SDG total OR [IC95%] Peso (%)
n/N niN

Punto de corte: A2-1.2 puntuaciones z

Salas (2024)% EEUU BSID-IIl 25 2571 47511172 470/1399 —— E 1.4[1.2-1,6] 39,20

Subgrupo, DL+HKSJ (1°=0,0 %; 12= 0; p<0,001) 2571 47501172 470/1399 <> 1,4 [1,2-1,6] 39,20

Punto de corte: A2-1 puntuacién z E

De Rose (2021)% Italia GbhQ 29 252 18/65 19/187 —;—0— 3.4[1,7-7.0] 16,0

Nyakotey (2024)*7 Australia/NZ BSID-III 26 321 59/123 67/198 —+— 1.8[1.1-29] 254

Cordova (2020)* Australia BSID-Il 30 607 18/142 31/465 —50— 2,0 [1,1-3,8] 19,4
'

Subgrupo, DL+HKSJ (1>=5,4 %; 12= 0; p=0,35) 1180 95/330 117/850 <> 2,1[1,04.5] 60,8
I

General, DL+HKSJ (P=62,9 %; 2= 0,1; p=0,04) 3751 57011502 587/2249 <> 1,8 [1,0-3.3] 100,0
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Notas: RCEU: Restriccion del crecimiento extrauterino | SDG: Semanas de gestacion | BSID:
Escala de Desarrollo Infantil de Bayley | GDQ: Coeficiente de Desarrollo General de Griffith |
A: Diferencia. | DL: Andlisis por modelo de varianza inversa de efectos aleatorios de
DerSimonian-Laird | HKSJ: Intervalos de confianza ajustados mediante el método de Knapp-
Sidik-Jonkman

DISCUSION

En funcion del objetivo planteado en la presente revision sistematica y metaandlisis, se
identificé heterogeneidad de resultados respecto a la asociacion entre la RCEU, «evaluada
mediante el peso para la edad y la presencia de alteraciones del neurodesarrollo a los 18 y
24 meses de edad corregida, en lactantes prematuros con edad gestacional <32 semanas. No
obstante, de manera general, la RCEU de acuerdo con este indicador se asocié con mayores
probabilidades de presentar desenlaces adversos del desarrollo neuroldgico.

Asimismo, se observo que la edad gestacional contribuyo parcialmente a la heterogeneidad,;
los estudios con edad promedio 228 semanas mostraron mayores tamarnos del efecto,
aunque con intervalos de confianza amplies, en comparacion con aquellos con muestras de
menor edad. En este sentido, en neonatos extremadamente prematuros (<28 SDG), la
asociacion entre RCEU y desenlaces adversos del neurodesarrollo puede resultar atenuada
debido a la elevada prevalencia de complicaciones neonatales®%33y a la implementacién de
intervenciones clinicas®* que contribuyen de forma importante en los resultados del
neurodesarrollo y reducen la proporcién de variabilidad atribuible a la RCEU.

En infantes prematuros, el periodo postnatal conforma un periodo sensible en el proceso de
crecimiento fisico, donde la monitorizacion del peso puede contribuir a la identificacion e
intervencién oportuna de los grupos con alto riesgo de presentar alteraciones del
neurodesarrollo.

La literatura plantea diferentes mecanismos para explicar la relacién entre un patron de RCEU
durante la etapa neonatal y el incremento en las posibilidades de presentar alteraciones del
neurodesarrollo a corto, mediano y largo plazo. Uno de ellos es que la disminucion o
estancamiento de los patrones de crecimiento esperados, representa un marcador de las

condiciones de desnutricion global que limitan el sustento neurobiolégico impulsado por la
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ingesta energética y de nutrientes necesarios para la produccion de neurotransmisores,
sinaptogénesis y mielinizacion93>,

Asimismo, las trayectorias de crecimiento deficiente son un importante signo clinico del nivel
de sobrecarga alostatica, producto del desgaste fisiolégico acumulativo de la separacion
temprana madre-hijo y exposicion a factores ambientales estresantes durante la estancia en
la UCIN, con efectos nocivos en la estructura y funcién del sistema nervioso, que obstaculizan
el alcance de la expresion fenotipica de los procesos de crecimiento y neurodesarrollo
potencial3®.

Conforme a lo anterior, la evaluacion antropométrica para la deteccién de casos de RCEU,
debe considerar las referencias de crecimiento o estdndares utilizados, dado que
estimaciones basadas en el peso fetal por ecografia o peso al nacer de acuerdo con la edad
gestacional pueden no representar apropiadamente el crecimiento postnatal esperado en
nifos prematuros, debido a las diferencias entre el ambiente intrauterino y extrauterino, asi
como a la pérdida fisiolégica de peso presente durante el periodo neonatal en lactantes
nacidos antes de las 32 SDG¥.

En relacion a los criterios empleados para la deteccion de RCEU en lactantes prematuros, se
observé que un declive mayor a 0,8 puntuaciones-z sobre la curva de crecimiento3%32, no
mostro asociacion estadisticamente significativa con las alteraciones del neurodesarrollo
infantil. En contraste, una disminucién igual o mayor a una puntuacion-z presenté mejor
capacidad prondstical®16161931 con cifras superiores de especificidad y valor predictivo
negativo. ldentificando en cuatro de seis estudios, mayores probabilidades de alteraciones
del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad corregida en los lactantes
expuestost>1619.29,

Por suparte, la RCEU evaluada mediante el indice antropométrico de perimetro cefdlico para
la edad, mostré una gran consistencia en la direccién de los efectos evaluados, evidenciando
mayores prevalencias de alteraciones del neurodesarrollo en los grupos expuestos. Ademas,
el punto de corte utilizado para definir la RCEU contribuyd a explicar parte de Ia

heterogeneidad observada en la magnitud de los efectos del analisis global.
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Estos hallazgos evidencian el potencial uso clinico del patron de crecimiento cefdlico en recién
nacidos prematuros como un indicador para la identificacion temprana de la poblacion en
riesgo de desarrollar alteraciones del neurodesarrollo, accesible en diferentes entornos de
atencion pedidtrica, abriendo una ventana de oportunidad para la implementacion de
intervenciones oportunas. En la literatura , una disminucién mayor a una puntuacion-z sobre
la linea de crecimiento cefdlico en las primeras semanas de vida, fue el criterio mayormente
empleado para definir RCEU141530,32

En la investigacién realizada por Catena A, et al®8, el crecimiento cefdlico durante la infancia
mostro correlacion con el drea de superficie cerebral, volimenes totales de materia blanca y
de materia gris, en la region frontal, temporal y occipital, asi como con capacidades
neurocognitivas en etapas posteriores, lo que destaca la estrecha relacion entre las
estructuras y funciones corporales, que a su vez se encuentran reguladas por la interaccion
que el sujeto establece con su entorno, dando lugar a la organizacion de funcionamientos que
progresan y se transforman de manera continua a‘lolargo de la vida“.

Pese a la existencia de diversos enfoques para evaluar la RCEU en lactantes prematuros, en
la presente revision se optd por una definicion longitudinal, dado que permite una
representacion mas precisa de las caracteristicas dinamicas del crecimiento infantil, que
facilita la identificacion de  patrones individuales de canalizacién, recuperacion o
desaceleracion del crecimiento durante un periodo determinado.

Entre las principales fortalezas de esta revision y metaandlisis se destaca la utilizacién de la
definicion longitudinal de RCEU basada en un Unico estandar especifico para la evaluacion del
crecimiento postnatal en lactantes prematuros, asi como el uso de una sola medida de efecto
relativo para la sintesis narrativa de los estudios incluidos.

Entre las limitaciones de la presente revision se encuentra el reducido nimero de estudios
disponibles para el andlisis, consecuencia de la variabilidad en los métodos, puntos de corte
y referencias empleadas para el diagndstico de RCEU en recién nacidos prematuros, que
dificulta la comparacion de resultados. Ademds, todos los estudios analizados fueron

realizados en paises con un alto indice de desarrollo humano ajustado por desigualdad, lo
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cual limita la generalizacién de los resultados a poblaciones con menores recursos

econdémicos, educativos y sanitarios.

CONCLUSIONES

La evidencia indica que la presencia de RCEU, diagnosticada mediante los estandares
INTERGROWTH-21st de crecimiento en peso y perimetro cefdlico para la edad, se asocia con
mayores posibilidades de presentar alteraciones del neurodesarrollo a los18Yy:24 meses de
EC en recién nacidos muy prematuros. Estos hallazgos resaltan la importancia del monitoreo
posnatal del crecimiento en esta poblacién, como una estrategia clave.en materia de salud
publica materno-infantil, orientada a la deteccion e intervencion temprana de alteraciones del
desarrollo neuroldgico. No obstante, se considera de importancia continuar con esta linea de
investigacion incorporando muestras mas amplias y diversas en términos de condiciones
socioeconémicas, étnicas y culturales, con el objetivo de fortalecer la validez externa de los

resultados.
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