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Introducción: El parto prematuro constituye una condición de alto riesgo para alteraciones del 
neurodesarrollo. La restricción del crecimiento extrauterino (RCEU) ha sido propuesta como predictor 
temprano de estos desenlaces; sin embargo, los resultados son variables en función de los estándares 
y definiciones empleadas. El objetivo de este estudio fue evaluar la asociación entre la RCEU en peso y 
perímetro cefálico (PC) y el neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad corregida en recién nacidos 
muy prematuros.
Metodología: Se realizó una revisión sistemática y un metaanálisis 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 asociación 
entre la RCEU en peso y PC (disminución ≥1 ±0,2 puntuación z de acuerdo con INTERGROWTH-21st) y el 
neurodesarrollo mediante la escala Baley II/III o Griffith. El metaanálisis se realizó utilizando modelos de 
efectos aleatorios de DerSimonian-Laird. El riesgo de sesgo se evaluó mediante la herramienta ROBINS-E.
Resultados: Ocho estudios se incluyeron en la síntesis cualitativa y seis en el metaanálisis, con un total 
de 6286 lactantes evaluados mediante peso y 3747 mediante PC. La RCEU en peso se asoció con mayores 
probabilidades de alteraciones del neurodesarrollo (OR = 1,7; IC 95%: 1,1–2,7), mientras que la RCEU en 
PC mostró una asociación similar (OR = 1,8; IC 95%: 1,0–3,3).
Conclusión: La RCEU según estándares INTERGROWTH-21st en peso y PC se asocia con mayor riesgo de 
alteraciones del neurodesarrollo en lactantes muy prematuros, aunque el número limitado de estudios 
restringe la generalización de los resultados.
Financiación: Programa de Becas Nacionales para Estudios de Posgrado de la Secretaría de Ciencia, 
Humanidades, Tecnología e Innovación (SECIHTI), número de registro 4042646. 
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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 ≥1 ± 0.2 z-score 
according to INTERGROWTH-21st standards) and neurodevelopment using the Bayley II/III 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% CI: 1.1–2.7), while EUGR defined by HC 
showed a comparable association (OR = 1.8; 95% CI: 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.
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1.	 El periodo postnatal constituye una etapa sensible del crecimiento físico, en la que la 
monitorización sistemática del crecimiento puede favorecer la identificación temprana y la 
intervención oportuna ante alteraciones en la salud infantil.    

2.	 Una disminución ≥1 puntuación z en las trayectorias de peso y perímetro cefálico se asocia 
con un incremento en la probabilidad de presentar desenlaces adversos del neurodesarrollo 
en lactantes muy prematuros.     

3.	 Es necesario continuar con esta línea de investigación para fortalecer la validez externa de 
los hallazgos y profundizar en la utilidad clínica del monitoreo del crecimiento postnatal 
como herramienta predictiva de alteraciones del neurodesarrollo.
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basadas en estándares universales y criterios longitudinales, que 
permitan una evaluación más precisa y comparable de la RCEU y 
su relación con el neurodesarrollo.
Por lo anterior, la presente revisión tuvo por objetivo analizar 
la evidencia disponible sobre la asociación entre la restricción 
longitudinal del crecimiento extrauterino en peso y perímetro 
cefálico, evaluada mediante los estándares INTERGROWTH-21st y 
las alteraciones del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de 
edad corregida en lactantes prematuros ≤32 SDG.

METODOLOGÍA

Se llevó a cabo una revisión sistemática acorde a las directrices 
de la declaración Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA)17. El protocolo de la presente revisión 
sistemática se encuentra disponible en Open Science Framework 
(OSF): https://osf.io/j2exd/

Fuentes de información y estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda de la literatura publicada desde enero de 
2016 hasta el 07 de enero de 2026 en las bases de datos electrónicas 
Medline (accedida a través de PubMed), Web of Science (WoS) y 
Scopus, así como en las plataformas editoriales ScienceDirect 
(Elservier) y SpringerLink (Springer Nature). 
La estrategia de búsqueda se definió a partir de los Descriptores en 
Ciencias de la Salud (DeCS/MeSH) y de términos frecuentemente 
empleados en los títulos y palabras clave de artículos que se ajustaban 
al marco conceptual de la revisión. 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 Estándares de referencia de crecimiento 
(INTERGROWTH OR “INTERGROWTH-21st”).
Los términos dentro de cada dominio fueron integrados mediante 
los operadores booleanos OR y AND. La estrategia de búsqueda 
fue adaptada específicamente a la sintaxis de cada base de datos 
y plataforma editorial. Los algoritmos de búsqueda adaptados se 
presentan en la Tabla S1 del material suplementario.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se definieron conforme al marco PECO 
(Population, Exposure, Comparison, Outcome), aplicado para 
estudios que evalúan la asociación entre una exposición 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 exposición, se consideraron exclusivamente 
estudios que utilizaron los estándares INTERGROWTH-21st, dada su 
solidez metodológica para la evaluación del crecimiento extrauterino. 

INTRODUCCIÓN

El parto prematuro, definido como un nacimiento antes de las 37 
semanas de gestación (SDG), constituye una de las principales causas 
de morbimortalidad en menores de cinco años1. A nivel mundial uno 
de cada diez nacimientos es prematuro y cerca del 15% ocurre antes 
de las 32 SDG2, con marcadas desigualdades en la supervivencia 
y discapacidad asociadas a factores étnicos, socioeconómicos y de 
acceso a una atención materno-infantil de calidad3.
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 diagnóstico e intervención oportunos, pueden consolidarse 
y generar secuelas funcionales persistentes4.
Estos efectos se han asociado a mecanismos fisiopatológicos 
interrelacionados aún en estudio, entre los que destacan la 
interrupción temprana del flujo placentario y las dificultades para el 
establecimiento de una alimentación enteral óptima, lo que limita la 
disponibilidad de energía y nutrientes esenciales para procesos como 
la sinaptogénesis, mielinización y síntesis de neurotransmisores 
durante periodos críticos del desarrollo cerebral5,6.
Asimismo, la activación crónica de los sistemas proinflamatorios, 
derivada de la inmadurez inmunológica del prematuro, patologías 
asociadas, y la exposición a factores estresantes del entorno 
materno-gestacional y neonatal, puede alterar la homeostasis 
cerebral al promover neuroinflamación, disfunción glial y 
alteraciones en la maduración de la sustancia blanca7,8. Todos 
estos factores refuerzan la necesidad de identificar indicadores 
clínicos tempranos con valor pronóstico aplicables en todos los 
niveles de atención, 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 detección de alteraciones 
del neurodesarrollo9. Además, debido a que requiere equipos 
portátiles y de bajo costo, su aplicación es viable en diversos 
contextos clínicos y sociales10. 
La restricción del crecimiento extrauterino (RCEU) ha sido un 
término ampliamente utilizado en pediatría para describir la 
incapacidad del prematuro para mantener un crecimiento acorde 
a lo esperado para su sexo y edad posmenstrual (EPM) según los 
estándares nacionales o internacionales empleados11.
La evidencia disponible indica que estados subóptimos 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 gruesa12,13. 
No obstante, la prevalencia de RCEU y la magnitud de los efectos 
sobre el neurodesarrollo varía entre estudios, principalmente debido 
a las diferencias metodológicas entre las curvas de crecimiento y los 
criterios empleados para su diagnóstico14–16. 
Estas divergencias subrayan la necesidad de sistematizar la 
evidencia mediante estudios que utilicen definiciones homogéneas, 
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que contempló: datos de identificación del estudio (autor, año de 
publicación, país); diseño y metodología (tipo de estudio, duración, 
tamaño de muestra, edad gestacional) y resultados principales 
(medidas de efecto relativo), en caso de desacuerdo se llegó a un 
consenso mediante una reevaluación 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)24. La evaluación incluyó siete dominios: 
D1) factores de confusión; D2) medición de la exposición; D3) selección 
de participantes; D4) intervenciones posteriores; D5) datos faltantes; 
D6) medición del resultado y D7) selección del resultado informado. 
Las discrepancias entre los evaluadores se resolvieron mediante 
consenso, con la participación de un tercer evaluador.
La clasificación global del riesgo siguió las guías de ROBINS-E:
Bajo: Existe posibilidad de confusión no controlada propia 
de estudios observacionales (D1), pero no hay preocupación 
relevante en los demás dominios. Moderado: Hay preocupación 
en algún 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 
valoración global de riesgo muy alto. 

Análisis de datos 

El análisis de datos se realizó utilizando el paquete estadístico 
Stata, versión 15.0 (StataCorp, College Station, TX, EE. UU.). La 
asociación entre la restricción del crecimiento extrauterino (RCEU) 
y los desenlaces de neurodesarrollo se expresó mediante odds 
ratios (OR) estimados a partir de los datos reportados previamente 
en los estudios incluidos. La síntesis cuantitativa se llevó a cabo 
mediante modelos de efectos aleatorios con varianza inversa, 
de acuerdo con el método de DerSimonian-Laird e intervalos de 
confianza del 95 % ajustados mediante el método de Hartung–
Knapp–Sidik–Jonkman (HKSJ). 
Asimismo, se realizaron análisis por subgrupos según el riesgo de 
sesgo global, la edad gestacional promedio de la población incluida 
y el punto de corte utilizado para la definición de RCEU, con el 
objetivo de explorar posibles fuentes de heterogeneidad entre los 
estudios. La heterogeneidad se evaluó mediante el estadístico I² de 
Higgins y el estimador de varianza τ².

RESULTADOS

Durante la búsqueda, posterior a la eliminación de artículos 
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 diagnóstico 
de RCEU25,26, otros por emplear curvas de crecimiento distintas a 

El uso de estos estándares reduce la variabilidad derivada a la 
utilización de otras referencias y evita la sobreestimación de la 
prevalencia de la RCEU asociada a curvas que no contemplan 
factores como la pérdida de peso fisiológica postnatal11,18.
Asimismo, solo se incluyeron estudios que emplearon una 
definición categórica y longitudinal de RCEU, establecida como 
una disminución ≥1 (±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 pediátrica, donde variaciones de esta magnitud se 
han asociado con mayor mortalidad y con complicaciones a corto, 
mediano y largo plazo en lactantes prematuros16,18,19.
En relación 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 II (<70 puntos), 
Bayley III (<85 puntos) o Griffith (<85 puntos). Estos puntos de 
corte corresponden a valores <−2 desviaciones estándar en Bayley 
II y <−1 desviación estándar en Bayley III y Griffith, los cuales han 
demostrado utilidad y concordancia para la identificación de 
retrasos del neurodesarrollo en lactantes prematuros20–22.
En cuanto al diseño de los estudios, se consideraron investigaciones 
observacionales de cohorte prospectivo o histórico, de casos 
y controles con componente longitudinal, así como estudios 
experimentales que permitieran la extracción de resultados 
categóricos de crecimiento y neurodesarrollo. 

Selección de fuentes de evidencia

El proceso de cribado y selección de los estudios se realizó con 
apoyo del software Rayyan (Rayyan Systems Inc., Catar)23. Todos los 
registros identificados mediante la búsqueda fueron importados a 
la plataforma, donde se organizaron y detectaron duplicados.
Con el propósito de evaluar la viabilidad de la revisión, identificar 
la heterogeneidad conceptual presente en la literatura, afinar 
los criterios de elegibilidad y refinar los términos de búsqueda 
mediante la identificación de palabras clave recurrentes en títulos 
y resúmenes, un revisor llevó a cabo una exploración preliminar 
de la literatura. Posteriormente, dos autores realizaron de forma 
independiente búsquedas completas en todas las bases de datos y 
plataformas editoriales incluidas en la revisión.
Los estudios considerados pertinentes pasaron a una revisión de 
texto completo, la cual se realizó 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 participación de un tercer revisor.

Extracción de datos y evaluación del riesgo de sesgo

La extracción de los datos se realizó de forma independiente por 
dos autores, a través de un formato de registro estandarizado 
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revisión sobre la asociación entre la RCEU en peso para la edad y 
alteraciones del neurodesarrollo infantil.
En cuanto al riesgo de sesgo, cinco de los estudios presentaron un 
nivel moderado, principalmente debido a la ausencia de información 
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 asociación 
entre crecimiento temprano y el neurodesarrollo posterior 
(D4)14,16,19,29,32; y tres mostraron un riesgo alto debido a la falta de 
métodos de control de las posibles variables de confusión (D1)15,30,31. 
La valoración de riesgo de sesgo por cada dominio de la evaluación 
ROBINS-E se muestra en la Tabla S2 del material suplementario.
El metaanálisis que evaluó la asociación entre la RCEU en peso 
y el neurodesarrollo incluyó seis estudios14,16,19,29,30,32 con un total 
de 6286 lactantes (2381 con RCEU y 3905 controles). El efecto 
combinado mostró una mayor probabilidad de alteraciones 

INTERGROWTH-21st27,28. En la Figura 1 se muestra el diagrama de 
flujo del proceso de selección de las fuentes de evidencia.
Para la revisión narrativa, todos los estudios incluidos 
evaluaron la restricción de crecimiento extrauterino mediante 
el índice antropométrico de peso para la edad14–16,19,29–32 y 
cinco de ellos incorporaron además la valoración del perímetro 
cefálico para la edad14,15,29,30,32.
De los ocho artículos revisados para la síntesis cualitativa de 
los resultados, dos no fueron incorporados al metaanálisis 
al no contar con la información necesaria para el cálculo de 
medidas de asociación14,31.
Para el indicador antropométrico de peso para la edad, cuatro 
de los estudios reportaron asociaciones estadísticamente 
significativas entre la presencia de RCEU y resultados adversos del 
neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de EC15,16,19,29. En la Tabla 
1 se muestran las características de los estudios incluidos en la 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de fuentes de evidencia.

https://www.renhyd.org/renhyd/article/view/2551/1369
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En el análisis por subgrupos según el riesgo de sesgo global, 
los estudios clasificados como de alto riesgo15,30, mostraron un 
tamaño de efecto combinado mayor (OR = 2,32; IC 95% HKSJ: 0,1–
117,3), aunque con intervalos de confianza amplios que incluyeron 
el valor nulo y heterogeneidad moderada (I² = 52,1 %; τ2 = 0,1). 
Por su parte, los estudios clasificados con un nivel moderado29,32 
mostraron un tamaño de efecto menor (OR = 1,48; IC 95% HKSJ: 
0,2–13,3), con heterogeneidad no sustancial (I² = 38,0 %; τ2 = 0).
En el análisis por subgrupos de acuerdo con las SDG promedio, 
los estudios con una media ≥28 SDG15,32 mostraron tamaños 
de efecto mayores (OR = 2,52; IC95% HKSJ: 0,1–62,7) con baja 
heterogeneidad (I² = 10,4 %; τ2 = 0). En contraste, los estudios 
con una media <28 SDG29,30 presentaron un tamaño de efecto 
menor (OR = 1,43; IC95% HKSJ: 0,3–6,5) con heterogeneidad baja 
(I² = 27,1 %; τ2 = 0). En ninguno de los subgrupos se observó una 
asociación estadísticamente significativa.
Finalmente, el análisis por subgrupos según el punto de corte 
empleado para definir la RCEU contribuyó a la heterogeneidad 
observada. El subgrupo que empleó un punto de corte de –1,2 
puntuaciones z, representado por un único estudio29, mostró un 
efecto relativo menor (OR = 1,4; IC 95% HKSJ: 1,2–1,6). Por otro 
lado, los estudios que utilizaron un punto de corte de –1 puntuación 
z15,30,32, mostraron un tamaño de efecto mayor (OR = 2,1; IC 95% 
HKSJ: 1,0–4,5), y baja heterogeneidad (I² = 5,4 %; τ2 = 0). En la 
Figura 3 se muestra el diagrama de bosque que resume el efecto 
individual y general de los estudios incluidos en el metaanálisis del 
indicador perímetro cefálico para la edad. 

DISCUSIÓN

En función del objetivo planteado en la presente revisión sistemática 
y metaanálisis, se identificó heterogeneidad de resultados respecto 
a la asociación 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 asoció con mayores probabilidades 
de presentar desenlaces adversos del desarrollo neurológico.
Asimismo, se observó que la edad gestacional contribuyó 
parcialmente a la heterogeneidad; los estudios con edad promedio 
≥28 semanas mostraron mayores tamaños del efecto, aunque con 
intervalos de confianza amplios, en comparación con aquellos 
con muestras de menor edad. En este sentido, en neonatos 
extremadamente prematuros (<28 SDG), la asociación entre RCEU 
y desenlaces adversos del neurodesarrollo puede resultar atenuada 
debido a la elevada prevalencia de complicaciones neonatales30,3 y 
a la implementación de intervenciones clínicas34 que contribuyen 
de forma importante en los resultados del neurodesarrollo y 
reducen la proporción de variabilidad atribuible a la RCEU.
En infantes prematuros, el periodo postnatal conforma un 
periodo sensible en el proceso de crecimiento físico, donde la 

del neurodesarrollo en los lactantes con RCEU, con un tamaño 
de efecto moderado (OR = 1,7; IC 95% HKSJ: 1,1–2,7) y con 
heterogeneidad sustancial (I² = 75 %; τ2 = 0,1).
En los análisis por subgrupos, la estratificación según el riesgo de 
sesgo global no explicó la heterogeneidad observada. Los estudios 
clasificados con un nivel moderado16,19,29,32, mostraron una asociación 
estadísticamente significativa (OR = 1,6; IC 95% HKSJ: 1,2–2,3) con 
heterogeneidad considerable (I² = 73 %; τ2 = 0,1). En contraste, los 
estudios con alto riesgo de sesgo15,30, presentaron un tamaño de 
efecto mayor, pero sin significancia estadística (OR = 2,1; IC 95% 
HKSJ: 0–24623) y heterogeneidad elevada (I² = 88 %; τ2 = 0,9). 
La estratificación por edad gestacional promedio mostró una 
reducción parcial de la heterogeneidad. Los estudios con una 
media ≥28 SDG15,19,32 presentaron tamaños de efecto mayores, 
pero sin alcanzar significancia estadística (OR = 2,3; IC 95% HKSJ: 
0,7–7,5) y con heterogeneidad moderada (I² = 59 %; τ2 = 0,1). Por 
el contrario, los estudios con medias <28 SDG16,29,30 evidenciaron 
una asociación de menor magnitud pero más consistente y 
estadísticamente significativa (OR = 1,4; IC 95% HKSJ: 1,1–1,8), sin 
heterogeneidad (I² = 0 %; τ2 = 0).
Finalmente, el análisis por subgrupos según el punto de corte 
utilizado para definir RCEU mostró resultados divergentes. Los 
estudios que emplearon un punto de corte de 0,8 puntuaciones 
z30,32 no identificaron una asociación estadísticamente significativa 
(OR = 1,2; IC 95% HKSJ: 0,1–13,8; I² = 0 %; τ2 = 0). Por su parte aquellos 
que emplearon como punto de corte una puntuación z15,16,19,29 
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 (I² = 83 %; τ2 = 0,1). 
En la Figura 2 se presenta el diagrama de bosque correspondiente 
al metaanálisis del indicador peso para la edad, dividido por punto 
de corte empleado en la definición de la RCEU.
En cuanto a la evaluación del sesgo de publicación, el gráfico en 
embudo mostró una ligera asimetría de los estudios alrededor del 
efecto global. La prueba de regresión de Egger no indicó la presencia 
de efectos de estudios pequeños ni asimetría estadísticamente 
significativa (p=0,7). La Figura S1 del material suplementario muestra 
el gráfico en embudo junto con los resultados de la prueba de Egger.
En lo que respecta al perímetro cefálico, dos estudios reportaron una 
asociación significativa entre la RCEU y el neurodesarrollo entre los 
18 y 24 meses de EC, incluso tras ajustar por variables obstétricas 
e infantiles de confusión14,29. Los estudios restantes identificaron 
asociaciones en los análisis bivariados15,30,32. En la Tabla 2 se presenta 
las características y principales hallazgos de estos estudios.
El metaanálisis que evaluó la asociación entre la RCEU en perímetro 
cefálico para la edad y los resultados del neurodesarrollo entre los 
18 y 24 meses de edad corregida incluyó cuatro estudios15,29,30,32 
con una muestra total de 3751 lactantes (1502 con RCEU y 2249 
controles). El análisis global mostró mayores probabilidades 
de alteraciones del neurodesarrollo en los lactantes con RCEU, 
con un tamaño de efecto (OR = 1,8; IC 95% HKSJ: 1,0–3,3) y 
heterogeneidad moderados (I² = 62,9 %; τ2 = 0,1)

https://www.renhyd.org/renhyd/article/view/2551/1369
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Tabla 1. Características y síntesis de resultados de los estudios incluidos en la revisión de acuerdo con el indicador de peso para la edad.

Autor (año) Diseño País N Criterio para RCEU Desenlace evaluado OR [IC95%]a Síntesis de resultados

Nyakotey 
(2024)30

Cohorte 
derivada de 

ECA

Australia/ 
Nueva 

Zelanda
324

Δ≥-0,8 pz de peso 
entre el nacimiento y 

las 36 SEPM

Puntaje compuesto 
<85 en cualquiera de 
las áreas evaluadas 

por la BSID-III

0,98
[0.46-2.09]

No se encontró asociación 
estadística entre la RCEU y el 
neurodesarrollo a los 24 meses 
de EC.

Kim (2024)19 Cohorte 
histórica Corea 2058

Δ≥-1 pz de peso entre 
el nacimiento y el 

alta de la UCIN

Puntaje compuesto 
<85 en cualquiera de 
las áreas evaluadas 

por la BSID-III

2,09
[1,71-2,55]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de alteraciones del 
neurodesarrollo entre los 18 y 24 
meses de EC.

Salas (2024)29 Cohorte 
histórica

Estados 
Unidos 2689

Δ≥-1 pz de peso entre 
el nacimiento y las 

36 SEPM

Puntaje cognitivo 
compuesto <85 en la 

BSID-III

1,35
[1,15-1,59]*

La RCEU se asoció con mayores 
probabilidades de retraso 
neurocognitivo a los 24 meses de 
EC.

De Rose 
(2021)15

Cohorte 
histórica Italia 252

Δ≥-1 pz de peso 
entre las 2 semanas 

posteriores al 
nacimiento y las 36 

SEPM

Coeficiente de 
Desarrollo de Griffith 

<85

4,37
[2,08-9,17]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de retrasos del 
neurodesarrollo a los 24 meses 
dze EC.

Yitayew 
(2021)31

Cohorte 
histórica

Estados 
Unidos 75

Δ≥-1 pz de peso entre 
el nacimiento y el 

alta de la UCIN

Puntaje cognitivo 
compuesto <85 en la 

BSID-III

1,35
[0,49-3,68]

No se encontró asociación entre 
la RCEU y los resultados de 
desarrollo cognitivo a los 24 meses 
EC.

Cordova 
(2020)32

Cohorte 
derivada de 

ECA
Australia 613

Δ≥-0,8 pz de peso 
entre el nacimiento y 

las 37 a 48 SEPM

Índice de desarrollo 
mental de la BSID-II 

<70 puntos

1,46
[0,72-3,15]

No se encontró asociación 
estadística entre la RCEU y el 
neurodesarrollo a los 24 meses 
de EC.

Salas (2020)16 Cohorte 
histórica

Estados 
Unidos 350

Δ≥-1 pz de peso entre 
el nacimiento y las 

36 SEPM

Puntaje cognitivo 
compuesto <85 en la 

BSID-III

1,60
[1,00-2,55]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de retrasos 
neurocognitivos a los 24 meses 
de EC.

Maiocco 
(2020)14

Cohorte 
histórica Italia 168

Δ≥-1 pz de peso 
entre el primer 
mes posterior al 

nacimiento y el alta 
de la UCIN

Coeficiente de 
Desarrollo de Griffith 

<85

1,47
[0,79-2,73]

No se encontró asociación 
estadística entre la RCEU y el 
neurodesarrollo a los 24 meses 
de EC.

Notas: RCEU: Restricción del crecimiento extrauterino | n: Tamaño de la muestra | Δ: Diferencia | pz: Puntuación 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
a: Odds ratio crudo e intervalos de confianza al 95% reportados o calculados para cada estudio

monitorización del peso puede contribuir a la identificación e 
intervención oportuna de los grupos con alto riesgo de presentar 
alteraciones del neurodesarrollo.
La literatura plantea diferentes mecanismos para explicar la relación 
entre un patrón 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 disminución o 
estancamiento de los patrones de crecimiento esperados, representa 
un marcador de las condiciones de desnutrición global que limitan 
el sustento neurobiológico impulsado por la ingesta energética y 
de nutrientes necesarios para la producción de neurotransmisores, 
sinaptogénesis y mielinización10,35.

Asimismo, las trayectorias de crecimiento deficiente son un 
importante signo clínico del nivel de sobrecarga alostática, 
producto del desgaste fisiológico acumulativo de la separación 
temprana madre-hijo y exposición a factores ambientales 
estresantes durante la estancia en la UCIN, con efectos nocivos en 
la estructura y función del sistema nervioso, que obstaculizan el 
alcance de la expresión fenotípica de los procesos de crecimiento y 
neurodesarrollo potencial36.
Conforme a lo anterior, la evaluación antropométrica para la 
detección de casos de RCEU, debe considerar las referencias 
de crecimiento o estándares utilizados, dado que estimaciones 
basadas en el peso fetal por ecografía o peso al nacer de acuerdo 
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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 de corte. 

Notas: RCEU: Restricción del crecimiento extrauterino | SDG: Semanas de gestación | BSID: Escala de Desarrollo Infantil de Bayley | GDQ: Coeficiente de 
Desarrollo General de Griffith | Δ: Diferencia. | DL: Análisis por modelo de varianza inversa de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird | HKSJ: Intervalos de 
confianza ajustados mediante el método de Knapp–Sidik–Jonkman	

con la edad gestacional pueden no representar apropiadamente 
el crecimiento postnatal esperado en niños prematuros, debido a 
las diferencias entre el ambiente intrauterino y extrauterino, así 
como a la pérdida fisiológica de peso presente durante el periodo 
neonatal en lactantes nacidos antes de las 32 SDG37.
En relación a los criterios empleados para la detección de RCEU 
en lactantes prematuros, se observó que un declive mayor a 
0,8 puntuaciones-z sobre la curva de crecimiento30,32, no mostró 
asociación estadísticamente significativa con las alteraciones del 
neurodesarrollo infantil. En contraste, una disminución igual o mayor 
a una puntuación-z presentó mejor capacidad pronóstica14–16,19,31, 
con cifras superiores de especificidad y valor predictivo negativo. 
Identificando en cuatro de seis estudios, mayores probabilidades de 
alteraciones del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad 
corregida en los lactantes expuestos15,16,19,29.
Por su parte, la RCEU evaluada mediante el índice antropométrico 
de perímetro cefálico para la edad, mostró una gran consistencia 
en la dirección de los efectos evaluados, evidenciando mayores 
prevalencias de alteraciones del neurodesarrollo en los grupos 
expuestos. Además, el punto de corte utilizado para definir la RCEU 
contribuyó a explicar parte de la heterogeneidad observada en la 
magnitud de los efectos del análisis global.
Estos hallazgos evidencian el potencial uso clínico del patrón 
de crecimiento cefálico en recién nacidos prematuros como un 
indicador para la identificación temprana de la población en riesgo 
de desarrollar alteraciones del neurodesarrollo, accesible en 

diferentes entornos de atención pediátrica, abriendo una ventana de 
oportunidad para la implementación de intervenciones oportunas. 
En la literatura , una disminución mayor a una puntuación-z sobre 
la línea de crecimiento cefálico en las primeras semanas de vida, fue 
el criterio mayormente empleado para definir RCEU14,15,30,32. 
En la investigación realizada por Catena A, et al38, el crecimiento 
cefálico durante la infancia mostró correlación con el área de 
superficie cerebral, volúmenes totales de materia blanca y de 
materia gris, en la región frontal, temporal y occipital, así como con 
capacidades neurocognitivas en etapas posteriores, lo que destaca 
la estrecha relación entre las estructuras y funciones corporales, 
que a su vez se encuentran reguladas por la interacción que el 
sujeto establece con su entorno, dando lugar a la organización 
de funcionamientos que progresan y se transforman de manera 
continua a lo largo de la vida4.
Pese a la existencia de diversos enfoques para evaluar la RCEU en 
lactantes prematuros, en la presente revisión se optó por una definición 
longitudinal, dado que permite una representación más precisa de 
las características dinámicas del crecimiento infantil, que facilita la 
identificación de patrones individuales de canalización, recuperación o 
desaceleración del crecimiento durante un periodo determinado.
Entre las principales fortalezas de esta revisión y metaanálisis se destaca 
la utilización de la definición longitudinal de RCEU basada en un único 
estándar específico para la evaluación del crecimiento postnatal en 
lactantes prematuros, así como el uso de una sola medida de efecto 
relativo para la síntesis narrativa de los estudios incluidos. 
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Tabla 2. Características y síntesis de resultados de los estudios incluidos en la revisión de acuerdo con el indicador de PC para la edad. 

Autor (año) Diseño País N Criterio para 
RCEU

Desenlace 
evaluado OR [IC95%]a Síntesis de resultados

Nyakotey 
(2024)30

Cohorte 
derivada de 

ECA

Australia/ 
Nueva 

Zelanda
321

Δ≥-1 pz de 
PC entre el 

nacimiento y las 
36 SEPM

Puntaje 
compuesto <85 
en cualquiera 
de las áreas 

evaluadas por la 
BSID-III

1,80
[1,10-2,93]*

La probabilidad de presentar resultados 
adversos del neurodesarrollo infantil 
a los 24 meses de EC fue mayor en el 
grupo de lactantes con RCEU.

Salas
(2024)29

Cohorte 
histórica Corea 2571

Δ≥-1.2 pz de 
PC entre el 

nacimiento y las 
36 SEPM

Puntaje cognitivo 
compuesto <85 

en la BSID-III

1,35
[1,15-1,58]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de alteraciones del 
neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses 
de EC.

De Rose 
(2021)15

Cohorte 
histórica Italia 252

Δ≥-1 pz de 
peso entre las 

2 semanas 
posteriores al 

nacimiento y las 
36 SEPM

Coeficiente de 
Desarrollo de 
Griffith <85

3,39
[1,65-6,97]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de retrasos del 
neurodesarrollo a los 24 meses de EC.

Cordova
(2020)32

Cohorte 
derivada de 

ECA
Australia 613

Δ≥-1 pz de 
PC entre el 

nacimiento y las 
37 a 48 SEPM

Índice de 
desarrollo mental 
de la BSID-II <70 

puntos

2,03
[1,03-3,89]*

La RCEU se asoció con mayores 
posibilidades de retrasos 
neurocognitivos a los 18 meses de EC

Maiocco
(2020)14

Cohorte 
histórica Italia 168

Δ≥-1 pz de peso 
entre el primer 

mes posterior al 
nacimiento y el 
alta de la UCIN

Coeficiente de 
Desarrollo de 
Griffith <85

3,35
[1,18-9,51]*

Las alteraciones del neurodesarrollo a 
los 24 meses EC fueron más frecuentes 
en el grupo con RCEU.

Notas: RCEU: Restricción del crecimiento extrauterino | n: Tamaño de la muestra | PC: Perímetro cefálico | Δ: Diferencia | pz: Puntuación z | ECA: Ensayo 
clínico 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
a: Odds ratio crudo e intervalos de confianza al 95% reportados o calculados para cada estudio}

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

   
Notas: Δ: Diferencia. | DL: Análisis por modelo de varianza inversa de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird | HKSJ: Intervalos de confianza ajustados 
mediante el método de Knapp–Sidik–Jonkman
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incluidos los scripts de Stata necesarios para la replicación de los 
resultados, están disponibles en acceso abierto en Open Science 
Framework (OSF): https://osf.io/j2exd/ 
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Entre las limitaciones de la presente revisión se encuentra 
el reducido número de estudios disponibles para el análisis, 
consecuencia de la variabilidad en los métodos, puntos de corte 
y referencias empleadas para el diagnóstico de RCEU en recién 
nacidos prematuros, que dificulta la comparación de resultados. 
Además, todos los estudios analizados fueron realizados en países 
con un alto índice de desarrollo humano ajustado por desigualdad, 
lo cual limita la generalización de los resultados a poblaciones con 
menores recursos económicos, educativos y sanitarios.

CONCLUSIONES

La evidencia indica que la presencia de RCEU, diagnosticada 
mediante los estándares INTERGROWTH-21st de crecimiento en 
peso y perímetro cefálico para la edad, se asocia con mayores 
posibilidades de presentar alteraciones del neurodesarrollo a los 
18 y 24 meses de EC en recién nacidos muy prematuros. Estos 
hallazgos resaltan la importancia del monitoreo posnatal del 
crecimiento en esta población, como una estrategia clave en 
materia de salud pública materno-infantil, orientada a la detección 
e intervención temprana de alteraciones del desarrollo neurológico. 
No obstante, se considera de importancia continuar con esta línea 
de investigación incorporando muestras más amplias y diversas en 
términos de condiciones socioeconómicas, étnicas y culturales, con 
el objetivo de fortalecer la validez externa de los resultados.
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