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RESUMEN

La prematurez es la principal causa de morbimortalidad perinatal, particularmente en los partos prematuros
menores a 32 semanas de edad gestacional. Sin embargo, los nacidos entre las 34 y 36 semanas, hasta
hace unos afos fueron considerados como un grupo de bajo riesgo neonatal. Actualmente se definen como
prematuros tardios y como neonatos de alto riesgo. Se presenta un resumen de la evidencia epidemioldgica
y de morbimortalidad del prematuro tardio que fundamenta el concepto del mayor riesgo de este grupo tanto
en la etapa neonatal como a largo plazo.
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SUMMARY

Preterm deliveries are considering the main cause of perinatal morbidity and mortality, mainly those born
before 32 weeks of gestational age. However, those born between 34-36 weeks, until recently managed as
a low risk newborn, now are defined as late preterm and are considered as high risk children. This review
shows a summary of current international evidence related to epidemiology, morbidity and mortality of late
preterm, encouraging the concept of high risk of this group not only in neonatal period, but also in long term
outcome.
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INTRODUCCION

Con el requisito de una edad gestacional deter-
minada con seguridad (1), se considera un parto
prematuro a todo embarazo que finaliza antes de
las 37 semanas. Este grupo ha aumentado aproxi-
madamente un 30% en los ultimos 25 afios, alcan-
zando en algunos paises como Estados Unidos
tasas cercanas al 12% (2). Este incremento ocu-

rre principalmente en los embarazos entre 32 y 36
semanas, manteniéndose constante la cifra de los
prematuros menores a 32 semanas (no mas de un
2% de los nacimientos).

Recientemente se ha definido a los prematuros
tardios (PT) como todo nacimiento producido en-
tre las 34+0 y las 36+6 semanas de edad gestacio-
nal segura (3), siendo este grupo de prematuros el
de mayor incremento en los ultimos afos. Se ha
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reemplazado el término “near term” (2,4) por el
término “prematuro tardio” que identifica en forma
mas objetiva el riesgo perinatal potencial de este
grupo que previamente habia sido manejado de
modo similar a los partos de término.

Los objetivos del estudio son: revisar la morbi-
lidad e incidencia descritas en las casuisticas in-
ternacionales en el grupo definido como PT y de-
terminar la incidencia en la casuistica del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile.

METODOLOGIA

Se revisa la literatura internacional en la base
de datos Pubmed de todas las publicaciones en
el periodo 2000 al 2011 referente a prematuros
tardios, usando las palabras clave: “late preterm”,
“outcome”, “morbidity”, “iatrogenic”, “spontaneous”,
“corticosteroids”, “mortality”, “cesarean”, “preterm
birth”, “respiratory distress” y “delivery”.

Se seleccionan estudios de caso control, cohor-
te, revisiones sistematicas y estudios randomizados
publicados en inglés y espafiol en revistas indexa-
das. Se excluyeron del analisis series de casos
clinicos sin grupos de comparacion, series que no
utilizaron el término Prematuro Tardio segun defini-
cién recomendada por la NICHD (1), obteniéndose
finalmente 33 documentos para el andlisis final, que
fueron revisados por uno de los autores (A.S.).

Se analizan los siguientes datos: tasas de
mortalidad neonatal, riesgo de patologia neona-
tal (enterocolitis necrotizante, sindrome de distrés
respiratorio, hipoglicemia neonatal, hipomagne-
semia neonatal, hiperbilirrubinemia, leucomalacia
periventricular, hemorragia intraventricular e hipo-
termia), admision a Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal, riesgo de cesarea y morbilidad infantil a
largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA

Los PT corresponden a un 9,1% del total de los
nacimientos (5,6) y 71-79% del total de prematuros
(7-11). Las causas de los PT, al igual que todos
los prematuros, son principalmente tres: trabajo de
parto idiopatico, rotura espontanea prematura de
membranas (RPM) y por indicacion médica o iatro-
génicos (PTi), tanto por causas maternas o fetales,
considerandose a los dos primeros como prematu-
ros tardios espontaneos (PTe). Los PTe alcanzan
tasas entre un 42-62% (5,12-14), el resto son por
indicacion médica por diversas causas, siendo la
preeclampsia y la restriccion de crecimiento fetal de
origen hipoxico las etiologias principales.

En el Hospital Clinico de la Universidad de Chi-

le, la tasa de PT entre los afios 2001 y 2010 fue
de un 7% del total de nacimientos en embarazos
unicos, disminuyendo un 3% del total de los prema-
turos entre el primer y segundo quinquenio (63% y
60% respectivamente) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucidon de partos prematuros segun
edad gestacional en embarazos unicos (periodo
2001-2010) Hospital Clinico de la Universidad de
Chile.

FISIOPATOLOGIA

La mayor incidencia de morbilidad neonatal
en PT es por la ausencia de los mecanismos de
transicion con inadecuada adaptacién respiratoria,
control glicémico y de temperatura, que pueden ex-
tenderse hasta por 24 horas, en comparacion con
30 minutos en los nacidos de término (15). Desde
el punto de vista respiratorio es necesario el cambio
del estado secretor pulmonar, dependiente de los
canales de CI™ a un estado absortivo, dependiente
de los canales de Na+, lo que permite el clearence
adecuado del fluido pulmonar, fendmeno que ocu-
rre frecuentemente a las 39 semanas (16), pero que
continva incluso en el periodo posnatal por otras
vias, como la absorcidn de fluido pulmonar a través
de los vasos linfaticos pulmonares, vasos sangui-
neos, a través del mediastino y del espacio pleural
(17). Este fendmeno explica la presencia de distrés
respiratorio no solo en los PT, sino que incluso en
recién nacidos de término de menos de 39 sema-
nas, aun en presencia de pruebas bioquimicas que
confirman madurez pulmonar (18).

MORBIMORTALIDAD NEONATAL

Publicaciones recientes otorgan a los PTe un
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factor de riesgo independiente de morbilidad neo-
natal que requiere atencion en una Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatal (UCIN) (12). Sin em-
bargo, los PTi tienen mayor incidencia de sepsis y
muerte neonatal que los nacidos de término (14).

Numerosas publicaciones de los Ultimos afos
han demostrado un aumento de la morbilidad neo-
natal de los PT en comparacién con los nacidos
de término (3,6,7,9,12,19-21), siendo la morbilidad
respiratoria la mas analizada. El sindrome de dis-
trés respiratorio (SDR) presenta un riesgo entre 11
y 40 veces mayor al compararlo con nacimientos de
39 semanas (3,6), la taquipnea transitoria un Odds
Ratio (OR) de 6 a 14 (IC95%: 5,1-18,4), la neumo-
nia un OR de 3 a 7 (IC95%: 2,6-11,2) y la falla res-
piratoria un OR de 6 a 10 (IC95%: 3,2-16,1) (6). Sin
embargo, también destacan otras anormalidades
como la hipoglicemia con un OR de 11,4 (IC95%:
2,54-70,91) (3), la hipotermia, dificultad para la
alimentacion, necesidad de nutricion parenteral,
hiperbilirrubinemia, convulsiones, hemorragia intra-
ventricular, leucomalacia periventricular todas con
diferencias significativas. Es importante considerar
que en los PT la edad gestacional es el factor pre-
dictor mas importante para un resultado neonatal
adverso, tanto en presencia o0 ausencia de restric-
cion de crecimiento (22). La morbilidad respiratoria
compuesta es de un 22% a las 34 semanas (OR
24,1; 1C95%: 14,4-40,4), 8,5% a las 35 semanas
(OR 8,9; IC95%: 4,9-16,1) y 3,9% a las 36 semanas
(OR 4,5; 1C95%: 2,6-7,9) (19).

Reforzando este concepto, Bastek y cols (20),
analizan 264 nacimientos entre 32 y 39 semanas y
demuestra que los resultados neonatales adversos
disminuyen 23% por cada semana que se incre-
menta desde las 32 semanas en adelante.

Con respecto a la mortalidad, los PT tienen
tasas de mortalidad infantil 3 a 6 veces mayores
que los nacidos de término (1,5-7,9/1000 nv vs 0,2-
2,4/1000 nv)(8) (23,24), mientras que el riesgo de
mortalidad neonatal precoz por cualquier causa es
de 4,5 a 5,6 mayor, con tasas de 1,2 a 2,2/1000 nv
respectivamente (25).

En 2011, Teune y cols (26), desarrollaron un
metaanalisis de 22 estudios de cohorte, abarcan-
do mas de 2 millones de PT (periodo 2000-2010),
demostrando que este grupo a pesar de presentar
tasas bajas de mortalidad neonatal e infantil, tienen
casi 4 veces mas riesgo de morir durante el primer
afno de vida y 3 veces mas riesgo de desarrollar
paralisis cerebral que los nacidos de término (26).

CESAREA EN PREMATUROS TARDIOS

Aproximadamente un 50-60% de los PT corres-

ponden a partos espontaneos (parto idiopatico + ro-
tura prematura espontanea de membranas), finali-
zando frecuentemente en parto vaginal. A pesar de
que la via vaginal ofrece mayores beneficios en el
periodo neonatal, los PT presentan tasas de cesa-
reas significativamente mayores que los nacimien-
tos de término. Meloni y cols (4), demostraron tasas
de cesarea de 42,9% en los PT, en comparacion
con un 22,2% en los nacidos de término. Al analizar
entre los PT iatrogénicos y los espontaneos, Laug-
hon y cols (14), demostraron tasas de cesarea de
56% y 22% respectivamente.

Es interesante evaluar la relacion de la via de
parto con la morbimortalidad neonatal. Malloy (27),
publicé recientemente una comparacion de mortali-
dad neonatal, necesidad de ventilacion mecanica e
incidencia de membrana hialina en una cohorte de
PT, comparando la via vaginal y cesarea, demos-
trando que la via alta se asociaba a un incremento
de riesgo de aproximadamente dos veces para los
parametros evaluados, incluso en el analisis sepa-
rado de las semanas 34, 35y 36.

DISCUSION

Los PT es un grupo de riesgo de morbilidad
neonatal que ha aumentado en afnos recientes por
el mayor nimero de interrupciones a esa edad ges-
tacional por indicacién médica materna o fetal.

En nuestra institucion, a diferencia de lo repor-
tado en la literatura internacional, se ha observado
una ligera disminucion de las tasas de los PT y un
incremento de los prematuros menores de 34 se-
manas, lo que se explica por la derivacion frecuen-
te de embarazos patoldgicos que requieren manejo
de complejidad mayor a edades gestacionales me-
nores.

Aungue comparativamente el mayor costo en
recursos médicos esta en el grupo de menos de
32 semanas, mas vulnerables y de morbilidad mas
severa a corto y largo plazo, los PT son un grupo
de riesgo que pueden beneficiarse con medidas
de prevencién secundaria o terciaria como el uso
de tocolisis y corticoides antenatales en embara-
Z0s con riesgo inminente de nacimiento prematuro
incluso después de las 34 semanas, en lugar de
optar por la evolucién espontanea si presenta di-
namica uterina dolorosa con membranas intactas,
ya que la morbilidad respiratoria ha demostrado ser
el evento adverso mas frecuentemente identificado,
aun cuando todavia no hay evidencia suficiente que
respalde esta conducta (28).

Con respecto al uso de corticoides, Bastek y
cols (29) analizaron una cohorte de PT con y sin
corticoides previo a las 34 semanas, demostrando




MORBILIDAD DE PREMATUROS TARDIOS: EVIDENCIA ACTUAL Y NUEVO .../ ALVARO SEPULVEDA M. y cols. 157

que el grupo tratado tuvo una morbilidad respirato-
ria significativamente mayor, sin embargo en este
resultado paradéjico puede haber influido la falta de
homogeneidad de la cohorte ya que la rotura pre-
matura de membranas estuvo presente en el grupo
tratado y ausente en los controles.

Un estudio reciente, randomizado, controlado
con placebo, en 320 pacientes en riesgo de parto
entre las 34 y 36 semanas, no logré demostrar re-
duccién de morbilidad respiratoria severa neonatal
con el uso de corticoides, incluso luego de ajustar
por semana de nacimiento (30).

Aparentemente la falta de efectividad de los cor-
ticoides en los PT en estos estudios se debe a la
baja incidencia de la patologia respiratoria severa
en este rango de edad gestacional, por lo que se
requiere un numero significativamente mayor de
pacientes, factible solo con estudios multicéntricos
bien disefnados.

También es importante la identificacion de
aquellos PT iatrogénicos considerados como indi-
cacion débil, por ejemplo fetos con restriccion de
crecimiento pero con perfil biofisico o monitoreo
electrénico normal, que en algunas series han lle-
gado a corresponder al 8,8% del total de los PT (14)
y cuya intervencion permitiria disminuir las tasas
globales de prematurez.

A pesar de que los PT presentan un riesgo ele-
vado de morbilidad neonatal diversa en compara-
cién con embarazos de término, no existe eviden-
cia extensa que realice una comparacion entre el
subgrupo de PTe con los PTi en donde en el pri-
mero aparentemente se observa un feto sano y una
madre sin morbilidad severa que justifique una in-
terrupcion del embarazo, situaciéon que serd motivo
de un estudio futuro en nuestra institucion. Con res-
pecto a este punto, Shapiro-Mendoza y cols (31),
demostraron que en el subgrupo de PT “normales”,
definidos como aquellos con peso al nacer mayor a
2000 g, de alta antes del cuarto dia de nacer y que
no requiere mayor atencion en el periodo neonatal
inmediato, 4,8% requirieron rehospitalizacion (gru-
po total de 9552 casos), observandose tres muer-
tes en ese subgrupo (31).

Finalmente, es importante considerar el riesgo
a largo plazo del PT, recientemente objetivado por
MacBird y cols (32), que demostraron un aumento
significativo en gastos médicos durante el primer
ano de vida en 5.188 nifios nacidos entre las 34
y 36 semanas, en comparacion con 15.303 nifios
nacidos de término.

Morse y cols (33), demostraron que los PT tie-
nen un riesgo 36% mayor de retraso del desarrollo
hasta los cinco afos de vida que los nacidos de tér-
mino (33), siendo necesario crear conciencia den-

tro del ambito obstétrico de estas observaciones y
considerarlas en el manejo de embarazos de estas
edades gestacionales, asumiendo conductas con el
proposito de disminuir las tasas de PT, ya que son
la principal causa del aumento de las tasas de pre-
maturos a nivel global.

CONCLUSION

El andlisis de la evidencia es consistente en de-
mostrar que los PT representan un grupo de mayor
riesgo neonatal, y que mientras no se tengan re-
sultados mas definitivos desde el punto de vista de
estrategias de prevencion, es conveniente asumir
las pautas de prevencion de los prematuros me-
nores de 34 semanas. La precision de los riesgos
sera determinada por estudios multicéntricos, pros-
pectivos, que identifiquen la prematurez tardia por
causa (iatrogénico vs espontaneos), por morbilidad
especifica y por edad gestacional.
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