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ARTICULO ORIGINAL

Morbilidad en pretérminos tardios: estudio
prospectivo caso control multicentrico

Dres. Mario Moraes !, Moénica Pimienta 2, Nolberto Madera >

Resumen

Introduccion: en el ario 2005 la OMS establece la
recomendacién de denominar late preterm o
prematuro tardio a los nacidos entre las 34 semanas 0
dias y 36 semanas 7 dias. Existe abundante
bibliografia que documenta un aumento significativo
de la morbimortalidad entre las 34 y 37 semanas pero
se observa una infravaloracién de su importancia
debido a que la supervivencia de estos nifnos es
elevada y las complicaciones menores que en los
prematuros extremos.

Objetivos: 1) Determinar la incidencia de
complicaciones respiratorias y metabdlicas en
pretérminos tardios. 2) Analizar si las complicaciones
de los recién nacidos con 37 semanas de edad
gestacional es mayor que a las 39-40 semanas.
Metodologia: se realizé un estudio casos-controles
prospectivo en 4 maternidades del pais. Los casos se
dividieron en dos poblaciones de 34 a 36 semanas y
37 semanas cumplidas. Se tomaron como controles el
evento posterior siguiente al caso en el mismo servicio
con 39 y 40 semanas.

Resultados: se incluyeron 86 casos y controles en
CHPR, 36 de la ciudad de Salto y 43 de Maldonado
con una poblacién de 165 casos y 165 controles
(n=330). Tenian 34 semanas 12 casos, 35 semanas 23
casos, 36 semanas 35 casos, 37 semanas 93 casos.
En la poblacién control los 12 casos (7,27%) de
dificultad respiratoria se debieron a taquipnea
transitoria. En los prematuros tardios se observé 19

casos de dificultad respiratoria (26,3%) de los cuales
17 (23,6%) correspondieron a taquipnea transitoria, 1
caso de enfermedad de membrana hialina y un caso
de hipertensién pulmonar severa (1,38%). La
incidencia de sindrome de dificultad respiratoria tuvo
diferencia estadisticamente significativa en los
prematuros tardios OR 4,57 (1,95-10,82) pero no a las
37 semanas. En 24 prematuros tardios se observo
trastornos metabdlicos (33,3%) y 5 en el grupo control
(3%) OR 16 IC 95% (5,40-50). A las 37 semanas se
observo en 8 (8,6%) OR 3,01 IC 95% (0,86-10).
Hipoglicemia en los prematuros tardios tuvo diferencia
significativa con los recién nacidos de término,

p: 0,0001. OR 13,15 (2,60-89) pero no asi a las 37
semanas. Hipotermia en los prematuros tardios
presentd mayor incidencia que al término p: 0,003.
OR 14,91 (1,73-335). Ictericia se presenté con mayor
incidencia que al término p: 0,003. OR 8,78 (1,61-62).
No hubo muertes en el periodo de estudio.
Conclusiones: los prematuros tardios presentan
mayor incidencia de trastornos respiratorios y
metabdlicos que a las 39-40 semanas. Hipotermia,
hipoglicemia e ictericia son complicaciones
frecuentes en este grupo. A las 37 semanas la
morbilidad duplica la observada a las 39-40 semanas.
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Summary

Introduccion

Introduction: in 2005 WHO established the
recommendation called late preterm or premature late
to those born between 34 weeks 0 days and 36 weeks
7 days. There is abundant literature documenting a
significant increase in morbidity and mortality between
34 and 37 weeks but this is an underestimation of its
importance because the survival of these children is
high and minor complications in premature ends.
Objectives: 1) determine the incidence of respiratory
and metabolic complications in late preterm. 2) To
examine whether the complications of newborns with
gestational age 37 weeks is greater than at 39-40
weeks.

Methods: we conducted a prospective case-control
study in four maternity centers. The cases were divided
into two populations of 34 to 36 weeks and 37
completed weeks. Were taken as controls subsequent
event following event in the same service with 39 and
40 weeks.

Results: the study included 86 cases and controls in
CHPR, 36 of the city of Salto and 43, Maldonado has a
population of 165 cases and 165 controls (n = 330).
34 weeks were 12 cases, 35 weeks 23 cases, 36
weeks 35 cases, 37 weeks 93 cases. In the control
population of 12 cases (7.27%) respiratory distress
was due to TTN. In the late preterm noted 19 cases of
respiratory distress (26.3%) of whom 17 (23.6%) were
transient tachypnea, one case of hyaline membrane
disease and one case of severe pulmonary
hypertension (1.38%). The incidence of respiratory
distress syndrome was statistically significant
difference in late preterm OR 4.57 (1,95-10,82) but not
at 37 weeks. In 24 late preterm metabolic disorders
was observed (33.3%) and 5 in the control group (3%)
OR 16 95% (5,40-50). At 37 weeks was observed in 8
(8.6%) OR 3.01 95% (0,86-10). Hypoglycemia in the
late preterm was significant difference in term infants,
p = 0.0001. OR 13.15 (2,60-89) but not at 37
weeks.OR 14.91 (1,73-335). Jaundice was presented
with increased incidence of the term p: 0.003. OR 8.78
(1,61-62). There were no deaths in the study period.
Conclusions: late preterm infants have a higher
incidence of respiratory and metabolic disorders at
39-40 weeks. Hypothermia, hypoglycemia, and jaundice
are common complications in this group. At 37 weeks
the disease twice that observed at 39-40 weeks.

Key words: RESPIRATION DISORDERS
METABOLIC DISEASES
INFANT, PREMATURE, DISEASES

INFANT, NEWBORN
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La tasa de prematurez a nivel mundial experiment6 un
incremento progresivo en los ultimos afios debido
principalmente al grupo de prematuros tardios. En
Uruguay para el afio 2008 a nivel nacional se reporta
una incidencia de 9%, lo que corresponde a 4.400 pre-
maturos al afio. En el Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell (CHPR). La incidencia aument6 en los ultimos tres
afos: 2006 15,7%, 2007 16,6% y 2008 17,1% que co-
rresponde a 1.341 nifios prematuros en el ultimo afio
() En el afio 2005 la OMS establece la recomendacion
de denominar /ate preterm o prematuro tardio a los na-
cidos entre las 34 semanas 0 dias y 36 semanas 7 dias
3 Existe abundante bibliografia que documenta un
aumento significativo de la morbimortalidad entre las
34 y 37 semanas pero se observa una infravaloracion
de su importancia debido a que la supervivencia de es-
tos niflos es la regla y las complicaciones a largo plazo
son menores que a mayor prematuridad. Debido a esto
se los considera habitualmente como un grupo de bajo
riesgo. Los prematuros tardios son fisiolégicamente y
metabodlicamente inmaduros, tienen una capacidad de
respuesta compensadora limitada frente a los cambios
extrauterinos en comparacioéon con el nacimiento a tér-
mino, lo que determina un riesgo elevado de morbili-
dad y mortalidad “~.

Dado que estos prematuros representan alrededor
del 70 al 75% de todos los prematuros, contribuyen sus-
tancialmente a la mortalidad neonatal e infantil ¢,

Aunque el sindrome de aspiracion de meconio es
menos comun en los prematuros tardios, otras formas
de enfermedad respiratoria como la taquipnea transito-
ria, la enfermedad de membrana hialina, la neumonia y
la hipertension pulmonar se presentan con mayor fre-
cuencia 7.

Los prematuros tardios presentan un riesgo elevado
de hipotermia e hipoglicemia temprana como resultado
de la inmadurez y de la falla de una adecuada transicion
a la vida extrauterina. Estos trastornos pueden; poten-
cialmente; empeorar un trastorno respiratorio preexis-
tente. Se ha documentado una incidencia de hipoglice-
mia tres veces mas alta que en los nacimientos de térmi-
no, y casi dos terceras partes han requerido de infusiones
intravenosas de glucosa ®. En nuestro medio se docu-
mento el alto costo que tiene para el sistema de salud los
prematuros extremos © pero analisis de costos revela-
ron que el gasto en salud es mayor para los prematuros
tardios que para aquellos, debido a su alta incidencia '?.

Este articulo fue disefiado para valorar las complica-
ciones presentes en los prematuros tardios y en los tér-
minos de 37 semanas en distintos efectores de salud a ni-
vel nacional.
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Objetivos

1) Determinar la incidencia de complicaciones respira-
torias y metabolicas en pretérminos tardios.

2) Analizar si las complicaciones de los recién nacidos
a las 37 semanas es mayor que a las 39-40 semanas.

Material y método

Se realiz6 un estudio de investigacion tipo ca-
sos-controles con adquisicion prospectiva de los datos.

Definiciones operacionales

Peso al nacimiento se define como el peso en gramos
obtenido en el nacimiento. Edad gestacional se define
como el tiempo en gestacion en semanas segun el mejor
método disponible segun: 1) la fecha de ultima mens-
truacion cierta segura y confiable; 2) ecografia obstétri-
carealizada antes de las 20 semanas o 3) en su defecto la
estimacion de la edad gestacional por método de Capu-
rro. Dificultad respiratoria se define como la presencia
luego de las 2 horas del nacimiento de quejido, aleteo,
retracciones, balanceo y la necesidad de oxigeno com-
plementario. Se consider6 el diagnéstico etioldgico al
alta del equipo tratante. Hipotermia se definié como la
temperatura axilar menor a 36°C documentado por en-
fermeria. Se obtuvo el valor de Apgar asignado por el
médico que recibi6 al recién nacido documentado en la
historia clinica. Se considerd hipoglicemia la concen-
tracion de glucosa capilar inferior a 40 mg/dl en las pri-
meras 24 horas y menor de 50 mg/dl luego de ese perio-
do. Ictericia se consideraron los valores de bilirrubina
en la zona de riesgo intermedio alto y riesgo alto en el
nomograma de los valores de bilirrubina especificos de
hora de Bhutani, y que determinaron la necesidad de fo-
toterapia o exanguinotranfusion '". Para asfixia el
diagnostico se basd en los criterios de la Academia
Americana de Pediatria que considera pilares clinicos y
paraclinicos: a) Apgar menor de 3 al quinto minuto de
vida, b) acidosis de cordén con un pH de la arteria umbi-
lical menor de 7 y BE menor de menos 12, ¢) evidencia
clinica posnatal de encefalopatia moderada a severa de
acuerdo al examen neurologico y d) La evidencia de re-
percusion multiparenquimatosa no se considerd exclu-
yente 2. Sepsis confirmada se consider la obtencion
de germen en hemocultivo. Sepsis clinica se definid se-
gun el esquema de puntuacion de Gerdes ).

Poblaciéon

Se trabajé con una muestra obtenida en forma prospec-
tiva en los servicios de maternidad de cuatro efectores
de salud: Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR)
de Montevideo, Hospital Regional y CAMQ de Salto, y
AMECOM de Maldonado. La recoleccion de datos se

realizo en el periodo comprendido entre el 2 de enero y
el 30 de marzo del 2009.

Caso

Se definié como caso 1 todo recién nacido vivo con
edad gestacional de 34 semanas a 36 semanas y 6 dias.
Como caso 2 los recién nacidos vivos de 37 semanas.

Si bien la bibliografia internacional define prematu-
ro tardio, “objeto de esta investigacion”, como aquel
comprendido entre las 34 semanas de gestacion y 36 se-
manas y 6 dias, este equipo de investigacion decidio in-
cluir como caso 2 a los recién nacidos de 37 semanas de
gestacion. Ello se debi6 a la hipotesis de que este grupo
no se comportaba como los recién nacidos de 39 sema-
nas o mas y compartia caracteristicas con los prematuros
tardios.

Controles

Los controles se asignaron al recién nacido vivo poste-
rior siguiente al caso en el mismo servicio. Debido a que
la mortalidad y morbilidad se estabiliza y mantiene
igual desde las 39 semanas 'Y se consideré control el
recién nacido con 39 y 40 semanas. Ademas se evitan
sesgos por error en el calculo de edad gestacional al no
considerar los nacimientos de 38 semanas y 41 semanas
0 mayor.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los recién nacidos con malformaciones
mayores, los nacimientos fuera del centro asistencial o
cuando se document6 consumo de drogas.

Andlisis estadistico

Todos los analisis fueron efectuados en SPSS version
15.0. En primera instancia se realizé un analisis univa-
riado para cada variable con el fin de evaluar rango de
valores —mediciones implausibles- y de realizar medias
de resumen. Para las variables continuas se reportan
media, desvio estandar y valores maximos y minimos.
Para variables categoricas se procedio a evaluar la fre-
cuencia relativa de cada una. Los factores de riesgo po-
tenciales que fueron recolectados como variables conti-
nuas se analizaron en primer lugar tal como fueron re-
gistradas y luego de ser categorizadas, utilizando defi-
niciones clinicas estandar. Las estadisticas de chi cua-
drado y odds ratio no ajustados, con sus correspondien-
tes intervalos de confianza de 95%, se utilizaron para
determinar si estas variables estaban independiente-
mente asociadas de manera significativa con la presen-
cia de complicaciones. Debido a que el nacimiento por
cesarea se documentd como factor de riesgo para difi-
cultad respiratoria se realizoé analisis multivariado para
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Tabla 1. Distribucion de casos de SDR por cada semana segun la edad gestacional en pretérminos tardios y grupo

control.
Edad gestacional (semanas) Con SDR No SDR Total
FA FR (%) FA FR (%) FA FR (%)
34 650,0 6 50,0 12 100,0
35 730,0 16 70,0 23100,0
36 616,2 31838 37 100,0
37 1213,2 81 86,8 93 100,0
39-40 1273 153 92,7 165 100,0

SDR: sindrome de dificultad respiratoria

Tabla 2. Distribucién de casos de SDR segun la edad gestacional en pretérminos tardios y grupo control.

Edad gestacional Con SDR No SDR Total OR IC 95%
(semanas) FA FR (%) FA FR (%) FA FR (%)

34-36 19 26,4 53 63,6 72 100,0 4,5 (2-10,8)
37 12132 79 86,8 93 100,0 NS
39-40 1273 153 92,7 165 100,0

documentar si la dificultad respiratoria estaba asociada
a la via de nacimiento o a la edad gestacional.

Resultados

Se incluyeron 86 casos y controles en CHPR, 36 de la
ciudad de Salto y 43 de Maldonado con una poblacion
de 165 casos y 165 controles (n=330).

Tenian 34 semanas 12 casos, 35 semanas 23 casos,
36 semanas 35 casos, 37 semanas 93 casos. De los casos
85 eran de sexo masculino (51,5%), 80 sexo femenino
(48,5%) y 78 varones en los controles (47,3%) con 87
(52,7%) mujeres. Se practicaron 24 cesareas a las 34-36
semanas (33,3%) y 32 a las 39-40 semanas (19%). No
hubo muertes en el periodo de estudio.

La media de peso en los prematuros tardios fue de
2.565 g (DE 355) con un minimo de 1.560 g y un maxi-
mode 3.100 g. La media de peso a las 39-40 semanas fue
de 3.455 g (DE 435) con un minimo de 2.065 g y un ma-
ximo de 4.670 g.

En los pretérminos tardios hubo 8 pequefios para la
edad gestacional (PEG) un 11,1%, 13 a las 37 semanas
(13,8%) y 20 a las 39-40 semanas (12,1%).

Al minuto de vida en los préterminos tardios hubo
dos deprimidos severos y tres deprimidos moderados.
Al quinto minuto hubo un deprimido severo.

A las 37 semanas hubo al minuto de vida 2 deprimi-
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dos moderados y un deprimido severo al quinto minuto.
A las 39-40 semanas hubo 4 deprimidos moderados.

En la poblacion control los 12 casos (7,27%) de difi-
cultad respiratoria se debieron a taquipnea transitoria.
En los prematuros tardios se observo 19 casos de dificul-
tad respiratoria (26,3%) de los cuales 17 (23,6%) corres-
pondieron a taquipnea transitoria, un caso de enferme-
dad de membrana hialina y un caso de hipertension pul-
monar severa 1,38% cadauno). La incidencia de sindro-
me de dificultad respiratoria tuvo diferencia estadistica-
mente significativa en lo prematuros tardios p: 0,00005.
OR 4,57 IC 95% (1,95-10,82) pero no a las 37 semanas
(tablas 1y 2).

En 24 prematuros tardios se observd trastornos
metabolicos (33,3%) y 5 en el grupo control (3%). OR
16 IC 95% (5,40-50). A las 37 semanas se observo en
8(8,6%),p0,04; OR 3,01 1C95% (0,86-10) (tabla 3).

Laincidencia de hipoglicemia en los prematuros tar-
dios (n=10) tuvo diferencia significativa con los recién
nacidos de término (n=2), Fisher exact test (FE) 0,0001;
OR 13,15 (2,60-89) pero no asi a las 37 semanas (n=4).
La incidencia de hipotermia en los prematuros tardios
(n=6) tuvo diferencia significativa con los recién naci-
dos de término (n=1) FE 0,003. OR 14,91 (1,73-335),
pero no asi a las 37 semanas (n=2). La incidencia de icte-
ricia en los pretérminos tardios (n=7) tuvo diferencia
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Tabla 3. Distribucion de las complicaciones metabdlicas segun la edad gestacional.
Trastorno metaboélico 34-36 semanas OR IC 95% 37 semanas 39-40 semanas
FA FR FA FR FA FR
Hipoglicemia 10 13,8 13,1 (2,6-89) 443 21,2
Hipotermia 68,3 14,9 (1,7-335) 22,1 10,6
Hiperbilirrubinemia 79,7 8,7 (1,6-62) 22,1 21,2
Asfixia 11,3 00 00

significativa con los recién nacidos de término (n=2) FE
0,003; OR 8,78 (1,61-62) pero no asi a las 37 semanas
(n=2) (tabla 3 y figura 1).

No se observan casos de sepsis neonatal temprana.
En 10 casos se realiz6 diagndstico de sepsis clinica. To-
dos los recién nacidos recibieron 3 dias o mas de antibio-
ticos intravenosos.

El promedio de internaciéon fue de 2,19 dias a las
39-40 semanas, 6 dias entre las 34-36 semanas y 3 dias a
las 37 semanas. A las 34 semanas hubo un promedio de 2
dias de internacion en cuidados intermedios e intensi-
vos, un dia a las 35-36 semanas.

Discusion

En consonancia a lo reportado por distintas investiga-
ciones se observa en el CHPR un aumento de la tasa de
prematuridad a expensas de los prematuros tardios. To-
mando dos periodos de 5 afios del 2004 al 2008 la tasa
de prematuridad es de 17% en relacion a 16,5% del
1999 al 2003 (reporte anual del CHPR, Sistema Infor-
matico Perinatal). A nivel internacional este aumento se
asocia a induccion del parto y cesarea electiva por indi-
cacion obstétrica 1>1Y),

El presente estudio no fue disefiado para valorar la
incidencia de mortalidad por lo cual no se evidencia
aumento de la mortalidad con respecto al término, pe-
ro el Ministerio de Salud Publica reporta mayor mor-
talidad infantil en los prematuros tardios en conso-
nancia con reportes internacionales *'*. Las princi-
pales causas de muerte a nivel internacional en los
prematuros tardios son para la mortalidad neonatal
problemas respiratorios, complicaciones maternas
durante el embarazo y malformaciones congénitas,
mientras que para la mortalidad infantil las infeccio-
nes y las malformaciones *?.

Se observo internacion promedio de 6 dias, con un
promedio de 2 dias en areas criticas en los prematuros
tardios en relacion a 2 dias de internacion a las 39-40 se-
manas. Wang ) informé un tiempo de estadia similar en
los dos grupos.

Las alteraciones metabdlicas en el grupo de estudio
fueron significativamente mas frecuentes en pretérminos
tardios que a las 39-40 semanas, OR 16 IC 95%
(5,40-50). Las complicaciones metabdlicas a las 37 se-
manas duplican las observadas a las 39-40 semanas en
concordancia con los resultados de Jain @" que observo
que el riesgo de morbilidad se multiplica por 2 por cada
semana que se adelanta el parto antes de las 38 semanas, y
es significativamente mayor si hay antecedente de enfer-
medad materna como enfermedad hipertensiva del emba-
razo o hemorragia antes del parto. En el mismo sentido,
hay una disminucion del 23% de probabilidad de una
evolucion desfavorable por cada semana entre las 32 y las
39 semanas de edad gestacional ?". En los prematuros
tardios las complicaciones son 7 veces mas frecuentes
que al término y el doble a las 37 semanas comparado con
las 38 semanas. De acuerdo con otros autores la morbili-
dad alcanza su minimo y se mantiene estable a las 39 se-
manas por lo cual en el presente trabajo se definié como
caso 2 los recién nacidos de 37 semanas y se tomo como
control los recién nacidos de 39-40 semanas !4#%%.

En esta poblacion la incidencia de problemas respi-
ratorios es significativamente mayor que al término OR
4,57 (1,95-10,82). Aunque su incidencia porcentual es
mayor a las 37 semanas no es significativa. La etiologia
de enfermedad respiratoria encontrada fue en primer lu-
gar la taquipnea transitoria tres veces mas frecuente
(23% versus 7%), seguidas por hipertension pulmonar
persistente y enfermedad de membrana hialina similares
a lo hallado por McIntire ®*. La enfermedad de mem-
brana hialina es una morbilidad importante en el pretér-
mino tardio que puede determinar necesidad de apoyo
ventilatorio ®??. Al realizar anélisis multivariado, te-
niendo en cuenta la via de parto, no se observé que el na-
cimiento por cesarea tuviera significaciéon como en otros
estudios manteniendo su validez la edad gestacional.

Morrison reporta mayor incidencia de enfermedad
respiratoria en nacimientos por cesarea sin trabajo de par-
to comparado con nacimiento por via vaginal ®”. La en-
fermedad respiratoria aumenta al decrecer la edad gesta-
cional en los nacimientos por cesareas electivas .
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ASFIXIA

HIPOTERMIA

ICTERICIA

HIPOGLICEMIA
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Figura 1. Morbilidad (%) en pretérminos tardios (negro), a las 37 semanas (gris oscuro) y a las 39-40 semanas (gris claro).

Tabla 4. Incidencia de sepsis clinica en la poblacion
hasta 37 semanas comparado con 39-40 semanas.

Infeccion Casos Controles Total
connatal

Si 10 0 10
No 155 165 320
Total 165 165 330

Se observo ictericia en los prematuros tardios signi-
ficativamente mas frecuente que al término, p=0,003;
OR 8,78 (1,61-62). A las 37 semanas en comparacion
con las 39-40 semanas su incidencia porcentual es ma-
yor, pero el tamafio muestral no permite asegurar dife-
rencia estadistica. La necesidad de fototerapia puede ser
de 25% entre las 35-37 semanas y es 2,5 veces mas fre-
cuente en comparacion con las 39-42 semanas . El
kernicterus es mucho mas frecuente antes del término
69 Laictericia no sélo es mas frecuente sino que alcan-
za valores mas elevados y es mas prolongada en el pre-
maturo tardio *°".

Lahipoglicemia es mas frecuente en los prematuros
tardios p=0,0001, OR 13,15 (IC 95% 2,60-89). No se
observo diferencia significativa a las 37 semanas en
comparacion con las 39-40 semanas. La hipoglicemia
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se informa que presenta mayor incidencia y se asocia a
otras morbilidades en el prematuro tardio ®*. Wang ¥
definid hipoglicemia 40 mg/dl en sangre venosa y re-
portd una incidencia tres veces mayor que al término,
27% de los prematuros tardios requirieron aporte intra-
venoso en relacion a 5% al término para dicho autor.

Losrecién nacidos de término pueden regular la tem-
peratura con mayor eficacia que a edades gestacionales
mas tempranas ©?. Este hecho se confirmé en el presen-
te estudio con un OR de 14,91. La hipotermia se ve aso-
ciada a hipoglicemia e infeccion “2.

Los prematuros tardios son frecuentemente eva-
luados para sepsis, requieren con mayor frecuencia y
por mas dias antibioticos con respecto al término .
La comorbilidad se observo frecuentemente.

Conclusiones

Los prematuros tardios presentan mayor incidencia de
trastornos respiratorios, metabolicos e infecciosos que a
las 39-40 semanas. Hipotermia, hipoglicemia e ictericia
son complicaciones frecuentes en este grupo. A las 37 se-
manas la morbilidad duplica la observada a las 39-40 se-
manas. Los prematuros tardios requieren mayor tiempo de
internacion en areas criticas y de alojamiento conjunto.

Estas conclusiones abren una discusion para deter-
minar si la edad del recién nacido de término es entre
37-41 o 38—41 semanas.
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