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Resumen En los ultimos afos se ha incrementado considerablemente en el mundo el nimero
de nacidos pretérmino (< 37 semanas). El avance en las terapias prenatal (corticoides) y posnatal
(surfactante) ha contribuido a mejorar sensiblemente el pronédstico de estos nifos. Como
consecuencia de ello, los obstetras estamos desplazando con cierta inconsciencia la barrera
de la prematuridad a la 34.% semana de gestacion, con el consiguiente incremento de la
prematuridad iatrogénica no siempre valorada en su justa medida.

En ocasiones olvidamos que el embarazo en la especie humana dura como media 40 semanas y
que, a lo largo de todo este periodo, se esta produciendo el desarrollo morfolégico y funcional
de todos los drganos. Este proceso no finaliza en la semana 34.2, ni siquiera en la 37.%. Es cierto
que esta maduracion puede alcanzarse extrauterinamente pero esta demostrado que ello no
se produce de igual modo que dentro del seno materno.

Debemos ser conscientes y actuar en consecuencia, ya que estos nacidos prematuros de mas
de 34 semanas, incluso los nacidos entre las 37.% y 39.% semanas, presentan morbilidad
significativa, e incluso tienen incrementada la mortalidad perinatal.
© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Late preterm neonates and early term neonates: a population at risk

Abstract Recently the number of premature newborns (< 37 weeks) has substantially increa-
sed worldwide. The prognosis of these neonates has been greatly improved by prenatal
(corticosteroids) and postnatal (pulmonary surfactant) therapies. Consequently, almost uncons-
ciously, obstetricians have moved the cut-off for prematurity to the 34" week, thus promoting an
increase in iatrogenic prematurity.

It is sometimes forgotten that human pregnancies are, on average, 40 weeks long. During this
period, the morphological and functional development of the fetus occurs. This process does not
finish in the 34" week or even in the 37" week. This maturation can occur in an extrauterine
environment but differs from that in utero.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: sara.rubiomunoz@gmail.com (S. Rubio Mufioz).

0304-5013/$ — see front matter © 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.pog.2011.12.001


http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2011.12.001
mailto:sara.rubiomunoz@gmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2011.12.001

Neonatos pretérmino tardios y a término precoces: una poblacion de riesgo 95

Obstetricians should be fully aware that neonates born at 34 weeks, and even those
born between 37 and 39 weeks, show significant morbidity and even increased perinatal

mortality.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Los neonatos «pretérmino tardios» y «a término precoces»
sufren mayores complicaciones que los nacidos a término,
por lo que aunque podrian ser considerados como practica-
mente maduros deberian ser tratados como una poblacion de
riesgo debido a sus caracteristicas especiales, que conllevan
una mayor vulnerabilidad y que, en general, determinan una
mayor morbilidad y mortalidad.

Definicion

Para poder definir correctamente los términos neonato «pre-
término tardio» y «a término precoz» y aceptar que consti-
tuyen una poblacién de riesgo fue necesario que en el afo
2005 la Organizacion Mundial de la Salud publicara una
reclasificacion de las gestaciones en funcion de las semanas
de amenorrea, resultando asi cuatro categorias: neonatos
pretérmino tardios (PT), que son los nacidos entre las sema-
nas 340/7 y 36 0/7; neonatos a término precoces, que son los
nacidos entre las semanas 37 0/7 y 38 0/7; neonatos a
término, que son los nacidos entre las semanas 37 y 42, y
finalmente neonatos postérmino, que son los nacidos a partir
de la semana 42" (fig. 1).

Epidemiologia

Como se aprecia en la figura 2, asistimos a un incremento en
las tasas de nacimientos prematuros a los largo de los Ultimos
anos.

En EE. UU. la tasa de prematuridad ha aumentado en los
Ultimos anos hasta situarse en cifras de aproximadamente el
12,8%, en parte debido al aumento en la tasa de nacimientos
de neonatos PT que suponen el 72% del total de los naci-
mientos pretérmino?.

En la figura 2 se muestra la evolucion de la prematuridad
en nuestro centro y, lo que es mas importante, la relacion
entre los PT sobre el total de nacidos prematuros. Como se
puede apreciar, se ha producido un aumento constante en los
Ultimos 10 afos, de manera que podriamos concluir que
los nacidos PT suponen el subgrupo de nacidos prematuros
mas importante en nimero en nuestro medio.

Esto es muy importante ya que, si bien los grandes pre-
maturos son los que mayor cantidad de recursos consumen,

en valor absoluto, los PT son los que suponen un mayor
montante econémico ya que se trata de una poblacién signi-
ficativamente superior.

Etiologia

Es imposible atribuir este fendmeno a una Unica causa, sino
mas bien a una combinacion de mdultiples factores, tales
como la existencia de un aumento en la vigilancia e inter-
vencion médica a lo largo del embarazo, un aumento en la
tasa de embarazo multiple debido en su mayor parte al auge
en el desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida,
mayor éxito de supervivencia en los neonatos nacidos con un
peso mayor a 1.500 g, una creencia en la existencia de
maduracion pulmonar fetal completa y funcionalmente satis-
factoria a partir de las 34 semanas de gestacion, la existencia
de cambios en la demografia materna (mayor edad de las
gestantes, mayor incidencia de patologias asociadas y o que
complican la gestacion como obesidad, diabetes, estados
hipertensivos...) y un aumento en la autonomia materna
para decidir la via de finalizacion del parto, sobre todo en
las pacientes con el antecedente de cesareas anteriores, los
que han contribuido en su conjunto a un aumento en la tasa
de prematuridad general y especificamente de los mayores
de 34 semanas.

Objetivos

El propdsito de esta revision es describir las consecuencias
del nacimiento antes de la madurez fisiolégica completa,
para identificar los factores que contribuyen a la disminucion
en la edad gestacional de los partos y describir las estrategias
para reducir el niumero de nacidos PT (34+0-36+6) y a
término precoces (37 + 0-38 + 6).

Analisis de las complicaciones clinicas
en los neonatos pretérmino

Distrés respiratorio

Los pulmones del feto estan llenos de liquido, que rapida-
mente es eliminado y sustituido por aire poco después el
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Figura 2 Comparacion tasas de prematuros totales vs. PT.

nacimiento. La eliminacién de este liquido es favorecido por
las fuerzas del parto, pero también intervienen y de forma
significativa los canales epiteliales del sodio (ENAC).

El aumento en el nimero y la activacion de estos ENAC
ocurre cerca del nacimiento, por lo que aquellos nacidos con
menor numero o inmadurez de estos canales van a presentar
dificultad para la eliminacién de liquido alveolar con el
consiguiente trastorno respiratorio que puede ser de inten-
sidad variable.

Muchos estudios avalan que la incidencia de SDR es inver-
samente proporcional a la edad gestacional.

Wang et al.> compararon retrospectivamente a 120 recién
nacidos PT con 125 recién nacidos a término y concluyeron
que los PT sufrieron significativamente mayor SDR (28,9%)
que los nacidos a término (4,2%) (OR: 9,14; IC del 95%, 2,9-
37,8; p < 0,00001).

Madar et al.* controlaron a 179 neonatos durante 5 afios
analizando la tasa de SDR por 1.000 recién nacidos vivos en
funcion de las semanas de gestacion al nacimiento y con-
cluyeron que en los neonatos nacidos en la semana 37 era tres
veces mas frecuente que en los nacidos en la semana 38 y a su
vez 7,5 veces mas frecuente que en los nacidos entre las
semanas 39.2-41.2 (fig. 3).

El parto por cesarea es un factor de riesgo importante e
independiente para morbilidad respiratoria en nacidos a
término. Diversos estudios realizados en nifios nacidos por
cesarea electiva han demostrado consistentemente que el
riesgo de SDR es inversamente proporcional a la edad gesta-
cional?> '3, ELSDRes 1,7 veces mas frecuente a las 37 semanas
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Figura 3 Incidencia de distrés respiratorio en funcion de la
edad gestacional.

que a la 38y 2,4 veces mas frecuente a las 38 comparado con
la 39 en fetos nacidos por cesarea’. Se ha descrito, aunque de
manera inconsistente, morbilidad a largo plazo en nacidos a
término por cesarea incluyendo asma, alergias alimenticias o
diarrea'*"” (fig. 4).

Levine et al.” siguieron 29.669 neonatos nacidos a térmi-
nos durante 7 afos. Compararon la morbilidad respiratoria
global y desglosadas en distintas patologias (taquipnea
transitoria del recién nacido, distrés respiratorio, hiperten-
sién pulmonar) en funcion de la via del parto concluyendo
en todos los casos que la morbilidad fue significativamente
superior en los nacidos mediante cesarea frente a los nacidos
mediante parto vaginal (fig. 5).

Dificultad en la deglucion

Los PT presentan una pobre succion y deglucion como con-
secuencia de la inmadurez neuronal y deficiencia del tono de
los musculos oromandibulares que puede desembocar en una
ingesta calorica disminuida y deshidratacion posterior.

En el estudio de Madar®, en el que se compararon retros-
pectivamente 120 recién nacidos PT con 125 recién nacidos a
término concluyeron que los PTrequirieron significativamente
mayor hidratacién por via intravenosa (27%) frente al 5% de los
nacidos a término (Odds ratio 6,5; IC del 95%, 2.3-23)°.

Escobar et al.8 controlaron durante 3 afios a 33.276 recién
nacidos pretérmino y a término, evaluando la tasa de rein-
greso en el hospital con el diagnostico de una alteracién en la
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Figura 4 Morbilidad respiratoria segun tipo de parto.
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Figura 5 Patologia respiratoria y via de parto.

deglucion. Resultd que el 4,3% de los PT requirieron ingreso
frente al 2,4% de los nacidos a término (fig. 6).

Hiperbilirrubinemia

La ictericia y la hiperbilirrubinemia son mas habituales, mas
severas y mas prolongadas en los PT, pudiendo llevar al
kernicterus; ello se deriva de una menor conjugacién hepa-
tica o de una disminucion en la actividad de difosfoglucuro-
nato glucuroniltransferasa, ademas de un incremento en la
circulacion enterohepatica causada por una motilidad intes-
tinal disminuida como consecuencia de la inmadurez.

Newman et al.® encontraron que los neonatos nacidos a las
36 semanas tenian significativamente cuatro veces mayor
frecuencia de presentar niveles de bilirrubina en sangre
>20mg/dl que los nacidos a las 39-40 semanas en una
poblacion de 51.387 recién nacidos entre las semanas 36.%
y 41.2,

Maisels y Kring'® realizaron un seguimiento a 4 afios de
29.934 recién nacidos y encontraron que la tasa de
readmision en el hospital con diagnostico de ictericia y la
necesidad de tratamiento con fototerapia fue 13,2 veces mas
frecuente en los nacidos a las 35-36 semanas, 7,7 veces
mas frecuente en los nacidos en las 36-37 semanas y 7,2
veces mas frecuente en los nacidos a las 37-38 semanas en
relacion con los nacidos después de la semana 40 (fig. 7).

Hipotermia

Los PT tienen menos tejido adiposo blanco para el aisla-
miento y no pueden generar calor partir del tejido adiposo
pardo de forma tan efectiva como los nacidos a término.
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Figura 6 Alteraciones en la deglucion.
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Figura 7 Reingreso por ictericia.

Ademas, los PT probablemente pierden calor con mayor
rapidez que los a término porque tienen mayor proporcion
superficie/peso y tienen menos tamano.

Wang et al.® compararon retrospectivamente a 120 recién
nacidos PT con 125 recién nacidos a término y evidenciaron
de forma significativa signos de hipotermia en el 10% de los PT
frente al 0% de los nacidos a término (p < 0,0012).

Hipoglucemia

Los PT tienen inmadurez en las enzimas hepaticas para la
gluconeogénesis y glucogendlisis, asi como disminucion de los
niveles hepaticos de glucdgeno.

La regulacién hormonal y la secrecién de insulina por las
células B-pancreaticas son inmaduras, por tanto su secrecion
durante la hipoglucemia es inadecuada, por lo que determi-
nadas situaciones de hipotermia, infeccion o dificultades
para la alimentacion les hacen mas susceptibles a dicha
hipoglucemia.

La hipoglucemia severa es un factor de riesgo para muerte
neuronal y alteracion del desarrollo neuronal.

En el trabajo de Wang? se objetivo clinica de hipoglucemia
en el 16% de los PT frente a 5% de los nacidos a término
(Odds ratio 3,30; IC del 95%, 1,1-12,2) (fig. 8).

Infeccion

Los PT tienen una probabilidad cuatro veces superior de ser
examinados para el diagnostico de sepsis; esto supone un
sesgo de observacién y deteccién. En el trabajo de Wang
et al® se expone que la deteccion de sepsis se realizo en el
36,7% de los recién nacidos PT frente al 12,6% de los nacidos a
término. La mayoria de los recién nacidos PT evaluados
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Figura 8 Hipoglucemia.
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fueron tratados con antibidticos y durante mas tiempo (30%
de los PT frente al 17% de los nacidos a término).

Morbilidad y mortalidad

Los PT tienen mayor riesgo de morbilidad; son mas suscepti-
bles de sufrir multiples enfermedades debido a su inmadurez
fisiologica.

La mortalidad y el riesgo relativo de muerte aumentan
inversamente a la edad gestacional.

Young et al."® analizaron los certificados de defuncion de
los recién nacidos entre los anos 1994y 2000 y observaron que
tanto la mortalidad neonatal como la mortalidad neonatal
precoz y la mortalidad infantil fueron significativamente
superiores en los nacidos a las 34 semanas con respecto a
los nacidos a las 35, 36, 37 y 38 semanas (fig. 9).

Saphiro-Mendoza et al.? estimaron que los nacidos PT
tenian 20, 10 y 5 veces mas probabilidad de experimentar
morbilidad a las 34, 35 y 36 semanas, respectivamente.

Gastos econdmicos

Por término, medio los PT necesitaran menos recursos que los
muy prematuros; sin embargo, los recursos y los costes
totales son mayores debido a que esta poblacién es en
términos absolutos mucho mayor.

En el trabajo de Wang? se observo un aumento significativo
de los costes directos en los PT de 2,9 veces superior a los
recién nacidos a término (P = 0,0004).

Consecuencias a largo plazo

El peso del volumen cerebral en los PTes s6lo una fraccion del
de los nacidos a término. En la semana 20.% el cerebro pesa
el 10% de un cerebro a término. El peso aumenta de forma
lineal en relacion con la edad gestacional. En la semana 34.2
el cerebro pesa solo el 65% de un cerebro a término.

El 50% del aumento del volumen de la corteza cerebral
ocurre entre las semanas 34.% y 40.%.

Al principio de la gestacion predomina la sustancia blanca
sin mielinizar. A partir de la semana 30.% es cuando comienza
la fase de mielinizacion.

El volumen de la sustancia gris se incrementa a un ritmo
del 1,4% a lo largo de la gestacion, pero experimenta su
mayor incremento entre las semanas 34.% y 40.2,

En los PT el periodo entre las semanas 34.% y 40.% es muy
importante ya que el porcentaje relativo de la sustancia grisy
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Figura 9 Mortalidad.
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Figura 10 Morbilidad en neonatos pretérmino tardios y a
término precoces.

de la sustancia blanca mielinizada frente al volumen total del
cerebro aumenta de forma exponencial'2.

Moster et al."® hicieron un seguimiento de 903.402 recién
nacidos entre el 1967 y 1983 y se siguieron hasta el afno 2003;
evidenciaron que el riesgo relativo de dafo cerebral, alte-
racion del comportamiento y retraso mental fue significati-
vamente mayor en los recién nacidos PT que en los nacidos a
término (p < 0,001) (fig. 10).

Adams-Chapman et al. compararon a 149 recién nacidos
PT frente a 150 a término durante un afio y observaron una
mayor incidencia en todas las patologias estudiadas en
los recién nacidos PT frente a los a término (p < 0,001)"
(fig. 11).

Discusion

Como hemos estado desarrollando en este articulo, en los
recién nacidos PT las complicaciones son mucho mas fre-
cuentes que en los recién nacidos a término.

En general, la morbilidad alcanza una meseta en la
semana 39.2 y se mantiene estable desde ese momento.

El riesgo de morbilidad se multiplica por 2 por cada
semana que se adelanta el parto antes de la semana 38.2,
como muestran Moraes et al."® en un estudio con 86 casos y
controles prospectivo, donde se compararon distintas pato-
logias acontecidas todas en mayor proporcion en los nacidos
PT precoces frente a los nacidos en la semana 37.% y mayor
que en los nacidos en las semanas 39.2-40.%"°,

En este otro estudio retrospectivo donde se analizaron
a 264 recién nacidos durante 4 afios se concluy6 que existe
una disminucion significativa del 23% de probabilidad de una
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Figura 11  Morbilidad en neonatos pretérmino tardios compar-
ada con la de los neonatos a término.
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evolucion desfavorable por cada semana entre la 32.% y la 39.2
semanas de edad gestacional (Riesgo relativo 0,77; p = 0,001,
IC del 95%, 0,71-0,84)%°.

Por lo tanto, y como conclusion final, recalcamos que los
recién nacidos PTy a término precoces tienen mayor riesgo
de complicaciones que los nacidos a término, por lo que no
deberian ser tratados como tales. Asi mismo, deberiamos
reflexionar ante una finalizacién voluntaria de la gestacion,
no realizandola si es posible antes de la semana 39.°.
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