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Neonatal morbidity in late preterm infants: week-to-week differences
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Introduccion: Se considera prematuros tardios a los nacidos entre las semanas 34*° y 36*6, y son considerados recién
nacidos de bajo riesgo; sin embargo, por su inmadurez fisioldgica presentan mayores tasas de morbilidad que los recién
nacidos a término. Se infravalora el riesgo de morbilidad de los prematuros tardios debido a que su sobrevida es muy
similar a la de los nacidos a término. Objetivo: Evaluar la incidencia de complicaciones semana a semana en el periodo
neonatal inmediato de prematuros tardios y determinar si hay diferencias significativas en morbilidad entre una semana
gestacional y la siguiente a partir de las 34 semanas. Material y métodos: Se revisd la informacién de 9 afos de neonatos
con 34 0 mds semanas de gestacion nacidos en la Maternidad del Hospital Padre Hurtado, del Servicio de Salud Metro-
politano Sur Oriente, en Santiago, Chile. Se estudid la incidencia de hipoglucemia, membrana hialina y pulmon himedo para
cada edad gestacional. Se analizo la incidencia de dicha morbilidad para cada semana y se compard con semana siguiente.
Resultados: Se estudiaron 57874 recién nacidos, de los que 2856 eran prematuros tardios; 4095 eran de 37 semanas de
gestacion y 50.923 eran de 38-42 semanas. Se observa que hay un significativo mayor riesgo de presentar estas patologias
en los nacidos con 34-37 semanas de gestacion. Este riesgo disminuye de manera significativa por cada semana gestacio-
nal alcanzada. Conclusiones: Los resultados orientan a generar estrategias para intentar prevenir el parto prematuro tardio,
con un adecuado balance riesgo-beneficio tanto para la madre como para el hijo.

Prematuro tardio. Morbilidad neonatal. Hipoglucemia. Dificultad respiratoria.

Introduction: Late preterm born between 340 and 36*6 weeks are considered low-risk newborns; however, they have higher
morbidity rates than full-term newborns due to their physiological immaturity. The morbidity risk of late preterm is underestima-
ted because their survival rate is very similar to that of full-term newborns. Objective: To evaluate the week-by-week incidence
of complications in the immediate neonatal period in late preterm born. To determine whether there are significant differences
in morbidity from one gestational week to the next starting at 34 weeks. Material and methods: We reviewed 9 years of
information on newborns > 34 weeks gestation born at the Maternidad Hospital Padre Hurtado, Servicio de Salud Metropoli-
tano Sur Oriente, in Santiago, Chile. Incidence of hypoglycemia, hyaline membrane, and transient tachypnea was studied for
each gestational age. Incidence of this morbidity was analyzed each week and compared with the following week.
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Results: A total of 57874 newborns were studied, 2856 were late preterm; 4095 were 37 weeks and 50,923 were 38-42 weeks.
It was demonstrated that there is a significantly higher risk of presenting these pathologies between 34-37 weeks of gesta-
tion. These risks decrease significantly for each gestational week gained. Conclusions: These results guide the development
of strategies to try to prevent late preterm birth, with an adequate risk-benefit balance for both mother and child.

Late pre-term. Neonatal morbidity. Hypoglycemia. Respiratory distress.

La condicion de prematuro cercano a término, entre
las 34 y 37 semanas de gestacion, es considerada
generalmente como de bajo riesgo para el neonato.
Actualmente se definen como prematuros tardios a los
nacidos a una edad gestacional entre las semanas
34+0y 36*6. Estos nifios tienen unas tasas de morbilidad
y mortalidad mas altas que los recién nacidos a término
por su relativa inmadurez fisiologica y metabdlica, aun-
que a veces tengan el mismo peso que algunos nifios
a término"”. En general, los recién nacidos prematuros
tardios pesan sobre 2000 gramos, y con frecuencia
mas de 2500 gramos, por lo que se tiende a minimizar
su nivel de riesgo.

Debido a la conviccién de que a partir de las 34
semanas los prematuros son «cercanos a término» y
por ende ya maduros para enfrentarse al ambiente
extrauterino, es probable que el criterio para decidir la
interrupcion de la gestacion sea menos estricto o exi-
gente en esa etapa que a menor edad gestacional
De hecho, los neonatos entre las semanas 340 y 36+,
con buen peso al nacer y ausencia de patologia inme-
diata, son considerados como de bajo riesgo, lo que
infravalora las patologias de estos prematuros y en
consecuencia reciben los cuidados neonatales y pedia-
tricos habituales®.

Se han producido mejoras en el seguimiento obsté-
trico gracias a los avances en la ecografia prenatal y la
monitorizacién fetal. Este incremento del seguimiento
es paralelo a un aumento de la tasa de nacimientos
inducidos por motivos médicos. Otros factores que han
provocado el aumento de los partos pretérmino, y par-
ticularmente de los prematuros tardios, son condiciones
maternas como la mayor edad media de las embara-
zadas y la epidemia de sobrepeso en las gestantes, lo
que aumenta la incidencia de patologias propias del
embarazo y de parto prematuro idiopatico’.

Un tema importante, sobre todo pensando en la preven-
cion de los partos prematuros tardios, es la determinacion
adecuada de la edad gestacional. Algunos prematuros
tardios pueden ser producto de partos inducidos en ges-
taciones que, por control tardio o sin control del embarazo,
se estima que han llegado a término.

Dada la preocupacion por los prematuros «cercanos
al término», en el afo 2005 se generd un consenso
mundial respecto a considerarlos como un grupo de
riesgo bioldgico, basandose en la evidencia de que son
fisioldgicamente inmaduros y, por ende, tienen elevado
riesgo de morbilidad tanto a corto como a largo plazo.
A partir de entonces se acord¢ calificarlos como «pre-
maturos tardios» para enfatizar la vulnerabilidad inhe-
rente a la condicion de prematuridad

Es importante conocer en la realidad local la morbi-
lidad de este grupo de prematuros semana a semana
para evaluar si se justifica realizar esfuerzos, dentro de
lo clinicamente posible, para evaluar postergar el naci-
miento, aunque sea por una semana, si no conlleva
riesgos relevantes para el feto ni para la gestante.

El objetivo de este estudio fue evaluar semana a
semana de gestacion, a partir de las 34 semanas, la inci-
dencia de hipoglucemia, membrana hialina y pulmén
himedo (taquipnea transitoria), y comparar el riesgo de
presentar estas patologias con el grupo de recién nacidos
de la semana siguiente.

Se realizéd un andlisis univariado para conocer la
incidencia de patologias del periodo neonatal segun la
semana gestacional en neonatos nacidos a partir de
las 34 semanas de gestacion. Para ello, se reviso infor-
macion de 9 afios de nacidos con 34 0 mas semanas
de gestacion en la Maternidad del Hospital Padre
Hurtado, del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente, en Santiago, Chile. Se estudid la incidencia de
hipoglucemia, membrana hialina y sindrome de dificul-
tad respiratoria debido a pulmén himedo para cada
edad gestacional a partir de las 34 semanas y hasta
las 37 semanas de gestacion, y ademas para el grupo
de recién nacidos a término considerados para este
estudio como de 38-42 semanas. Se realiz6 un andlisis
estadistico del riesgo relativo (RR) con intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) y significancia p < 0.01. Se
determinaron el RR vy el valor p comparando con la
semana siguiente, asignado a esta ultima RR = 1. Por
otra parte, se analizaron las patologias segun cada edad
gestacional en prematuros tardios y se compard con la
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Tabla 1. Poblacién estudiada segln la edad gestacional y las patologias presentadas

Edad gestacional N.° total de nacidos N.° recién nacidos con
hipoglucemia
574 108

N.° recién nacidos N.° recién nacidos con
con membrana hialina pulmon himedo
32 106

34 semanas
35 semanas 807 110 28 119
36 semanas 1.475 129 19 M
37 semanas 4.095 125 6 82
38-42 semanas 50.923 564 4 317
Total 57.874 1.036 89 795
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Figura 1. Incidencia de patologias neonatales segun la edad gestacional.

incidencia en recién nacidos > 38 semanas, conside-
rando a estos neonatos como RR = 1. La edad gestacio-
nal se determind segun la ecografia obstétrica precoz si
estaba disponible o, en su defecto, por la fecha de la
ultima menstruacion, la primera ecografia y la explora-
cion fisica pediatrica. El estudio conté con la aproba-
cién del Comité de Etica Institucional.

Resultados

En el periodo estudiado hubo 57.874 neonatos con
34*0 semanas de edad gestacional, de los cuales 2856
fueron prematuros tardios, 4095 eran de 37 semanas
y 50.923 de 38 a 42 semanas de edad gestacional.

Hubo en total en esta poblacién 1036 casos de hipo-
glucemia, 89 casos de membrana hialina y 795 casos
de pulmdn humedo. La distribucidn de estas afecciones
por edad gestacional se muestra en la tabla 1y su
incidencia porcentual puede verse en la figura 1.

En cuanto a la hipoglucemia, encontramos a las
34 semanas una incidencia del 18,85%, a las 35 sema-
nas del 13,6%, a las 36 semanas del 8,77% y a las
37 semanas del 3,05%. En los recién nacidos a término,
con 38-42 semanas de edad gestacional, la incidencia
de hipoglucemia fue del 1,11%. Al comparar la incidencia
de hipoglucemia a las 34 semanas con la incidencia a la
siguiente semana el RR es de 1,38 (IC 95%: 1,08-1,76;
p < 0,01) (Tabla 2), con diferencia significativa que se
observa semana a semana.
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Riesgo relativo de hipoglucemia, comparando
cada semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,38 1,08-1,76 < 0,01
35 vs. 36 semanas 1,59 1,25-2,02 < 0,001
36 vs. 37 semanas 2,86 2,25-3,63 < 0,001
37 vs. 38-42 semanas 2,75 2,27-3,33 < 0,001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Riesgo relativo de sindrome de dificultad
respiratoria por membrana hialina, comparando cada
semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,42 0,86-2,33 0,16

35 vs. 36 semanas 2,69 1,51-4,79 < 0,001
36 vs. 37 semanas 8,79 3,51-21,97 < 0,0001
37 vs. 38-42 semanas 18,60 5,26-66,07 < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Respecto a la membrana hialina, la incidencia a las
34 semanas fue del 5,57%, a las 35 semanas del
3,47%, a las 36 semanas del 1,29% y a las 37 semanas
del 0,15%. En los recién nacidos a término, con 38-42
semanas de edad gestacional, la incidencia fue muy baja,
del 0,01%. Al evaluar la membrana hialina, el analisis
estadistico mostro los siguientes resultados: el RR a 34
semanas comparado con 35 semanas fue de 1,42 (IC
95%: 0,86-2,33; p = 0,16), el RR a 35 semanas com-
parado con 36 semanas fue de 2,69 (IC 95%: 1,51-4,79;
p = 0,0008), el RR a 36 semanas comparado con 37
semanas fue de 8,79 (IC 95%: 3,51-21,9; p < 0,0001),
y el RR a 37 semanas comparado con > 38 semanas
fue de 18,6 (IC 95%: 5,26-66,0; p < 0,0001) ( ).

Para el sindrome de dificultad respiratoria debido a
pulmén humedo, el estudio mostré una incidencia a las
34 semanas del 18,5%, a las 35 semanas del 14,7%,
a las 36 semanas del 7,53% y a las 37 semanas del
2,0%. En los recién nacidos de 38-42 semanas de ges-
tacion, la incidencia fue del 0,74%. El andlisis estadis-
tico reveld hallazgos muy similares a los descritos en
los casos de membrana hialina ( ).

Por ultimo, al comparar todas estas afecciones a las
diferentes edades gestacionales y con los recién naci-
dos a término (= 38 semanas), se observan RR muy

Riesgo relativo de sindrome de dificultad
respiratoria por pulmén hiimedo, comparando cada
semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,25 0,98-1,59 0,064

35 vs. 36 semanas 1,95 1,53-2,50 < 0,0001
36 vs. 37 semanas 3,75 2,84-4,96 < 0,0001
37 vs. 38-42 semanas 2,70 2,13-3,42 < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Riesgo relativo de presentar las patologias
estudiadas, comparando la incidencia por cada semana
en los nacidos con 34 a 37 semanas frente a los recién
nacidos con 38-42 semanas

34 vs. RR = 16,9 RR =709,7 RR =249
38-42 IC 95%: 14,06-205 IC 95%: 251,8-2.000  IC 95%: 20,4-30,4
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
35 vs. RR =123 RR = 441,7 RR =199
38-42 IC 95%: 10,01-14,9 IC 95%: 153,3-1.256  IC 95%: 16,4-24,1
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
36 vs. RR =7,89 RR =163,9 RR = 10,1
38-42 IC 95%: 6,56-9,49  IC 95%: 55,8-481,4  IC 95%: 8,27-12.4
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
37 vs. RR = 2,75 RR = 18,6 RR =2,70
38-42 IC 95%: 2,27-333  IC 95%: 5,26-66,07  IC 95%: 2,13-342
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

significativos para todas las edades gestacionales y
todas las patologias, como se muestra en la
Destaca que entre las 37 semanas y las 38-42 semanas
existe, para todas las afecciones estudiadas, un mayor
riesgo con alta significancia estadistica (p < 0,0001).

Los hallazgos de este estudio coinciden con los des-
critos por diversos autores en la literatura internacional,
obteniendo incidencias comparables en los resultados
de las patologias evaluadas. Destaca que cerca de un
20% de los neonatos de 34 semanas de edad gesta-
cional presentan alguna de las afecciones estudiadas,
y que a las 35 semanas esto bordea un 15% de los
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neonatos, llegando a cerca de un 8% a las 36 semanas.
También es muy interesante lo que ocurre con los recién
nacidos de 37 semanas, que para todas las patologias
estudiadas presentan un mayor riesgo con alta signifi-
cancia estadistica.

Esta mayor incidencia de patologia en los recién naci-
dos de 37 semanas también es relevante considerando
la cifra absoluta de casos, dado que son un ndmero
importante, correspondiendo al 8% de los pacientes si
los comparamos con los recién nacidos de 38-42 sema-
nas, generando con ello un ndmero mayor de hospitali-
zaciones en neonatologia. Esta situacion de los neonatos
de 37 semanas nos debe llevar a considerar que, defi-
nitivamente, estos recién nacidos no son similares a los
neonatos de 38-42 semanas de edad gestacional y se
comportan como recién nacidos aun no maduros.

En lo que respecta a la hipoglucemia, en un estudio
realizado por Wang et al.” en Boston se encontrd que
los prematuros tardios tenian una incidencia del 15,6%,
frente al 5,3% en los recién nacidos a término, lo que
se traduce en un RR de 3. Kalyoncu et al.™” informaron
que los prematuros tardios tenian 11 veces mas proba-
bilidades de experimentar hipoglucemia que los recién
nacidos a término debido a diversos factores, como
bajas reservas de glucdgeno, inmadurez de enzimas
involucradas en la liberacién de glucosa, mala alimen-
tacion e ingesta inadecuada de nutrientes, entre otros.
En el metaanalisis realizado por Teune et al."” se des-
cribe un riesgo 7,4 veces mayor de presentar esta afec-
cion. Enlo que respecta a nuestro estudio, los resultados
fueron similares, con un total de 347 casos de hipoglu-
cemia en el grupo de prematuros tardios, con una inci-
dencia del 12,2%, en contraste con los recién nacidos
a término que tuvieron una incidencia de hipoglucemia
del 1,1%. Por otra parte, de nuestro analisis semana a
semana podemos concluir que la incidencia de hipoglu-
cemia disminuye significativamente entre una semana
y ofra, descendiendo el RR significativamente cuanto
mas cerca de las 38-42 semanas de gestacion ( ).
Es importante este significativo aumento del riesgo de
presentar hipoglucemia en los neonatos de 34-37 sema-
nas en comparacion con los nacidos con > 38 semanas,
considerando en especial el riesgo de secuelas neuro-
l6gicas asociadas a la hipoglucemia .

La informacién disponible sobre el puimén hdmedo,
tanto en el estudio de Kalyoncu et al.”” como en el metaa-
nalisis de Teune et al."”, demuestra que los prematuros
tardios tendrian un riesgo 11 veces y 17,3 veces mayor
que los nacidos a término, respectivamente. En un estudio
realizado por Begum et al.”” en un periodo de 2 afios se
evaluaron 513 neonatos prematuros tardios comparados

con 3236 recién nacidos a término, y se obtuvo que el
2,9% (15 casos) de los prematuros tardios desarrollaron
sindrome de pulmén frente a solo 1 (0.03%) en el grupo
de recién nacidos a término. Ademas, el 2,1% de los
prematuros tardios requirieron ventilacion, frente al
0,06% de los nacidos a término. En este estudio se con-
cluye que una de las complicaciones mas comunes de
los prematuros tardios que aumenta su morbimortalidad
en comparacion con los nacidos a término es la taquip-
nea transitoria (2,3%). En nuestro estudio hubo 418
casos de taquipnea transitoria 0 pulmoén humedo en los
recién nacidos < 37 semanas (n = 6951), con una inci-
dencia del 6,01%, mientras que en los recién nacidos a
término la incidencia fue del 0,74%, lo que da un RR de
8,12. Se observé que el riesgo va disminuyendo signifi-
cativamente de semana a semana ( ).

En el metaanalisis realizado por Teune et al.”’, en el
cual se recopild y analizé la informacién de 22 publica-
ciones respecto a la morbilidad neonatal temprana y
tardia en prematuros tardios, se separaron los recién
nacidos en grupos segun la semana de gestaciéon cum-
plida y se analizaron 27 variables de morbilidad neona-
tal temprana. De las 27 variables estudiadas, en 26 los
prematuros tardios presentaban mayores tasas de inci-
dencia que los nacidos a término, con significancia
estadistica en 23. Esto incluye mayor riesgo de muerte
neonatal (RR = 5,9), necesidad de ventilacién mecanica
(RR = 4,9) y mayor incidencia de sindrome de distrés
respiratorio (RR = 17,3). Ademas, se encontré que a
medida que disminuian las semanas de gestacion
aumentaba la tasa de incidencia de complicaciones.
Respecto al riesgo de taquipnea transitoria neonatal,
se encontré que los prematuros tardios tenian global-
mente 7,5 veces mas riesgo de desarrollarla, con una
incidencia del 5,1% a las 34 semanas, del 3,3% a las
35 semanas y del 2,0% a las 36 semanas, lo que con-
trasta con la incidencia del 0,35% en los nacidos a
término. Al evaluar la presencia de hipoglucemia, esta
se presentd 74 veces mas en los prematuros tardios
que en los nacidos a término, con una incidencia a las
34 semanas del 11,5%, a las 35 semanas del 5,3%, a
las 36 semanas del 4,4% y en los recién nacidos a
término del 0,26%.

En un estudio realizado en India en un centro de refe-
rencia terciario, durante un periodo de 6 meses, se inclu-
yeron 120 prematuros tardios y se obtuvo que el 69%
desarrollaron al menos una complicacién en el periodo
neonatal, como hiperbilirrubinemia, morbilidad respirato-
ria, hipoglucemia, sepsis, convulsiones y hemorragia
interventricular del prematuro’®. La morbilidad respirato-
ria (35%) vy la hiperbilirrubinemia (34,7%) fueron las mas
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predominantes. En este estudio se observé una dismi-
nucion de la gravedad de las enfermedades respiratorias
con cada semana avanzada de gestacion en los prema-
turos tardios, con una incidencia de morbilidad respira-
toria del 35%, siete veces mayor en comparacion con
los recién nacidos a término. En concordancia, Shapiro
et al."” observaron una disminucion significativa en la
incidencia de sindrome de dificultad respiratoria grave
del 57% a las 34 semanas de gestacion al 26% a las 36
semanas. Ademas, los recién nacidos de 36 semanas
tuvieron una mayor incidencia de dificultad respiratoria
que requirié soporte de oxigeno como terapia respirato-
ria maxima, mientras que los recién nacidos con 34-35
semanas necesitaron un manejo mas agresivo con
soporte ventilatorio invasivo y tuvieron una mayor tasa
de admision a la unidad de cuidados intensivos neona-
tales, con prolongacion de la estadia hospitalaria.

En un estudio de cohorte sueco basado en la pobla-
cion nacional, publicado en 2021, se evalud el riesgo
de morbilidad neonatal en prematuros tardios de 35-36
semanas y en nacidos a término (37-38 semanas) y
término tardio (41 semanas)'®. Se obtuvo que los pre-
maturos tardios tenian mayor riesgo de obtener un
puntaje de Apgar bajo (0,42%), y en cuanto a compli-
caciones respiratorias, se hallé que el 1,36% presenta-
ron sindrome de distrés respiratorio (membrana hialina)
y el 4,02% taquipnea transitoria (pulmoén huimedo).

Nuestro estudio, con informacion nacional y un alto
numero de pacientes evaluados, nos permite conocer
nuestra realidad y poder considerar esta morbilidad en
nuestras decisiones clinicas. Todos los hallazgos des-
critos consolidan la necesidad de hacer esfuerzos para
balancear los riesgos y los beneficios de una interrup-
cion del embarazo entre las 34 y las 37 semanas, e
intentar prevenir el parto prematuro tardio para dismi-
nuir la morbilidad neonatal secundaria a estas compli-
caciones metabdlicas y respiratorias, si las condiciones
maternas y fetales o sus riesgos lo permiten.

Es necesario evaluar en futuros estudios clinicos los
factores de riesgo que condicionan el parto prematuro
a estas edades gestacionales y cdmo intervienen estos
factores de riesgo de prematuridad, como son la hiper-
tension arterial, la diabetes, las infecciones bacterianas
ascendentes y el retraso del crecimiento intrauterino,
entre otros, tratando de determinar si se beneficiarian
0 no con la prolongacion del embarazo.

El gran ndmero de pacientes evaluados da consis-
tencia a este estudio, que demuestra que hay mayor

riesgo de presentar las afecciones estudiadas (hipoglu-
cemia, membrana hialina y pulmén himedo) en neonatos
de 34-37 semanas de gestacion. Este riesgo disminuye
de manera significativa por cada semana gestacional
ganada. Es relevante que incluso los recién nacidos de
37 semanas, considerados por la Organizacion Mundial
de la Salud como de término, no se comportan como
tales para ninguna de las patologias estudiadas, pre-
sentandose como recién nacidos inmaduros con un
riesgo 2,7 veces mayor de presentar hipoglucemia y
pulmén humedo, y 18,6 veces mayor de desarrollar
membrana hialina, que los neonatos de 38-42 sema-
nas de edad gestacional.

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.
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aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
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se aplican las guias SAGER.
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