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RESUMEN

Los recién nacidos de pretérmino tardio son aquellos nifios nacidos entre
34(0/7) a 36(6/7) semanas de gestacion. Este grupo, por diferentes razones, su
porcentaje esta incrementandose en los dltimos afios y representa el 75% del
total de los pretérmino. Son nifios relativamente maduros, aunque en ocasiones

tienen ciertas dificultades para adaptarse a la vida extrauterina.

En general, necesitan mayores controles, permanecen mas tiempo en
unidades especiales, se les solicitan mas examenes de laboratorio y se les
realizan mas procedimientos. Lo habitual es que los problemas sean leves, se
resuelven frecuentemente en pocos dias, pero dejan una sensacion de
preocupacion en sus padres, no solo en lo que se refiere a la vida, sino también
a probables enfermedades, complicaciones o discapacidades en el futuro.

El objetivo de este estudio transversal observacional retrospectivo (casos-
controles), fue conocer la asociacion de los nacimientos de los pretérminos
tardios con variables, biolégicas, patolégicas y antecedentes obstétricos
maternos, modo de nacimiento y resultados neonatales.

Se incluyeron 5316 nacimientos ocurridos en el Sanatorio de la Mujer desde el
01/01/2010 y 30/04/2012. La poblacién de pretérmino tardio (casos) fue de
10,8% (N=576) y sus resultados fueron comparados con los recién nacido de
término (referencia) (N=4236).

Una serie de variables maternas y neonatales fueron analizadas y se
destacaron el grado de asociacion entre las mismas en cada uno de los 2
grupos de estudio. Edades maternas mayores de 34 afios, antecedentes
obstétricos desfavorables, patologias de la madre como ser la hipertensiéon
previa, pre-eclampsia, diabetes, corioamnionitis y rotura prematura de las
membranas se asocian significativamente mas en el grupo de pretérmino tardio
gue en el grupo de los nacidos a término. Las cesareas y la mortalidad
neonatal fueron mayores que en los nifios de término.

Una mayor integracion obstétrica neonatal, podria disminuir la incidencia de los

pretérminos tardios y mejorar los resultados.



INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1972, un parto se
considera pretérmino cuando ocurre antes de la semana 37 de gestacion. La
diferenciacion entre parto a término (= 37 semanas de gestacion) y pretérmino
esta justificada por el incremento en la morbilidad y la mortalidad neonatales
gue supone el parto pretérmino. En diversas revisiones se ha podido observar
gue los partos pretérmino dan lugar a un 69 — 85% de las muertes neonatales

tempranas no causadas por malformaciones fetales.*

Dado que los prematuros tardios frecuentemente muestran un tamafio y peso
similares a los de algunos recién nacidos a término, ellos pueden ser tratados
como nifios sanos y con bajo riesgo de morbilidad por parte de padres
y profesionales de salud. Esto es un concepto equivocado, pues son
neonatos inmaduros en muchas de sus caracteristicas fisioldgicas vy
metabdlicas, y como consecuencia, tienen una mayor probabilidad de presentar
complicaciones y muerte durarte el periodo posnatal inmediato?. El prematuro
tardio, confusamente asi apreciado, puede ser admitido a la sala de nifios
sanos y egresado de manera precoz, con el riesgo consecuente de reingreso®.
Hay informacion consistente en la literatura que evidencia una mayor
frecuencia de morbilidad neonatal y un aumento de la mortalidad neonatal e
infantil en los neonatos prematuros tardios en comparacion a los nifios a
término. En el afio 2002, la tasa de mortalidad infantil de los prematuros tardios
en EE.UU. triplico a la de los nifios maduros, mientras que la tasa de

mortalidad neonatal precoz fue también 4,6 veces mas alta®.

Con respecto a los factores de riesgo se han descrito numerosas asociaciones
sobre caracteristicas demogréficas, sociales y médicas que se dan en las
gestantes con parto pretérmino. Dentro de ellos cabe mencionar la edad; ya
gue una edad inferior a 20 afios tiene un mayor riesgo de presentar parto
pretérmino. Un peso materno inferior a 55 kg en la semana 20 de gestacion

también guarda una estrecha relacion con el parto pretérmino.?



Las causas de la incidencia creciente de nifios prematuros tardios no estan del
todo claras. Un factor posible es el aumento progresivo de ceséareas e
inducciones, asociado a una tendencia obstétrica a efectuar estas
intervenciones a edades gestacionales mas tempranas®. Otras razones son el
empleo sistematico de técnicas diagndsticas fetales que conducen a una mayor
intervencién médica durante el embarazo®, el auge de embarazos mdltiples, la
epidemia de obesidad en embarazadas que ha generado nifilos macrosémicos
inmaduros y finalmente, la prematuridad relacionada con inducciones vy
ceséreas fundamentadas en célculos errados de la edad gestacional "®. Con
respecto a historia reproductiva, en lo que refiere a paridad, se ha encontrado
relacion tanto con la nuliparidad como con las gestantes con un nimero de
partos igual o superior a 3. Una historia de abortos previos y una historia previa
de partos pretérmino e otro factor de riesgo importante. Entre otros factores

también podemos mencionar:

Clase social baja: La cual estd asociada a otros factores como corta
edad de la gestante, bajo peso y habitos toxicos como el tabaco.
Sangrado vaginal.

Tabaco: Ha demostrado tener una relacion dependiente de la dosis,
mientras mas fuma la gestante, mas riesgo tiene de presentar un parto
pretérmino

Defectos de placentaciéon: Comprende los casos de placenta previa o
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta (DPPNI).
El 1% de todos los partos presenta el DPPNI, y un 60% de éstos dara
como resultado una amenaza de parto pretérmino. La hemorragia
anteparto, debida a un DPPNI o0 a una placenta previa ha sido asociada
como el factor de riesgo mas alto de parto pretérmino.’

Infeccion intrauterina: EI mecanismo de produccion del parto pretérmino
se supone que se produce por la liberacion de prostaglandinas, citocinas
y péptidos vasoactivos originados por macrofagos y leucocitos.
Insuficiencia cervical.

Causas inmunoldégicas.

Traumatismos: Cualquier traumatismo de importancia que sufra una

gestante puede desencadenar una dinamica uterina, probablemente
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debido a la secrecion por las glandulas suprarrenales de adrenalina y
noradrenalina, que pueden actuar sobre la musculatura lisa del Utero
produciendo contracciones.

Anomalias fetales: Ya que se asocian con frecuencia a la presencia de
polihidramnios, puede ser un desencadenante de una amenaza de parto
pretérmino.

Embarazo multiple: Alrededor de un 57% de embarazos gemelares y un

92% finalizan en un parto pretérmino.

Estas y otras variables maternas (hipertension arterial, diabetes, rotura
prematura de las membranas y corioamnionitis), de la atencion médica y los
resultados neonatales son diferentes a la de los nacidos a término (entre 37 y
42 semanas) . Los resultados procedentes de la bibliografia muestran grandes
diferencias entre el grupo de estudio (pretérmino tardio) y la referencia (hacidos

a término).

Estas se manifiestan durante el periodo neonatal, en mayor frecuencia de
problemas respiratorios, infecciosos y mayor necesidad de reanimacion al
nacer, lo que genera mayores ingresos en unidades de cuidado intensivo
neonatal®. Esto Gltimo se traduce en 4 veces mayor estadia hospitalaria, 2,5
veces mas rehospitalizacion® y un costo de internacién 10 veces superior’.
Mcintire (2008) encuentra que los pretérminos tardios tienen 4 veces mas
dificultades en la alimentacion (32% vs 7%), 3 veces mas hipoglicemias (16%
vs 5%), mayor frecuencia de ictericia (54% vs 38%), mas apneas (6% vs
0,9%), la dificultad respiratoria fue 7 veces mayor (29% vs 4%) y mayor
inestabilidad térmica que los nacidos a término®. La mortalidad neonatal puede
ser 4 veces mayor que los nacidos a término’ y la infantil 3 veces®. Ella es atn

mayor cuando existe retardo de crecimiento®.

Pero, estas diferencias no sélo se observan en el periodo neonatal y en el
primer afio de vida, sino que en ciertos casos pueden manifestarse en la edad
escolar debido a alteraciones del comportamiento, discapacidad,
hiperactividad, requiriendo muchos de éstos nifios educacion especial*®!!,

Estudios publicados recientemente por Talger (2010) encuentra a los 6 afios de
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vida problemas del comportamiento y bajo cociente intelectual en los
pretérminos tardios y se pregunta si ello se asocia a complicaciones
obstétricas, neonatales o ambas combinadas'?. Woythaler (2011) observa que
a los 24 meses de vida, los pretérminos tardios tienen un pobre neurodesarrollo
gue se manifiesta por retraso mental o psicomotor. Estos resultados justifican
la magnitud y frecuencia del problema que se ha incrementado en forma

importante en los ultimos afios™.

A pesar de las evidencias publicadas, no hay aun una firme percepcién entre
pediatras y obstetras del impacto que los prematuros tardios implican para las
tasas de morbilidad y mortalidad neonatal, y es posible que existan
divergencias entre el personal de salud en cuanto al manejo sistematizado de
estos nifios?. En parte, esto es debido a que la investigacién sobre
prematuridad esta enfocada en el prematuro menor de 34 semanas, y no en el
nifio de 34 a 37 semanas; otra razon es la apreciacion obstétrica, algo errada,
de que las 34 semanas sefialan un hito maduracional en el feto, cuando en
realidad las ultimas 6 semanas de la gestacion son criticas para el desarrollo
integral del cerebro y del pulmén fetal. Un paso inicial para modificar esta
conducta estriba en la documentacion de datos confiables sobre los

pronoésticos inmediatos relacionados al nacimiento prematuro tardio.



MARCO TEORICO

Histéricamente, el embarazo a término ha sido definido como aquel en el que
tienen transcurrido 260 a 294 dias desde el primer dia del dltimo periodo
menstrual. Los bebés nacidos antes de esta intervalo (<37 semanas completas
de gestacion) se han clasificado tradicionalmente como los recién nacidos
prematuros, mientras que las que se entreguen mas alla de este intervalo (42
semanas y mas alla) son designados como los nifios postérmino. #1°

El parto pretérmino o prematuro es definido por la edad gestacional como un
subrogado de la madurez. Es todo parto que ocurra antes de la semana 37 o
antes de los 259 dias posconcepcionales. No se debe aproximar hacia arriba.
El paciente que tiene 36 semanas y 6/7 dias es un prematuro menor de 37
semanas. A su vez la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a
los nifios prematuros de acuerdo con su edad gestacional en:

a) Prematuro general: < 37 semanas.

b) Prematuro tardio: de la semana 34 con 0/7 dias a la ®mana 36 con 6/7
dias.

¢) Muy prematuro: aquellos nacidos antes de las 32 semanas.

d) Extremadamente prematuro: menores de 28 semanas.

En los Estados Unidos y Latinoamérica se usa una clasificacién segun el peso.
Y las definiciones son las siguientes:

a) Peso bajo: menor de 2.500 g independientemente de la edad gestacional.

b) Peso muy bajo al nacimiento: menor de 1.500 g.

c) Peso extremadamente bajo: menor de 1.000 g.*°

Se debe tener en cuenta que la edad gestacional es mejor predictor que el
peso para la sobrevida de los prematuros. Se le ha dado relevancia al calculo
de la edad gestacional y cada vez hay métodos mas precisos. Sin embargo, la
evaluacion de la madurez es muy importante y mas aun cuando se desconoce
la edad gestacional. Por ejemplo, un prematuro hijo de madre diabética de 37
semanas puede ser tan 0 mas inmaduro que un prematuro de 34 semanas de

una madre no diabética.*



Incidencia

En los Estados Unidos, el 12,5% de los partos corresponde a partos
prematuros. La tendencia en los ultimos afios ha sido al aumento. Algunos
grupos étnicos, como los afrodescendientes (17,5%), los grupos hispanicos y
las mujeres de raza blanca no hispanica han mostrado un incremento mayor
gue el promedio.

Dentro de la distribucion de la prematurez en los Estados Unidos, en el 2006,
se encontré que el 71,4% correspondi6é a prematuros de 34 semanas a 36 6/7;
el 12,6%, de 32 a 33 semanas 6/7; el 10%, de 28 a 31 semanas 6/7, y el 5,9%,
< 28 semanas (March of Dimes PeriStats).Segun cifras del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), el 11,4% de los nacimientos en
Colombia son de nifios prematuros, (corresponde a un poco mas de 100.000
nifios anualmente), en el que el Eje Cafetero es la region que presenta las
tasas mas altas. 1’

Llama la atencion que, en general, la incidencia en los paises menos
desarrollados es menor a pesar de la pobreza, la menor escolaridad de las
embarazadas, los desplazamientos, el incremento de embarazos en la
adolescencia, la inestabilidad de las parejas, el menor control prenatal, factores
todos que aumentan la posibilidad de parto prematuro. No se ha descrito una
mayor incidencia de prematurez en la poblacién afrodescendiente, pero puede

ser més por falta de datos que porque ocurra de esa manera.!®8

Fisiopatologia

El desencadenamiento del parto a término comparte algunos eventos
fisiologicos con el pretérmino, pero no son exactamente lo mismo. Es
importante comprender los mecanismos que se suceden en el parto normal
para compararlos con el pretérmino. El embarazo que se inicia con la
implantacion del blastocisto termina con el parto y el retorno del Utero a su
estado inicial (involucion uterina). En la mayor parte del embarazo, el Gtero esta
en un estado de inactividad y permanece relajado. La actividad del utero es
inhibida por sustancias como la progesterona, el 6xido nitrico y la relaxina.*’

Durante esta fase, rara vez se producen contracciones débiles, llamadas de
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Braxton-Hicks. La progesterona es una hormona que favorece la quietud de las
fiboras musculares uterinas, inhibe la madurez cervical y disminuye la
produccion de citoquinas, que se piensa es la clave para la activacién de la
decidua. Los estrégenos ejercen el efecto contrario. Poco antes del inicio de
trabajo de parto, el aumento de los estrégenos producidos por la placenta
activan una cascada de eventos que incluyen contracciones uterinas de gran
amplitud y regularidad, madurez del cérvix, activacion de la decidua y las
membranas fetales.® Los estrdgenos aumentan la expresién de la oxitocina,
receptores de prostaglandinas y proteinas asociadas a las contracciones.
Todos estos cambios promueven la contractilidad uterina.

Aungue la caida de los niveles de progesterona juega un papel importante en
algunos mamiferos en la iniciacion del parto, en humanos y grandes primates la
progesterona aumenta a través de la gestacion. Investigaciones recientes
sugieren una alteracion en la funcionalidad de los receptores de progesterona
de la normal forma activa a una forma inactiva, promoviendo un incremento de
la contractilidad uterina y de algunas sustancias inflamatorias que se liberan
durante el periodo previo al inicio del trabajo de parto, bloqueando la funcién de
la progesterona®? La sintesis de estrégenos por la placenta esta dada, en
parte, por el feto, que le aporta como precursor los androgenos adrenales. Se
necesita que el eje hipotalamo-hipdfisis adrenal fetal esté funcionando para que
pueda darsele precursores de estrégenos a la placenta. La hormona que
mantiene la actividad del eje es la hormona liberadora de corticotropina (HLC o
CRH por su sigla en inglés) de origen placentario. La HLC es un neuropéptido
de origen hipotaldmico, pero también se expresa en la placenta y en las
membranas, y se libera aumentandose a medida que trascurre la gestacion de
una manera exponencial tanto del lado materno como del fetal. Los niveles de
HLC se correlacionan con la duracion de la edad gestacional. La HLC se
comporta como el “reloj placentario” determinante de gestaciones cortas o
largas. Asi mismo, promueve la produccion de cortisol fetal y andrégenos, y
estos a su vez estimulan la produccién de HLC de origen placentario.?

Los cambios cervicales, de la decidua y de las membranas fetales son
consecuencia de prostaglandinas, estrogenos, progesterona y citoquinas
inflamatorias que promueven el metabolismo de la matriz extracelular y

maduran el cérvix. El parto a término se origina por activacion de mecanismos
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nombrados de una manera fisiol6gica, mientras el pretérmino necesita mucha
mas estimulacion, especialmente cuando ocurre antes de las 32 semanas,

dada principalmente por sustancias inflamatorias.®

Etiologia

La etiologia de la prematurez rara vez esta asociada con una sola condicion.
Se considera multifactorial y varia de acuerdo con la edad gestacional. Dentro
de las principales causas, la infeccidon tiene un rol importante, tanto la local
uterina (responsable de la mayoria de los partos prematuros antes de la
semana 28) como la sistémica; también estan: el estrés materno, la trombosis
uteroplacentaria y las lesiones intauterinas vasculares asociadas con
sufrimiento fetal o hemorragia decidual, la sobredistension intrauterina y la
insuficiencia placentaria.?? Es frecuente que se combinen factores y que ocurra
un parto prematuro por infeccion en la madre y abruptio placentae.

Un parto pretérmino puede ocurrir de diferentes maneras:

a) Trabajo de parto pretérmino con membranas intactas (espontaneo).

b) Trabajo de parto pretérmino con ruptura prematura de membranas (RPM).

c) Parto pretérmino iatrogénico por causas maternas o fetales.

El parto pretérmino programado ocurre cuando el parto es iniciado por
intervencion médica a causa de complicaciones del embarazo peligrosas para
la madre y/o el feto. En contraste con las causas anteriores, el parto pretérmino
por indicacion materna esta dado principalmente por preeclampsia y trastornos
hipertensivos asociados al embarazo, diabetes mellitus, hipertiroidismo
materno, enfermedad pulmonar restrictiva, nefropatia materna, asma,
enfermedad cardiaca materna, lupus. La enfermedad materna por si sola limita
el flujo uteroplacentario, disminuyendo el aporte de nutrientes y oxigeno para el
feto, lo cual se traduce en restriccién del crecimiento intrauterino

Otros factores de riesgo son la desnutricion materna, la obesidad o la historia
anterior de parto pretérmino. En Latinoamérica, el 70% son partos pretérmino
espontaneos; el 16-21%, por RPM, y el 11-15%, de forma iatrogénica
(indicacion médica).'® En los Estados Unidos, el 40-45% son espontaneos; el
25-40%, por RPM, y el 30-35%, por indicaciones médicas fetales o maternas.

Los partos pretérmino de la semana 22 a la 37 no pueden ser todos
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categorizados dentro de la misma etiologia.}” Para los PP por debajo de las 32
semanas, es muy importante la infeccién/inflamacion; mientras que los de 33 a

37 semanas estan mas relacionados con sobredistension intrauterina y estrés.

Infeccion: relacion de causalidad

Existen multiples evidencias de causalidad entre la relacion de infeccion/parto
pretérmino. Las pacientes embarazadas con infecciones sistémicas, como
pielonefritis, malaria, neumonia o infeccién periodontal, tienen méas probabilidad
de tener un parto prematuro. La bacteriuria asintomatica aumenta el riesgo de
PP y su tratamiento lo disminuye.® Sustancias inflamatorias inyectadas
intramnidticamente en animales producen partos pretérmino. Es posible
demostrar infecciones con pocas manifestaciones clinicas en algunas
embarazadas que estimularon el comienzo del parto prematuro. En algunos
grupos de mujeres embarazadas, el control de infeccion (mas la ascendente)
con antibioticos permite llegar a embarazos a término.

La primera linea de defensa para la infeccion son las barreras naturales piel y
mucosas. La penetracion de superficies epiteliales por microorganismos
(mucosas) significa la inminencia del inicio de respuesta inflamatoria con el fin
de contrarrestar el crecimiento bacteriano. Las formas como puede producirse
la infeccidn son:

a) Via ascendente: desde la vagina hasta el cérvix.

b) Hematbdgena: a través de la placenta.

c) Retrograda: desde la cavidad pélvica.

d) Accidental: trauma o procedimientos invasivos como cordocentesis 0
amniocentesis. >

De todas las vias, la mas frecuente aceptada como causante de corioamnionitis
es la ascendente. Aunque las bacterias penetran la membrana amniética
intacta, el epitelio puede producir sustancias in situ, como péptidos
antibacterianos que neutralizan y destruyen la bacteria dafiando su membrana
celular. Si el patégeno logra traspasar las primeras lineas de defensa y llega al
feto, el organo de choque fetal serd el pulmén. En el pulmén, por los
componentes proteicos del surfactante, especialmente las proteinas SP-A'y

SP-D, se ligan a los microorganismos, facilitando la opsonizacion por los
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macrofagos. El surfactante también contribuye a la depuracion de productos
relacionados con bacterias, hongos y células apoptéticas y necréticas,
disminuyendo la respuesta inflamatoria alérgica y ayudando a la resolucion de
la inflamacion. Las bacterias como lactobacilos, que colonizan la vagina,
influyen en el pH vaginal, disminuyéndolo y limitando el crecimiento de
bacterias patégenas. Componentes innatos del sistema inmune reconocen la
presencia de microorganismos, evitan la invasion y previenen el dafo tisular y
las respuestas inflamatorias exageradas. Dentro de estos componentes estan
los receptores de agentes neutralizantes, lectinas tipo C, receptores tipo Toll
(TLRc) y receptores de patron de reconocimiento intracelular, incluidos Nod | y
Nod II, genes tipo 1 retinoico-inducido, que median reconocimiento de
patégenos intracelulares (micoplasmas, virus).?*

La influencia de sustancias inflamatorias tipo citoquinas ha sido estudiada
durante hace mas de una década. Existe evidencia del rol de sustancias tipo
interleuquina 1, factor de necrosis tumoral, interleuquina 8 y fibronectina. Se
piensa que en la infeccion, principalmente de origen ascendente de la vagina al
amnios, las bacterias estimulan la produccion de citoquinas y mediadores
inflamatorios (PAF, prostaglandinas, leucotrienos y especies reactivas de
oxigeno, NO). Si la inflamacion no fue suficiente para disparar el trabajo de
parto pretérmino, las bacterias cruzan las membranas hasta la cavidad
amnidtica, donde aceleraran la respuesta inflamatoria por los macréfagos in
situ, y, si no se logra controlar, terminara produciendo infeccion fetal. La
interleuquina 1 fue la primera implicada como disparador para el PP, porque es
producida en la decidua en respuesta a estimulos bacterianos; se encuentra
aumentada en el liquido amniotico (LA) de partos pretérmino e infeccion, y
estimula las contracciones uterinas, ademas de que la infusion de II-1 en
animales embarazados desencadena partos prematuros, y el uso de
bloqueadores de la citoquina los frena.!**°

Con el TNFa se han encontrado evidencias similares que con la IlI-1. Aunque
otras citoquinas como la II-6, II-10, 1I-16 han sido implicadas en el comienzo del
parto prematuro, la Il-1 y el TNFa tienen las mas fuertes evidencias causales.
La interaccion y la magnificacion de las interleuquinas inflamatorias son
contrarrestadas por la respuesta antiinflamatoria de interleuquinas como la

IL10, la II-1 beta, que tiene el efecto mntrario: frenar el parto prematuro. La
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fibronectina fetal (FF), glicoproteina de origen fetal, que normalmente reside en
la interfase decidua-corion, dentro del (tero, se aumenta en los partos
prematuros. Est4 presente en las secreciones cervicales en un 3 al 4% de
mujeres embarazadas entre las semanas 21 y 37 (Goldenberg, 1996). La
sensibilidad de la determinacion de fibronectina para parto prematuro menor de
28 semanas la encontré6 Goldenberg en el 63%. Se incrementa cuando se
comparan dos determinaciones con intervalo de dos semanas. La
disponibilidad del test de fibronectina fetal puede disminuir las admisiones
hospitalarias y los costos relacionados con el diagnéstico de “riesgo de parto
prematuro”.® Combinada con ultrasonografia vaginal, la FF da un nmuy buen
valor predictivo negativo (fibronectina negativa + longitud cervical por
ultrasonido menor de 2,5 cm), evitando innecesarias hospitalizaciones y
tratamientos con tocoliticos.>*

Las infecciones intrauterinas han sido reconocidas como una de las causas
mas frecuentes de PP. La prevalencia de infeccion corioamniotica antes de la
semana 30 es del 73% en embarazadas que iniciaron su trabajo de parto
espontaneamente contra un 16% en aquellas de la misma edad gestacional
gue no habian iniciado trabajo de parto y que fueron intervenidas por razones
médicas (Hauth et al., 1998). La prevalencia de corioamnionitis histolégica es
inversamente proporcional a la edad gestacional y se ha encontrado en fetos
de 20 a 24 semanas que terminaron su crecimiento hasta en el 90% de los
casos.®?® Ademas, las gestantes con partos pretérmino y evidencia de
corioamnionitis responden menos a la terapia tocolitica (46%) que aquellas sin
infeccién corioamnidtica (77%).%

La evidencia de la relacion infeccion/parto prematuro fue dificil de establecer
durante algun tiempo. Cuando se trata de detectar gérmenes por cultivos
corrientes, como causantes de parto prematuro, se encuentran tasas muy bajas
en LA, sobre todo en partos por debajo de las 30 semanas. Sin embargo, con
técnicas de PCR vy cultivos especificos para micoplasmas, Romero y
colaboradores, en muestras de LA, han encontrado una cantidad apreciable.
En mujeres embarazadas con parto prematuro y membranas intactas, la
frecuencia de infeccion intraamniotica es del 22%; mientras que para mujeres

con parto prematuro y RPM es hasta del 75%.
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Los gérmenes mas frecuentemente relacionados son micoplasmas, como el
Ureaplasma urealyticum, el Fusobacterium y la Garderenela; también se hallan
en LA de madres que inician trabajo de parto con RPM y tienen menos de 28

semanas de edad gestacional.?

El estreptococo beta hemolitico de grupo B, la
Escherichia coli y la Klebsiella estan menos implicados en infeccion por debajo
de las 30 semanas, pero pueden ser importantes por encima de las 32
semanas. De hecho, las neumonias en prematuros mayores de 32 semanas de
aparicion el primer dia (congénitas o connatales) son producidas por el
estreptococo beta hemolitico del grupo B hasta en el 90% de los casos. Graver
ha demostrado en primates no humanos que la exposicion a estreptococo beta
hemolitico del grupo B produce aumento de las citoquinas proinflamatorias,
como la II-1, TNF, IL6 e IL8, prostaglandinas y MMP en LA que precede en 24
a 48 horas el comienzo de trabajo de parto. Se ve una causalidad entre
exposicién bacteriana, activacion de citoquinas y trabajo de parto®® La
interleuquina més importante para iniciar el trabajo de parto no es la IL6, sino la
II-1. Los efectos adversos relacionados con la invasion bacteriana pueden estar
relacionados por la proliferacion per se de la bacteria y por la liberacién de
sustancias tipo toxinas. Los gérmenes gram negativos tienen lipopolisacéaridos
en su pared que producen shock séptico y muerte. A su vez, los gérmenes
gram positivos poseenpeptoglicanos y acido lipotepcéico. Los micoplasmas
poseen lipoglicanos. Muchos de estos productos son liberados durante la
destruccion de la bacteria. Los productos de origen bacteriano son reconocidos
por receptores tipo Toll y otros patrones de identificacion molecuar, y pueden
evocar una respuesta inflamatoria.’*'° Las endotoxinas bacterianas en LA
fueron descritas hace mas de 20 afios. Después se encontr6 que la
concentracion de estas sustancias estaba significativamente aumentada en
gestantes con parto prematuro y RPM con respecto a las que tenian RPM pero
no habian iniciado trabajo de parto. La concentracién de endotoxinas en LA era
de mas de 500 picogramos (pcg)/ml para el primer grupo contra menos de 10
pcg/ml para el segundo.

En estudios experimentales, se demostré que la inyeccion de endotoxinas en la
cavidad amniética genera una respuesta inflamatoria que afecta de manera
muy importante al pulmén fetal.**'®> Como consecuencia de la inflamacion fetal,

se puede producir parto prematuro, muerte intrauterina o sindrome de
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respuesta inflamatoria fetal (SRIF). El término fue primero utilizado por Romero
y colaboradores, usando el parametro principal que se habia propuesto para la
descripcion del sindrome de respuesta inflamatoria en los adultos: aumento de
la 1I-6 (1997).

De la corioamnionitis se pueden derivar diferentes secuelas que estan
relacionadas con el proceso infeccioso (ej.: sindrome de respuesta fetal
inflamatoria, sepsis temprana) o con el proceso inflamatorio (paralisis cerebral,
shock con vasodilatacion, displasia broncopulmonar). Prenatalmente se
presenta en el feto expuesto a estimulos (citoquinas) inflamatorios usualmente
producidos por gérmenes. Cuando se describié el SRIF, se hizo prenatalmente
por cordocentesis, y el examen que definio la patologia fue la interleuquina 6
mayor de 11 pcg/ml. Los fetos con SRIF tienen mas riesgo de desarrollar
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis neonatal temprana, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular y enterocolitis necrotizante. Por
estudios patologicos, el hallazgo de funisitis y vasculitis coridnica hacen el
diagndstico de SRIF.2%?? a funisitis aumenta el riesgo de sepsis temprana y de
alteraciones en el neurodesarrollo. La leucomalacia periventricular relacionada
con inflamacion se ha encontrado mas en los prematuros tardios (mayores de
34 semanas) que en los menores. Puede estar relacionada con una capacidad
mayor de respuesta inflamatoria al estimulo bacteriano.

La interleuquina 6 estimula en alrededor de seis horas la produccion de
proteina C reactiva y los linfocitos T. El SRIF puede llevar a respuesta
sistémica con compromiso organico mdltiple, presentandose shock y muerte
intrauterina cuando el parto no se programa pretérmino. EI compromiso
endocrino lleva a un incremento del cortisol y en general de las hormonas del
estrés. Posnatalmente el paciente con SRIF tiene alto riesgo de shock
resistente a vasopresores debido a la depleciébn y a la alteracion de la
produccion de cortisol. El diagndstico histologico se hace demostrando funisitis
y vasculitis coridnica. La activacion endotelial dada por la funisitis es un
mecanismo clave para el dafio a érganos blancos, y los neonatos que
desarrollan funisitis tienen riesgo inmediato de sepsis temprana (OR 7,2) (IC
1,8-29) y a largo plazo pueden desarrollar paralisis cerebral (PC) y displasia
broncopulmonar. La ruptura prematura de membranas en el parto pretérmino

con interleuquinas elevadas fetales lleva al desencadenamiento del parto
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prematuro, lo que indica que el feto con inflamacién juega un papel importante
en la génesis del PP. La proteina C reactiva se eleva en los fetos expuestos a
estimulos inflamatorios y, por lo tanto, encontrarla elevada en cordén umbilical
(> 10 mg/l) en el momento del nacimiento hace el diagndstico de SRIF. El
diagnodstico prenatal del SRIF lo define la medicién por cordocentesis de la
interleuquina 6.

La corioamnionitis clinica materna no es un prerrequisito para el SRFI. Algunas
madres desarrollan corioamnionitis subclinica, pero todas uniformemente
tienen elevada la IL6, que es el marcador inflamatorio. Se han propuesto los
siguientes parametros para definicién posnatal de SRIF:

1. Antecedente de RPM de membranas > 18 horas o corioamnionitis y/o
interleuquina 6 > 11 pcm/ml o 2. De los siguientes resultados tomados
inmediatamente después del parto:

a) Leucocitos < 4.000/mm3 con PMN < 2.000/mm3 vy/o relacion
inmaduros/totales > 0,16.

b) Proteina C reactiva > 10 mg/l (0o marcador inflamatorio similar como
procalcitonina).

c) Glbbulos rojos nucleados aumentados no relacionados con restriccion del
crecimiento intrauterino o hipoxia cronica.

d) Cortisol < 15 mcg/dl.

e) Disfuncién diastolica ventricular izquierda.

f) Leucomalacia periventricular precoz no relacionada con hemorragia
intraventricular.

g) Signos clinicos taquipnea (FR > 60) o FC > 180, pero siempre acompafiada
de un marcador inflamatorio precoz positivo (PCR, IL6, procalcitonina).

El compromiso ventricular izquierdo en SRFI se presenta porque la invasion
microbiana del pulmén fetal crea una respuesta inflamatoria local y la sangre
gue regresa del pulmén a la auricula izquierda viene con altas concentraciones
de factor de necrosis tumoral (FNTa) e interleuquinas, hecho que no ocurre con
la sangre que llega a la auricula derecha. Los hallazgos de disfuncién temprana
por Doppler son més faciles de detectar debajo de la valvula mitral que de la
tricispide, por la configuracion propia de las ondas E y A. Existe una aparente
asimetria en el compromiso miocardico durante la didstole en infeccion

intraamniodtica y ruptura prematura de membranas en pretérmino. Yanowits
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también ha reportado que los pacientes nacidos con antecedente de RPM o
corioamnionitis tienen anormalidades hemodindmicas: disminucion de la
presion arterial media y de la diastdlica, y que hay una correlacion inversa entre
interleuquina 6 y presion arterial. Estos cambios comienzan in Udtero y
contribuyen a la fisiopatologia de la leucomalacia periventricular y de la
paralisis cerebral. Ademas, la inflamacion y la hipotensién son factores que
aumentan la posibilidad de dafio cerebral. Asi mismo, se ha observado que el
tratamiento con antibiéticos (disminucion de inflamacion-infeccién) ayuda a
disminuir las secuelas de SRIF (menos sepsis, menos PC).31217

En mujeres con amenaza de parto pretérmino RPM, el uso de antibi6ticos se
asocia a reduccion significativa de corioamnionitis (OR 0,57 95% IC 0,37-0,86).
Igualmente, se redujeron con la intervencion (antibidticos) los siguientes
marcadores: infeccion neonatal (OR 0,68 IC 0,53-0,87), oxigenoterapia (OR
0,86 IC 0,81-0,96), ecografias transfontanelares anormales en el momento del
egreso (OR 0,88 IC 0,68-0,98). La recomendacién es dar antibiéticos a la

embarazada que tiene RPM.

Influencia genética en parto prematuro

Hay evidencias de la predisposicion genética al parto pretérmino y de la
existencia de interacciones genéticas/ambientales. Un estudio de Noruega
demostré la influencia genética en el parto pretérmino. El riesgo relativo de
tener partos pretérmino entre mujeres que habian nacido antes de término con
respecto a aquellas a término era 1,54 (IC 1,42-1,67). Para los padres
pretérmino, el riesgo era de 1,12 (IC 1,01 a 1,25). Si la madre habia nacido
antes de las 35 semanas, ese riesgo se incrementaba al 1,85% (IC 1,52-2,27) y
para los padres se disminuia.?®?® La investigacion sugiere que los genes de la
madre son mas determinantes para el parto pretérmino que los del padre.Los
toxicos medioambientales que pueden contribuir al parto pretérmino han sido
mas dificiles de identificar, pero el cigarrillo y la exposicion al plomo son

factores comprobados que aumentan el riesgo de parto pretérmino.
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La alergia. ¢ Cual es la evidencia?

Otra de las etiologias involucradas dentro del parto pretérmino es la alergia. Se
han encontrado los siguientes hechos con respecto al parto prematuro y la
alergia. Cuando el organismo se expone a un alérgeno (proteina), puede
responder produciendo grandes cantidades de inmunoglobulina E (reaccion
tipo 1). Las caracteristicas de la reaccion tipo | son: exposicion al alérgeno,
reconocimiento del alérgeno por células dendriticas, produccion de
inmunoglobulina E por linfocitos tipo B. La IgE se une a los mastocitos. La
reexposicion al alérgeno produce degranulacién del mastocito con sustancias
tipo histamina, la cual se une a receptores de mastocitos, dando como
resultado un cuadro clinico como el asma, la anafilaxis o el parto prematuro.
Todas las condiciones estdn dadas en el Gtero para que se produzca una
reaccion tipo |I. Es frecuente que los acaros del medio ambiente puedan
desencadenar respuesta de alergia en la embarazada.?®® Las concentraciones
de algunos alérgenos se han encontrado mas altas en el feto que en la madre,
y fetos de edades gestacionales tan tempranas como 22 semanas Sson
capaces de expresar una respuesta de suficiente intensidad para producir
degranulacion del mastocito. Durante el embarazo hay predominio de Th2 que
pueden llevar a aumentar la produccién de inmunoglobulina E por los linfocitos
B. Aumento que genera contracciones uterinas. En shock anafilactico en
embarazadas, se incrementa el riesgo de parto prematuro. En conejillas de
indias embarazadas sensibilizadas con albumina de huew y luego retadas con
el antigeno se dio actividad uterina. La decidua contiene células inmunes
capaces de identificar antigenos locales extrafios, incluidos macrofagos,
linfocitos tipo B, tipo T y células dendriticas.?”®

Ademas, el Gtero es muy rico en nmastocitos y productos de los mastocitos,
como la histamina y las prostaglandinas, que producen contractilidad uterina.
Dentro de las causas del parto pretérmino, debe, por lo tanto, pensarse en la
posibilidad de una respuesta a alérgenos como provocadores del parto

prematuro.
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Secuelas del parto prematuro

Teniendo en cuenta los factores desencadenantes del parto prematuro y las
caracteristicas de inmadurez, se pueden deducir sus secuelas. Como eventos
agudos asociados estan los descritos SDR, hemorragia intraventricular, sepsis
neonatal, shock con vasodilatacion y cardiogénico, enterocolitis necrotizante,
pero en los ultimos 10 afios se le ha dado relevancia a los eventos a largo
plazo que se pueden producir en los prematuros o nifios de bajo peso. Barker
hace mas de 20 afios describi6 la relacibn que habia entre bajo peso y
enfermedades metabdlicas del adulto como diabetes tipo Il, hipertension y
enfermedad cardiovascular.>!® Se ha descrito una relacién entre bajo peso al
nacimiento seguido por una ganancia de peso excesiva temprana en los
primeros afios y enfermedades del adulto. La prematurez per se se asocié con
mas posibilidades de presiones arteriales altas en la adolescencia y alteracion
del metabolismo de los carbohidratos si el prematuro tenia una ganancia
excesiva de peso en el primer mes de vida. Por otra parte, también se ha
descrito una mayor posibilidad de alteracion en el neurodesarrollo cuando el
prematuro no gana peso adecuadamente (alrededor del 1,5% de su peso
diario).}® Las patologias que alteran la adecuada ganancia de peso, como la
displasia broncopulmonar y la enterocolitis necrotizante, ponen en riesgo el
futuro neuroldgico del paciente. Es de cuidado el prematuro que gand peso
suficiente para su crecimiento cerebral pero no tanto para evitarle
enfermedades de adulto.

Con respecto a los esteroides, después de la ventilacibn mecénica, fue una de
las estrategias que mas impacto tuvo en la evolucion del SDR antes de la
utilizacion rutinaria de surfactante.Es recomendacién universal actual que todos
los embarazos con amenaza de parto prematuro, de 24 a 34 semanas, reciban
dos dosis de betametasona de 12 mg con intervalo de 12 horas (betametasona
mejor que dexametasona). Debe limitarse Unicamente a esas dos dosis. Si no
hay parto después de aplicado el corticoide, no se repite la dosis. Ademas de
disminuir los SDR severos, los corticoides previenen la injuria cerebral.

En conclusion, mucho se ha hecho en los ultimos afios con respecto al manejo
de los nifilos que nacen prematuros. A pesar del conocimiento, la tecnologia, la

disposicion de examenes de deteccion de diversas patologias mas avanzados,
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la prematurez sigue aumentando. La prematurez sigue imponiendo retos muy
importantes con respecto a la prevencion. En el momento, aunque se ha
progresado en el diagndéstico y se pueden identificar embarazadas con riesgo
de parto prematuro, las intervenciones que se hacen no siempre son exitosas
para disminuir la incidencia de partos prematuros.?® El conocimiento de la
multifactoriedad del parto prematuro llevara en el futuro préximo a que se
puedan hacer intervenciones mas exitosas en la prevencion del parto

prematuro.
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PROBLEMA:

¢, Cual es la relacion entre factores de riesgo y variables maternos con el

nacimiento en pretérmino tardio y resultados neonatales?

OBJETIVOS

Evaluar la posibilidad de predecir el nacimiento de neonatos de pretérmino
tardio a través de su asociacion con antecedentes obstétricos, variables
bioldgicas y patolégicas de las madres, en comparacion con las caracteristicas
de las madres que tuvieron hijos a término.

Comparar la evolucion en el periodo neonatal entre los neonatos de pretérmino
tardio y los de término en cuanto a modo de nacimiento, depresién al nacer y

sobrevida con los recién nacidos de término.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional. La fuente de
datos fue el Sistema Informético Perinatal (SIP) desarrollado por el Centro
Latinoamericano de Perinatologia y Desarrollo Humano (Organizacion
Panamericana de la Salud OPS/OMS) e implementado en 1987. El mismo fue
utilizado en varias maternidades de Ameérica Latina y el Caribe. El Sanatorio de
la Mujer dispone de esta informacion.

La informacién fue recolectada desde el 01/01/2010 hasta el 30/04/2012 en el
Sanatorio de la Mujer de la ciudad de Rosario, Argentina. Los datos obtenidos
fueron transcriptos en una grilla, de modo tal que la filiacién del paciente y su
derecho a la confidencialidad fueron resguardados acorde con lo dispuesto por
la ley N° 26.529.

La planilla de recoleccion provee datos demograficos de la madre,
antecedentes obstétricos y del embarazo y parto actual asi como informacion
sobre los recién nacidos, junto a su nivel de cuidado, patologias al nacer y
durante su estadia y egreso. Estudio transversal, donde la poblacién de estudio
fueron los pretérmino tardio comparados con la poblacion de referencia
(término) (casos-controles). Ello se realiz6 con el Riesgo Relativo (RR) tipico
con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

La recoleccion de datos perinatales comienza al ingreso de la paciente y son

completados al alta de la madre y del recién nacido.

Riesgo Relativo (RR) responde a la pregunta ¢Cuantas veces es mas
probable (0 menos probable) la ocurrencia de un factor de exposicion entre los
Pretérmino Tardio, comparando la exposicion de ese mismo factor en los de
Término? Es habitual utilizar un Intervalo de Confianza (IC) 95%.

Su célculo:

Incidencia del factor de exposicion en pretérminos tardios (PT)

Incidencia del factor de exposicion en los de término (T)
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Las variables por las que se caracterizé el proceso incluyeron:

1. La edad materna:

a. Entre 10— 19 afos.

b.

C.

Entre 20 — 34 afos.

Mayores de 34 afnos.

2. Antecedentes prenatales:

a. Cesarea anterior: 1 6 mas cesareas previas al nacimiento en

estudio.

Muerte fetal previa: 1 6 mas muertes fetales previas al nacimiento
en estudio.

Muerte neonatal precoz previa: 1 6 mas muertes neonatales (que
se hayan dado entre el parto y la primera semana de vida)
previos al nacimiento en estudio.

Muerte neonatal tardia previa: 1 6 mas muertes neonatales (que
se hayan dado entre 8 y 28 dias de vida) previos al nacimiento

en estudio.

3. Patologias maternas:

a.

Preeclampsia: Cuadro clinico caracterizado por hipertension,
edemas y proteinuria inducidas por el embarazo.

Hipertension: Cifras de presion arterial mayor a 130 de presion
sistdlica y 80 de presion diastodlica, previos al embarazo, durante
1 afio como minimo.

Infeccion urinaria: Cualquier infeccion del tracto urinario que se
haya suscitado en el embarazo.

Anemia cronica: Concentracion de hemoglobina menor a 11 gr/dl
por lo menos durante un afio, previos al embarazo.

Diabetes: Glicemia basal superior a 125 mg/dl en dos tomas
separadas o0 bien superior a 200 mg/dl en una sola
determinacion.

Corioamnionitis: Cuadro clinico de etiologia polimicrobiana
caracterizado por temperatura axilar > 37,8°C, frecuencia
cardiaca fetal > 160 latidos/min, sensibilidad a la palpacion

uterina, liquido amniotico purulento de mal olor.
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g. Ruptura prematura de membranas: Solucién de continuidad
espontanea de la membrana corioamniética antes del inicio del
trabajo de parto, en cualquier momento de la gestacion.

h. Obesidad: Indice de masa corporal igual o0 mayor a 30kg/m?.

i. Embarazo mdltiples: Partos gemelares previos al nacimiento en
estudio.

j.  Periodo intergenésico < 1 afo: Por definicion, es el tiempo entre
las 2 fechas de dos nacimientos vivos sucesivos, menos la edad
gestacional del nacimiento mas reciente; en este caso el
nacimiento en estudio.

k. Hemorragia del ler trimestre: Pérdida de sangre de distinta
etiologia durante el primer trimestre del embarazo.

l. Hemorragia del 3er trimestre: Pérdida de sangre de distinta
etiologia durante el tercer trimestre del embarazo.

4. Modo de nacimiento:

a. Espontaneo (vaginal).

b. Cesarea.

c. Forceps o ventosas.

5. Depresion Neonatal:
a. APGAR (<7) al 1er minuto.
b. APGAR (<7) a los 5 minutos.
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APGAR: En un recién nacido evalla los siguientes parametros:
Tabla 1.

0 1 2
FRECUENCIA AUSENTE <100 >100
CARDIACA
FRECUENCIA AUSENTE IRREGULAR REGULAR O
RESPIRATORIA LLANTO
TONO MUSCULAR FLACIDEZ FLEXION MOVIMIENTOS
MODERADA ACTIVOS
RESPUESTA SIN RESPUESTA MUECAS LLANTO
REFLEJA VIGOROSO
COLOR DE PIEL Y PALIDEZ Y/O CIANOSIS DISTAL ROSADO
MUCOSAS CIANOSIS

Los datos obtenidos se volcaron en una base de datos de Microsoft
Excel. Los datos se tabulardn para su presentacién. Para su andlisis se
confeccionardn tablas y graficos, se utilizardn medidas de resumen de
tendencia central (media aritmética, mediana, modo) y de dispersion (desvio
estandar), técnicas estadisticas descriptivas (distribuciones de frecuencias,
promedios, porcentajes) e inferenciales (prueba chi cuadrado de Pearson),

para un nivel de significacion p=<0,05.
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POBLACION

De un total de 5316 nacimientos, se incluyeron 576 nacidos de pretérmino
tardio entre el 01/01/2010 y el 30/04/2012, en la Maternidad privada del
Sanatorio de la Mujer de la ciudad de Rosario (Argentina), entre 34 y 36
semanas de gestacion (grupo de estudio) y sus resultados fueron comparados
con 4236 neonatos nacidos a término en el mismo periodo de tiempo con
edades gestacionales entre 37 y 41 semanas (grupo de referencia); que actuo
como control.

RESULTADOS:

Durante el tiempo de analisis ocurrieron 5316 partos. En el grafico 1 se muestra
la distribucién de esta poblacion. Del total de nacimientos solo un 10,83%
fueron pretérminos tardios y 79,68% fueron a término, siendo ésta la poblacion
de referencia.

Gréfico 1.
Distribucion de las frecuencias relativas de la edad gestacional de la

poblacién estudiada
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0
/10,83/0
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Edades Maternas

La poblacién en estudio (pretérmino tardio) presenta una edad minima de
18 afios y una edad méxima de 39 afios, con una media aritmética de 27.8
afios (DS +5.9), una mediana de 27.5 afios y un modo de 30 afos.
Gréfico 2.

Distribucion de las frecuencias relativas de Edad Materna en la poblacion

estudiada
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S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)

Del total de la poblacién, las madres de mas de 34 afios fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de estudio que en el de
referencia (24,5% vs 18,7%) (RR=1,31 IC95% 1,1 a 1,54) p=0,001.

Las madres con edades entre 20 y 34 afos (grupo de referencia), en el grupo
pretérmino tardio (69%) y las madres de grupo de término de esas edades (75,6%)
fueron significativamente menos en los pretérmino tardio. RR = 0,91 (IC 95% 0,86 a
0,97) p=0,008.

En cambio, no hubo diferencias significativas entre las edades del grupo de madres
menores de 20 afios, en el grupo pretérmino tardio (6,5%) y en el de madres del grupo
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de término (5,7%) en lo que se refiere al riesgo de ocurrencia (RR = 1,14) (IC 95%

0,80 a 1,62) p=0,46; en lo que se refiere al riesgo de ocurrencia.

Antecedentes Obstétricos:

La ceséarea anterior (11,5% vs 10,6%) y las muertes neonatales precoces

previas (1,1% vs 0,5%) no mostraron diferencias significativas entre ambos

grupos. En cambio la muerte fetal previa (2,2% vs 0,5%) fue significativamente

mayor en el grupo pretérmino tardio, que en el de referencia, lo mismo que

muerte neonatal tardia previa (0,9% vs 0,2%).

Tabla 2.

Distribucién de las frecuencias relativas de Antecedentes Obstétricos en

la poblacion estudiada

Antecedentes Pretérmino | Término RR-IC P
Tardio 95%

Cesarea 11,5% 10,6% RR= 0,99 0,49 NS

anterior IC 95% 0,74 a 1,33

Muerte fetal 2,2% 0,5% RR= 4,01 0,0004

Previa IC95%2,1a7,8

Muerte 1,1% 0,5% RR=2,24 0,08 NS

neonatal precoz IC95%0,9a5,6

previa

Muerte 0,9% 0,2% RR=4,6 0,004

neonatal tardia IC95% 1,1 a 13,6

previa

S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)
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Gréfico 3.

Distribucién de las frecuencias relativas de Antecedentes Obstétricos en

la poblacion estudiada
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S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)

Patologias Maternas

Las siguientes patologias fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de madres con hijos de pretérmino tardio que el grupo de referencia.

Dentro de éstas tenemos dos grupos: las patologias independientes de la
gravidez (Gréfico 4) y las que son dependientes de la misma (Gréfico 5).

Ellas fueron: la Hipertension arterial previa (2% vs 0,6%), Infeccion Urinaria
(2,8% vs 1,6%), Obesidad (4,5%vs 2,1%), la Pre-eclampsia (13,8% vs 3,6%);
Diabetes (2,8% vs 0,9%), Anemia Cronica (1,1% vs 0,4%), Corioamnionitis
(2,3 vs 0,8%) y Rotura prematura de membranas (5,3% vs 1,1%). No hubo
diferencias entre ambos con otras patologias.
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Tabla 3.

Patologia Pretérmino Término RR-IC P
Materna Tardio 95%
Hipertension
arterial previa 2,0% 0,6% RR= 3,44 0,0005
IC95% 1,7 a 6,9
Infeccion
Urinaria 2,8% 1,6% RR= 1,80 0,038
IC 95% 1,03 a 3,1
Pre-eclampsia
13,8% 3,6% RR= 3,9 0,0001
IC 95% 3,0a 4,9
Anemia
Crénica 1,1% 0,4% RR=2,7 0,0035
IC 95% 1,07 a 6,8
Diabetes
2,8% 0,9% RR=3,3 0,0005
IC95% 1,9a5,8
Corioamnionitis
1,3 % 0,8% RR=1,625 0,032
IC95% 1,9a 3,8
Ruptura
prematura de | 5,3% 1,1% RR=4,8 0,005
membrana IC95%0,9a7,7
Obesidad RR= 2,14
4,5 % 2,1% IC95% 1,,8 a6,7 0,0004

S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)
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Gréfico 4.

Distribucion de las frecuencias relativas de Patologias independientes de

la gravidez en la poblacion estudiada
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Grafico 5.

Distribucién de las frecuencias relativas de Patologias dependientes de la

gravidez en la poblacién estudiada
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Se consideraron otras variables como periodo intergenésico < 1 afio (4,2% vs

0,7%), Embarazos multiples (1,1% vs 0,7%), Hemorragia del primer trimestre

(0,7 vs 0,2%) y Hemorragia del tercer trimestre (12,6% vs 5,8%).

Tabla 4.

Distribucién de las frecuencias relativas de otras variables en la

poblacion estudiada

Patologia Pretérmino Término RR-IC P

Materna Tardio 95%

Periodo

intergenésico 4,2% 0,7% RR= 5,96 0,0005

<1 afio IC95% 2,5a6,9

Embarazos

mualtiples 1,1% 0,7% RR=1,57 0,08 NS
IC95% 1,0a4,9

Hemorragia del

primer 0,7% 0,2% RR=3,5 0,004

trimestre IC95% 1,5a12,4

Hemorragia del

segundo 12,6% 5,8% RR=2,17 0,0001

trimestre IC95% 1,8 a5,2

S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)
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Gréfico 6.

Distribucién de las frecuencias relativas de otras variables en la

poblacion estudiada
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Modo de Nacimiento

Las cesareas fueron mas frecuentes en las madres con hijos pretérmino tardio
(54,6%) que las madres con hijos a término (35,4%). No hubo diferencias
entre cesareas electivas e intraparto entre ambos. Con respecto a utilizacion de
férceps o ventosas, fueron mas frecuentes en los parto pretérmino tardio que
en los nacidos a término (17,7% vs 8,3%) y los partos espontaneos (27,7% vs
56,3%).
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Tablab.

Distribucién de las frecuencias relativas de Modo de nacimiento en la

poblacion estudiada

Modo de Pretérmino Término RR-IC P
Nacimiento Tardio 95%

Cesérea 54,6% 35,4% RR=1,54 <0,001
IC 95% 1,4 a 21,7

Vaginal 27,7% 56,3% RR=0,49 <0,001

espontaneo IC 95% 0,22 a 0,63

Forceps 17,7% 8,3% RR=2,13 0,038
IC 95% 1,05 a 3,4

S: Diferencias significativas (p < 0.05)
NS: Diferencias no significativas (p>0.05)
Gréfico 7.

Distribucidon de las frecuencias relativas de Modo de Nacimiento en la

poblacién estudiada
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Resultados neonatales

La depresion neonatal (Apgar < de 7)

pretérmino tardio y 1,9% en los de término diferencias no fueron significativas.
Tampoco las hubo en la depresion neonatal al 5to minuto (0,4% y 0,3%
respectivamente) entre el grupo de estudio y la referencia. La mortalidad

neonatal fue de 0,63% en los pretérminos tardios y 0,14% en los de término.

Tabla 6.

Distribucién de las frecuencias relativas de Resultados Neonatales en la

poblacion estudiada

al ler minuto fue de 2,3% en los

Resultados Pretérmino Término RR-IC P
neonatales Tardio 95%
Apgar ler min 2,3 19 RR=1,24 0,48 NS
(<7) depresion IC 95% 0,7 a 2,3
neonatal
Apgar 5to min 0,4 0,3 RR=1,33 0,59 NS
(<7) depresion IC 95% 0,35 a 0,60
neonatal
Muerte 0,63 0,14 RR= 4,46 0,018
Neonatal IC95% 1,29 a 15,1

S: Diferencias significativas (p < 0.05)

NS: Diferencias no significativas (p>0.05)




Gréfico 8.
Distribucién de las frecuencias relativas de Resultados Neonatales
(APGAR) en la poblacion estudiada
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Gréfico 9.
Distribucion de las frecuencias relativas de Mortalidad Neonatal en la
poblacién estudiada
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DISCUSION

El presente estudio confirma no sélo que los neonatos prematuros tardios
experimentan una mayor morbilidad y mortalidad neonatal que los recién
nacidos a término, sino que algunas de sus complicaciones no son transitorias
ni benignas, como ha sido la percepcion habitual entre los profesionales
de salud. Los resultados que hemos observados en este estudio son similares
a los de la bibliografia en general.

En el presente trabajo la frecuencia de presentacibn de nacimientos en
pretérmino tardio fue del 10,83% en la poblacion estudiada desde el
01/01/2012 hasta el 30/04/2012, en el Sanatorio de la Mujer de la ciudad de
Rosario. Un estudio realizado por Moraes y Madera en el Centro Hospitalario
Pereira Rosell de Montevideo, afio 2009, demostr6 una frecuencia de

nacimientos en pretérmino tardio del 14,91%.%°

Varios son los factores asociados al nacimiento de nifios pretérmino tardio, que
podrian predecir la probabilidad de que ocurra el nacimiento en esta edad
gestacional 34 0/7- 36 6/7 semanas). Si bien muchos de estos nifios nacen
espontdneamente, con o sin factores de riesgo elevado, ciertas veces son
consecuencia de intervenciones inadecuadas que generan iatrogenias

negativas.

Variables maternas biolégicas, como es los hijos de madres mayores de 34
aflos eran significativamente mas frecuentes en el grupo pretérmino tardio
(24,5% vs 18,7%) pero no se encontraron diferencias en el grupo de madres
menores de 20 afios con respecto al grupo de referencia (6,5% vs 5,7%).

En un estudio realizado en el Hospital A. Isola, Puerto Madryn se demostro una
frecuencia de nacimientos en pretérmino tardio de 17,4% en madres mayores
a 35 afios y un 11,8% en madres menores de 20 afios.*°

Aquellas gestantes con patologias dependientes de la gravidez como ser la
pre-eclampsia, corioamnionitis y rotura prematura de las membranas se
asocian a mayor frecuencia de nacidos de pretérmino tardio, al igual que las

madres con patologias independientes de la gravidez como ser la hipertension
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previa y la infeccién urinaria.3! también adiciona a la trombofilia como factor
predisponente.

Un estudio realizado en el Sanatorio de la Mujer, estudia 15.900 nacimientos
acaecidos entre los afios 2005 y 2010 (Documento interno no publicado)
encuentra que los hijos de pre-ecldmpticas (N=598) tienen 16,7% de nifios
nacidos entre la 33 y 36 semanas y en el grupo de hipertensas gestacionales
(N=573) el 8,8%.%

En el presente trabajo se demostré una frecuencia de preeclampsia en nacidos

en pretérmino de 13,8% frente a un 3,6% de los nacidos a término.

Un estudio realizado en el afio 2007 en la Universidad Cayetano Heredia en
Lima, Pera, demostré una frecuencia de infeccion urinaria de 11,8%, Ruptura
prematura de membrana 7,3% y Anemia Cronica 4,2% en madres que tuvieron
hijos en pretérmino tardio. En el presente estudio se obtuvo una frecuencia de
infeccion urinaria de 2,8%, Ruptura prematura de membrana 5,3% y Anemia

crénica 1,1% en nacimientos en pretérmino tardio

Ciertos antecedentes obstétricos desfavorables como ser la mortalidad fetal
previa @2,2% vs 0,5%) y la mortalidad neonatal tardia (0,9% vs 0,2%) fueron
significativamente mas en el grupo de pretérmino tardio que en la referencia.
En cambio no hubo diferencias entre ambos grupos en caso de antecedente de
cesarea anterior (11,5% vs 10,6%) y/o en mortalidad neonatal precoz (1,1% vs
0,5%).

La operacion cesarea fue mas frecuente en las madres con hijos pretérmino
tardio que las madres que tuvieron hijos a término (54,6% vs 35,4%) y un
elevado porcentaje de las mismas, puede estar asociado con el incremento de
los nacidos con pretérmino tardio. Por otro lado no se encontraron diferencias
entre ambos grupos en la proporcion de cesareas electivas versus las
intraparto.

La depresién al nacer (Puntaje de Apgar < 7) fue similar en ambos grupos tanto

al lero (2,3% vs 1,9%) como al 5to minuto (0,4% vs 0,3%) , sin embargo la
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mortalidad neonatal fue significativamente mayor en el grupo de neonatos de
pretérmino tardio (0,63 vs 0,14%)

Por otro lado la fertilizacion asistida puede tener alguna responsabilidad en la
mayor frecuencia de embarazos mdultiples y con ello incrementarse el
nacimiento de nacidos de pretérmino en general incluyendo los pretérmino
tardios.>* En el presente estudio se demostré una frecuencia de embarazos
multiples de 1,1% vs 0,7% la cual no fue significativa.

En una muestra de 1381 prematuros tardios, Vachharajani * describié una
frecuencia de 51% de complicaciones, mientras que Kramer MS ¢, encontré un
porcentaje menor de complicaciones, 22%, en los prematuros tardios, pero

esta incidencia fue aun 7 veces mas alta que en los nifios a término.

CONCLUSION

El propdsito central de este trabajo fue determinar la relacion entre los factores
de riesgo y variables maternas con € nacimiento en pretérmino tardio y sus
resultados neonatales ya que en los ultimos afios se ha ido incrementando el

porcentaje de nacimientos en este grupo etario.

Se pudo observar una mayor frecuencia de nacimientos en pretérmino tardio
en madres que presentaron los factores de riesgo y/o variables mencionadas,
en comparacion con la poblacién de referencia como lo son los nacimientos a

término.

Con respecto a la edad materna, en madres mayores de 34 afios se pudo
observar que fueron mas frecuentes en el grupo de estudio (pretérmino) que en
grupo de referencia, en las madres menores de 20 afios no hubo diferencia
significativa entre ambos grupos. De esto podemos inferir que una edad mayor
a 34 afios es un factor de riesgo significativo de nacimiento en pretérmino

tardio.

Con respecto a cesarea anterior (11,5% vs 10,6%) y las muertes neonatales
precoces previas (1,1% vs 0,5%) no mostraron diferencias significativas entre

ambos grupos. En cambio la muerte fetal previa (2,2% vs 0,5%) fue
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significativamente mayor en el grupo pretérmino tardio, que en el de
referencia, o mismo que muerte neonatal tardia previa (0,9% vs 0,2%).
Entonces en el presente estudio encontramos asociacion significativa como

factor de riesgo la muerte fetal previa y muerte neonatal tardia previa.

Las siguientes patologias fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de madres con hijos de pretérmino tardio que el grupo de referencia. La
Hipertensién arterial previa (2% vs 0,6%), Infeccion Urinaria (2,8% vs 1,6%),
Obesidad (4,5%vs 2,1%), la Pre-eclampsia (13,8% vs 3,6%); Diabetes (2,8%
vs 0,9%), Anemia Cronica (1,1% vs 0,4%), Corioamnionitis (L,3 vs 0,8%) y
Rotura prematura de membranas (5,3% vs 1,1%). Cabe destacar el hecho de
poder predecir un nacimiento en pretérmino tardio en madre que presenten

estas enfermedades como factor de riesgo.

Con respecto a otras entidades como embarazos multiples no se encontré una
relacion significativa (1,1% vs 0,7%). Sin embargo hemorragias del primer (0,7
vs 0,2%) vy tercer trimestre del embarazo (12,6% vs 5,8%) si guardan relacién
con respecto a mayor frecuencia de presentacion de nacimientos en pretérmino
tardio; lo mismo sucede con los embarazos con periodo intergenésico < lafio
(4,2% vs 0,7%).

Con respecto a Resultados Neonatales, b depresion neonatal (Apgar < de 7)
al ler minuto fue de 2,3% en los pretérmino tardio y 1,9% en los de término, las
diferencias no fueron significativas. Tampoco las hubo en la depresién neonatal
al 5to minuto (0,4% y 0,3% respectivamente) entre el grupo de estudio y la
referencia. Podemos inferir que no existe relacion entre el nacimiento en
pretérmino tardio y depresion neonatal, ya que los resultados arrojados en el
presente trabajo son similares tanto en el grupo de estudio como en el grupo de
referencia. La mortalidad neonatal fue de 0,63% en los pretérminos tardios y

0,14% en los de término.

El neonato de pretérmino tardio es un desafio a la perinatologia. Los riesgos de
la salud de un feto en un ambiente uterino desfavorable es un problema no facil

de resolver, ya que la vida de la madre y/o del feto pueden estar amenazadas.
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Se debe poner en la balanza también los riesgos que pueden tener estos nifios
en el ambiente extrauterino debido no so6lo a su labilidad, sino al tipo y
severidad de complicaciones a que estan sometidos en comparacion con los
neonatos nacidos a término. No sOlo la mayor mortalidad, sino mayor
morbilidad y mayor posibilidad de discapacidad en el periodo neonatal, pueden
extenderse mas alla de la edad escolar.

Hay que considerar a su vez que el tiempo de estadia en unidades de terapia
intensiva neonatal pueden generar insatisfaccion de padres y familias e
incrementar en forma importante los costos de la atencion.

Un inadecuado control prenatal puede influenciar en la calidad de la atencién
de los profesionales de la salud encargados de control y cuidados del
embarazo y del recién nacido. Una integracion obstétrica neonatal podria
mejorar estos resultados y optimizar la toma de decisiones en cuanto a
consensuar un balance de los beneficios y perjuicios de una determinada
intervencion y con ello disminuir el riesgo materno feto neonatal.

La implementacion de normas estrictas y respaldadas por la evidencia
cientifica, podria reducir el nacimiento de estos nifios. EN SUMA: Detectar
factores asociados a nacimientos de pretérminos, facilitara la implementacion

de estrategias que permitan reducir su prevalencia.
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