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RESUMEN
Gutiérrez RS, Sanchez MM, Jiménez SGA. Infeccién cérvicovaginal
como factor predisponente para amenaza de parto pretérmino. Hospital
de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”. Instituto Mexicano
del Seguro Social.

INTRODUCCION

El parto pretérmino es uno de los mayores probiemas a los gue se enfrentan los obsietras. .
j.a etiologia para los nacimientos pretérmino no es clara adn. No obstante, datos recientes,
sugieren que las infecciones cérvicovagmales e intrauterinas pueden ser responsables.

OBJETIVO

Identificar el papel que jucgan las infecciones cérvicovaginales en la etiologfa dol parto
pretérmino, asl como, evaluar el resuliado del tratamiento con la finalidad de retrasar el
nacimiento; todo esto correlacionado con et uso de la fibronectina fetal como un predictor de parto
pretérmino,

TIPO DE DISENO
Ensayo clinico, longitudinal, prospectivo y comparativo con grupos control.

MATERIAL Y METODOS

Se incluys a todas las pacientes que se presentaron al Hospital de Gineco-obstetricia "Luls
Castelazo Ayala", con sintomatologia de amenaza de parto pretémmino, de julio de 1999 a marzo
del 2000, con embarazos de 24 a 34 semanas, fecha de Tiltima menstruacion confiable y embarazo
tnico. Se les inferrogd sobre antecedentes de parto pretérmino, sobre la sintomatologla presentada
y sc les realizé exploracion vaginal para determinar indice tocolitico, asi como blsqueda
intencional de fibronectina fetal (FNf) en secrecion cervicovaginal. Se dividié a las pacientes en
dos grupos: I el de FNf positiva y 11 el de FNf negativa. Al grupo I sc les realizaron cultivos de
orina y secrecién cervico-vaginal; se les inicié manejo antibidtico, tocolitico y con esteroides para
favorecer madurez pulmonar. La evaluacién se realizé en el lapso de toma de la muestra y €l
nacimiento, comparando finalmente os resultados de ambos grupos.

RESULTADOS

Se captaron un total de 163 pacientes, 43 con ENf positiva (grupo I) y 120 con FNf
negativa (grupo II). Fueron grupos con caracteristicas demograficas comparativas y las dmicas
variables diferentes con significado estadistico, fue el de mayor frecuencia de antecedentes de
nacimientos pretérmino (27.1%) y de contracciones uterinas (93.0%) en €l grupo I, comparadas
con el grupo II (11.7%) y (75.8%). Lo mas sobresaliente del estudio fueron las semanas de
gestacion que se pudieron ganar con el manejo instalado en las pacientes del grupo I, en 24 de 43
pacientes (58%) se logré prolongar el embarazo por mis de 4 semanas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las infecciones cervico-vaginales se asocian y son responsables en muchos de los casos de
desencadenar trabajo de parto pretérmino, esto apoyado en la mayor cantidad de secrecién vaginal
v cultivos positivos en las pacientes con fibronectina fetal positiva, La administracion de
antibiéticos, togré modificar la historia natural de la enfermedad y de esta forma se logrd
prolongar desde 7 dfas hasta 4 scmanas, los cmbarazos, 2 1z par del empleo de otros medicamentos
como agentes tocoliticos y esteroides para madurez pulmonar fetal.

Palabras clave: infeccion cérvicovaginal, fibronectina fetal, parto pretérmino.



INTRODUCCION

El parto pretérmino es uno de los mayores problemas a los que se enfrentan
los obstetras. Aproximadamente un 15 a 20% de los recién nacidos que tienen un
peso menor de 2500 gramos, muere en el primer mes de vida, asi mismo, los que
sobreviven, pueden presentar secuelas importantes a largo plazo (1).

La etiologia para los nacimientos pretérmino, no &s clara aun. No obstante,
datos Tecientes, sugieren que las infecciones cérvicovaginales e intrauterinas pueden
ser responsables. Evidencias circunstanciales encadenan las infecciones a la
prematurez, tales como, un incremento en los riesgos de infecciones clinicas e
histopatoldgicas en madres y sus recién nacidos, después de un parto pretérmino;
atin cuando exista un control adecuado de la ruptura prematura de membranas hasta
el final del parto (1).

Se ha postulado que algunos microorganismos Ppresentes en el tracto genital son
capaces de liberar fosfolipasa A2, la cual actia a nivel, de células dectduales que
son ricas en fosfolipidos y da como resultado una elevacién en la concentracion
local de prostaglandinas E y F. Esta liberacion de prostaglandinas provoca
modificaciones cervicales y confracciones uterinas. Ademés algunos de estos
microorganismos puede producir colagenasas, mucinasas y proteasas, los cuales
facilitan su paso hacia la cavidad uterina, amnios y corion, provocando un parto
pretérmino o una ruptura prematura de membranas (1).

En la vaginosis bacteriana se encuentra un grupo de microflora que incluye a
la Gardnerella Vaginalis, los anaerobios genitales y al Micoplasma genital, estos
microorganismos, asi como los coliformes y el Estreptococo del grupo B, son los
mismos, asi como los mas frecuentemente encontrados en los casos de
corioamnioitis (2).



Estos microorganismos producen una gran varijedad de enzimas
(metaloproteasas, colagenasas, proteasas, IgA, mucinasas y sialidasas), que estan
involucradas en la patogénesis microbiana a través de unién, y penetran las
membranas mucoides maternas y las defensas endocervicales del huésped, y

provocan un impedimento directo de la tensién y la elasticidad de las membranas
fetales (3).

Lamucina es un complejo de hidrogeles y una fase variable de glicoproteinas.
La mucina juega un papel complejo v muy fmportante en las funciones del tracto
reproductivo. As{ mismo, son primordiales en las defensas de las membranas
MUCOsas que son expuestas a microorganismos (bacterias, protozoos y virus) y &
sustancias citotéxicas producidas por microbios. Durante el embarazo, la viscosidad
cervical previene ¢l pasaje de microorganismos del tracto reproductivo inferior
hacia la cavidad uterina (4).

Hillier y colaboradores, han demostrado que las bacterias asociadas a
vaginosis bacteriana pueden ser comunmente aisladas de entre las capas
ammnjocoridénicas en casos de nacimientos pretérmino. Prevotella sp y Gardnerella
Vaginalis, asi como Micoplasmas genitales, son los que se aislan mas
frecuentemente en casos de nacimientos del segundo trimestre. Estos y otros
microorganismos asociados a vaginosis bacteriana y a infecciones del tracto
reproductivo superior, son los gue se asocian més frecuentemente a corioammioltis

Q).

En forma particular se ha estudiado la sialidasa, de la cual se ha demostrado
que disminuye la sintesis de colageno, estimula directamente a los linfocitos, inhibe
al factor inhibidor de macrofagos, modifica las células oxidafivas  de
polimorfonucleares y destruye células receptoras, tales como GM-1; por lo tanto
facilita 1a unién bacteriana y el rompimiento de la mucina, asi, esta ultima favorece
el ascenso de los microorganismos a la cavidad uterina. Asi mismo, las enzimas
proteoliticas actian directamente sobre el coldgeno cervical provocando una
madurez cervical prematura y debilitamiento de las membranas ietales, con la
subsecuente ruptura prematura de membranas. Esta accién sobre el colageno
también es facilitada por la fosfolipasa A2 y/o la C y mediado por la liberacion de
prosiaglandinas E2 (4).



Las fricomonas vaginales también producen fosfolipasa A2, asi como otro
tipo de enzimas proteoliticas favoreciendo los mecanismos ya explicados (35).

Asf mismo, se ha publicado en 12 literatura médica un nimero importante de
articulos que demuestran la presencia de fibronectina fetal en las secreciones
cérvicovaginales entre las semanas 24 y 36 de gestacién y determina que puede ser
un predictor de parto pretérmino (6).

Debido a que la fibronectina fetal esta presente en el liquido amniotico ¥
tejido placentario, el dafio a las membranas, ya sea mecéanico, mediado por
inflamacién y/o infeccion antes del trabajo de parto pretémino, puede provocar la
liberacion de la misma hacia el cérvix y vagina (7, 8)

Goldenberg y Mercer han demostrado que existe una correlacidn entre la
presencia de fibronectina fetal, con los nacimiento pretérmino, vaginosis bacterlana,
corioamnioitis clinica e histoldgica y sepsis neonatal (9).

También desde 1980, se ha estudiado ¢l aspecto inmunoldgico en la genesis
del parto pretérmino, y se ha enfocado a unas sustancias denominadas citocinas, las
cuales aparentemente son de origen decidual y mediadores del proceso de
inflamacion. Estas sustancias han sido esmdiadas en lineas celulares, modelos
animales e investizaciones clinicas v confirman la evidencia de que la inflamacion
en tejidos maternos y fetales son responsables de la patogenia del parto pretérmino.
Entre estas sustancias se destacan la intetleucina 1-B, la interleucina 6-8 y el factor
de necrogis tumoral (10).

El factor de necrosis tumoral, es una monocina producida en respuesta a una
lipopolisacaridasa bacteriana como un mediador inflamatorio implicado en la
patogénesis de shock y caquexia asociada con infeccién. La produccion de estas
citocinas ha sido demostrada en cultivos de células deciduales humanas estimuladas
por la produccion de bacterias (11).



En animales de experimentacidn v en muestras de decidua v amnios, se ha
observado la produccién de prostaglandinas en respuesta a estas citocinas y
endotoxinas. También se ha observado en animales de experimentacion elevacién de
citocinas en el liquido ammidtico, asi como de prostaglandinas, posterior a la
inoculacién de estreptococo del grupo B, también existen articulos que reportan la
clevacion del factor de necrosis tumoral posterior a la infusién de interleucina 1, en
ausencia de microorganismos. Dichas citocinas, también pueden contribuir al inicio
del parto pret€érmino a través de la induccién de metaloproteasas, las cuales
favorecen la maduracion cervical y el debilitamiente de las membranas
corioammidticas (12).

En cuanto a estos ultimos hallazgos, podemos considerar que son de gran
mmportancia ya que la adicién de agentes antimicrobianos previene el debilitamiento
de las membranas fetales inducido por las bacterias. Asi mismo, se
ha demostrado que clindamicina y eritromicina, tienen una actividad directa
antiproteasa y producen una estabilizacion de la actividad inflamatoria, por lo que
Ia liberacidn de citocinas puede distminuir (13).

El objetivo del presente estudio fue identificar el papel que juegan las
infecciones cérvicovaginales en la etiologfa del parto pretérmino, asi como, evaluar
el resultado del tratamiento con la finalidad de retrasar el nacimiento; todo esto

correlacionado con el uso de la fibronectina fetal como un predictor de parto
pretérmino.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clnico, longitudinal, prospectivo y comparativo con
grupos conirol, en ¢l Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”
del Instituto Mexicano dei Seguro Social; el protocolo de estudio se presentd ante el
Comité Local de Investigacién, en donde fue revisado y autorizado para su
realizacion.

Se informé a las pacientes sobre el estudio a realizar y se pidié su
consentimiento para la realizacién de dicho estudio.

Se incluyeron pacientes con embarazo de 24 a 34 semanas, con fecha de
Gitima menstruacion confiable, que ingresaron al Hospital con sintomatologia de
amenaza de parto pretérmino, dado por la contractilidad uterina; con embarazo
Gnico y producto vivo, No se incluyeron a pacientes con embarazo miultiple,
placenta previa, ruptura prematura de membranas corioammidticas, cerclaje en el
embarazo actual y 6bito. Se excluyeron del estudio a las pacientes con amenaza de
parto pretérmino cuyos embarazos tuvieron que ser interrumpidos por indicacién
materna y/o fetal; a aquellas pacientes que no continuaron o ne concluyeron el
estudio y las que no aceptaron participar en el mismo.

Se captd alas pacientes que ingresaron al 4° piso sur con diagnéstico de amenaza de
parto pretérmino por presentar contractilidad uterina; a estas pacientes se les
interrogd sobre el antecedente de parto pretérmino, los sintoruas presentados
(contracciones uterinas, expulsién de tapén mucoso o hemorragia decidual, dolor
pélvico, sintomas wurinarios y vaginales). Posteriormente las pacientes fueron
sometidas a busqueda de fibronectina fetal en secrecidn cérvicovaginal, con el
equipo dc inmunoensayo por membrana, disefiado especificamente para este
procedimiento, y con lectura inmediata con el cual se ha definido que la positividad
equivale auna determinacion igual 0 mayor a 0.5ng/mi. (dos lineas) y se considera
negativa cuando solo existe la presencia de una sola linea o ausencia de estas.



Se dividio las pacientes en dos grupos de estudio:

GRUPQ I pacientes con amenaza de parto pretérmino, en las cuales la
Sbronectina fetal resultd positiva; estas pacientes fueron sometidas a busqueda
intencional de infeccién del tracto cérvicovaginal y de rutina se les soliciid
biometria hemsatica completa, urocultivo y exudado cérvicovaginal. Una vez
realizados los cultivos, las pacientes fucron sometidas a tratamiento antibiético
(ampicilina, metronidazol, clindamicina), por 1a via, dosis y duracidén recomendadas
por el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (9), el cual fue de la
siguiente manera: ampicilina a dosis de 1 gr. via oral o via parenteral cada 6 hrs.
durante 7 dfas; metronidazol 100mg via oral cada 8 hrs. ¢ via vaginal con dvulos
cada 24 hrs. por 10 dias; clindamicina 600mg parenteral cada 8 hrs. por 7 dias. A
este grupo de pacientes también se les administed esteroides para favorecer la
madurez pulmonar fetal, del tipo de la dexametazona a dosis de 6mg. intramuscular
por 4 dosis 6 betametazona 12mg. por la misma via cada 24 hrs. por dos dosis. Asi
como tocolisis a expensas de betamiméticos del tipo de la terbutalina 4mg./min en
infusién continua intravenosa u orciprenalina 5mg./min. por la misma via. También
se emplearon inhibidores de prostaglandinas como la indometacina a dosis de
100mg via rectal cada 8hr. por tres dosis. Dependiendo del criterio del médico.

Cuando las pacientes presentaron desaparicién de los sintomas, se egresaron
del Hospital v se realizd su seguimiento a través de la consulta externa.

GRUPO II: pacientes que ingresaron al Hospital con sintomatologia de
amenaza de parto pretérmino, en las cuales la determinacion de fibronectina fetal
resultd negativa. A las que  clinicamente no presentaron datos de mfeccion cérvico-
vaginal, s¢ lcs mantuvo ¢n reposo, hidratacion y se egresaron al remitir los sintomas,
para continuar su vigilancia en Ja consulta externa. Las que presentaron sintormas o
datos clinicos de infeccidn cérvicovaginal, se les realizd, cultivos de orina vy de
secrecion cérvicovaginal y se les administrd tratamiento ya mencionado en parrafc
antenor.



El resuitado final fue evaluado por el lapso entre la toma de la muestra y el
nacimiento. Se compararon ambos grupos, en base, al resultado perinatal, en donde
se consideraron las semanas de gestacién al nacimiento, el peso del producto, la
prolongacion del embarazo desde la toma de la fibronectina fetal positiva, la
morbimortalidad por prematurez, como son: ¢l sindrome de dificultad respiratoria
del recién nacido, infeccion, hemorragia intracraneana y muerte neonatal; los dfas

de estancia en la terapia intensiva neonatal, en la intermedia y en los cuneros
normales.

Con los datos obtenidos, se realizd el siguiente anilisis estadistico: las
variables continuas se analizaron con pruebas paramétricas; se usaron también la
prueba exacta de Fisher, Chi cuadrada y T de Student, segin el tipo de variable. Se
considerd significancia estadistica un valor de p < 0.05.



RESULTADOS

Del primero de julio de 1999 al 31 de marzo del 2000, se captaron un total de
163 pacientes que presentaron sintomas de parto pretémmino, de las cuales 43
resultaron con fibronectina fetal (FNf) positiva (26.3%) y 120 con fibronectina
negativa (73.7%). Fig. |

La paridad promedio fuede 2.5+/-1.4 enel grupol y 2.5+-1.1enel
grupo IL T.a edad gestacional promedio a la toma de la muestra, resulté en 30.7 +/-
1.9 en el grupo 1y 30.5 +/- 1.4 en el grupo II; ambas variables comparativamente sin
significado estadistico. En cuanto a los antecedentes de parto pretérmino: en el
grupo T, lo presentaron 12 pacientes (27.9%) v en el grupo II, 14 pacientes (11.7%)
con valor de p=0.01. (tablal)

En cuanto a los sintomas de parto pretérmino al ingresar: el dolor abdominat /
lumbar lo presentaron, en el grupo I, 24 pacientes (55.8%) y en el grupo II, 56
(46.7%). El sangrado genital aparecio en 13 (30.2%) de las mujeres del grupo I v en
21 (17.5%) del grupo II. La secrecién vaginal se present6 en 24 (55.8%) del grupo 1
y ¢n 56 {46.7%) del grupo II. Estas tres variables sin significancia estadistica; a
diferencia de las contracciones uterinas (> 2/hr) las cuales se presentaron en 40
pacientes de las 43 del grupo I (93.0%), v en el grupo II, 91 mujeres (75.8%) con
un valor de p=0.01. (tabla II)

Del total de las pacientes: 24 (14.7%) terminaron en un nacimientio
espontdneo antes de las 34 semanas de gestacion de las cuales 18 pertenecian al
grupo I v 6 al grupo I1. Y 139 (85.3%) pacientes finalizaron su cmbarazo después de
la semana 35 de gestacién y de esias, 25 formaban parte del grupo Iy 114 al grupo
II. De acuerdo a los resultados obtuvimos una sensibilidad para la fibronectina
como predictor de 75% vy un valor predictivo positivo de 41%; asl mismo una
especificidad de 82% v valor predictivo negativo de 95%. Y un riesgo relativo de
8.37.



En cuanto al resultado de los cultivos, estos fueron positivos en orina en 12
pacientes del grupo I (27.9%) y en 8 (6.7%) del grupo IL, (p=0.002). El cultivo de
secrecidn vaginal en 37 mujeres del grupo 1 (86.0%) resultd positivo y solo en 20
del grupo 11 (16.7%) con un valor de p=0.002; ambos parametros con significancia
estadistica, (fig. IL) Respecto a la flora presente en los cultivos de secrecion
vaginal, los microorganismos patdgenos aisiados fueron: Gardnerella vaginalis,
Micoplasma genital, estreptococo del grupo B, E. Coli y Tricomona vaginalis.

Respecto al tratamiento: a 23 pacientes del grupo I (53.5%) se les admimistré
esteroides (dexametazona) para favorecer madurez pulmonar y solo a 21 del grupo
11 (17.5%); con un valor de p=0.00001. Se instalo manejo tocolitico a 21 mujeres
(48.8%) del grupo de fibronectina positiva; y a 60 del grupo de fibronectina
negativa (50.0%), p=0.8. Sc administraron tres tipos diferentes de antibidticos,
ampicilina a 7 (16.3%) pacientes del grupo 1y a 5 (4.2%) del grupo II (p=0.009).
Clindamicina a 16 (37.2%) del grupo I y no se aplicé este medicamento a ninguna
paciente del grupo II (p=0.000001). Se empleé metronidazol en 5 mujeres del

grupo I (11.6%) y en 2 mujeres del grupo 2 (1.7%) con un valor de p=0.01 (tabla
I11).

La morbilidad v mortalidad se presentd de 1a siguiente manera:
complicaciones neonatales: sindrome de dificultad respiratoria en 4 recién nacidos
de las madres del grupo 1 (9.3%) y en 2 (1.7%) del grupo II (p=0.04). Ocho
neonatos del grupo 1 (18.6%) presentaron infeccidn; y del grupo 11, 5 (4.2%) con un
valor de p=0.005. Solo un recién nacido del grupo II present¢ hemorragia
intracraneana y ninguno del grupo 1. Asi mismo, en el grupo 1, hubo 2 muertes
neonatales (4.7%) v ninguna en ¢l grupo II (tabla IV).

A la Unidad de Cuidados Intcnsivos Neonatales (UCIN) ingresaron 5 recién
nacidos (11.6%}) de las madres del grupo I, y del grapo 11, solo un neonato ingresé a
este servicio (0.8%) dandonos un valor de p=0.02. En cuanto a ingresos a la Unidad
de Terapia Intermedia Neonatal (UTIN): 6 recién nacidos de las madres del grupo |
(14.0%) cntraron a esta unidad, y 2 (1.7%) del grupo II, (p=0.03). Al cuncro normal
ingresaron 32 neonatos del grupo I (74.4%) y 117 (97.5%) del grupo IL con un
20valor de p=0.3 (Fig. I1I).



E! analisis del grupo de fibronectina fetal positiva, en relacion, al tiempo que
se logré refrasar el nacimiento, en base a las formas de tratamiento empleado,
sobresale que de las 6 pacientes que resultaron positivas de las 24 a las 27 semanas
de gestacién, 4 prolongaron su nacimiento por més de 4 semanas (66.7%); de las 12
mujeres que Tesultaron positivas de la semana 28 a 31, 6 lograron 1o mismo (50%);
y de la semana 32 a la 34, 9 (36.0%) mujeres permanecieron embarazadas por mas
de 4 semanas. En cuanto al uso de antibidticos estos se emplearon en 6 del rango de
semanas de 1a 24 a 27 {100%), en 11 (91.6%) del rango de 28 a 31 semanas y 22
(88.0%) en el de 32 a 34 semanas. Bn cuanto al empleo de esteroides fue mas
frecuente su uso en edades gestacionales menores: de la 24 a la 27 lo recibieron 5
pacientes (83%); se les administré a 7 (58.0%) del grupo de la semana 28 a ta 31,
de la semana 32 a la 34 lo recibieron 11 (44.0%). En cuanto al peso promedio
obtenido en gramos en estos rangos de semanas fue el siguiente: 1991gr. en el
rango de las 24 a las 27 semanas; 2341 en el de las 28 a las 31 semanas y en el de
las 32 a ias 34 semanas se obtuvo un peso promedio de 2,706gr. Tabla V.
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TABLA ! . - Caracteristicas demograficas de las pacientes con

amenaza de parto pretérmino.

GRUPO

VALOR DE p

Paridad

25+/-14

2.5+-11

NS

Edad
gestacional a la
toma de la
muestra

30.7 +/-1.9

30.5+-14

NS

Antecedentes
de parto
pretérmino

12 (27.9%)

14 (11.7%)

0,01*

*Chi cuadrada NS -no significativa




TABLA Il.- SINTOMAS DE PARTO PRETERMINO AL INGRESO

GRUPO I It VALORDE p !
Dolor
abdominal/ 0
lumbar 24 (55.8%) 56 (46.7%) NS
Contracciones
uterinas (>- 40 (93.0%) 91 (75.8%) 0.01*
2/hr)
Sangrado 13 (30.2%) 21 (17.5%) NS
genital
‘i
Secrecion 24 (55.8%) 56 (46.7%) NS

vaginal

*Chi cuadrada
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TABLA lIl.- TRATAMIENTO

GRUPO 1 i VALOR DE p
Esteroides 23 (53.5%) 21 (17.5%) 0.00001™
Tocoliticos 21 (48.8%) 60 (50.0%) 0.8*
ANTIBIOTI

COS
Ampicilina 7 (16.3%) 5(4.2%) 0.009**
Clindamicina 16 (37.2%) 0 0.000001**
Metronidazol 5(11.6%) 2 (1.7%) 0.01**

*Chi cuadrada

** Prueba exacta de Fisher




TABLA V.- MORBILIDAD Y MORTALIDAD

!
1

GRUPO | | VALOR DE p
COMPLICACIO
NES
NEONATALES:
Sind. Dificuitad 4 (9.3%) 2 (1.7%) 0.04*
Respiratoria
Infeccion 8 (18.6%) 5 (4.2%) 0.005**
Hemorragia
intracraneana 0 1 (0.8%) NS
Muerte 2 (4.7%) 0 NS

neonatal

** Prieba exacta de Fisher
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TABLA V.- Tiempo transcurrido entre toma de fibronectina fetal
positiva y nacimiento, en relacion, a tratamiento y peso neonatal

promedio.
,r NACIMIENTO (DIAS)
l
SEMA! FNf Este-: Peso
NAS | + Anti- | roide |prom.
G%g (NO.) Bio- |P.M. |Al
TACI_- </=7| 814 |15-21|22-28 >/=29] tico | P.F. |na-
ON cer

24271 6 L o} 1 0 1| 4l 6 | 5 199
100%| 83% | ar.

2831 12 | 1 | 2 | 1 | 2 | 6 |11 | 7 |2341
92% | 58% | gr.

32-34| 25 9 4 1 2 9 22 | 11 |2706
1 88%  44% | gr.

P.M.P.F.:para madurez pulmonar fetal.



ESTA TESIS NO SALE
DE L4 BIBLIOTECA

DISCUSION

La prematurez continua siendo un problema de salud en los centros
hospitalarios. El parto pretérmino es uno de los mayores problemas a los que se
enfrentan los obstetras. Aproximadamente un 15% a 20% de los recién nacidos que
tienen un peso menor de 2500 gramos, mueren en el primer mes de vida, asi mismo,
los que sobreviven, pueden presentar secuelas importantes a largo plazo. A pesar de
los programas de prevencion, su incidencia ha permanecido constante en las Gltimas
décadas, siendo ésta de aproximadamente el 10%. Por lo tanto resulta ampliamente
benéfico contar con un predictor de parto pretérmino, como lo s el empleo de la
fibronectina fetal, asi como, el uso y administracién de tratamiento a las pacientes
con dicha patologia para modificar la historia natural de la enfermedad, y de esta
manera, disminuir la morbimortatidad perinatal.

En el presente estudio encontramos una freceencia de 26.3% de pacientes con
fibronectina fetal positiva (FNT +) en la poblacién evaluada, esto, es debido a que
solo se incluyeron pacientes con sintomas clinicos de parto pretérmino. En la
poblacién general, 1a positividad de la fibronectina, lo cual estd reportado en
estudios previos, es del 10% (13). En el grupo de pacientes estudiadas en ¢l presente
trabajo, las pacientes con un resultado positivo de fibronectina fetal presentaron una
mayor frecuencia de contracciones uterinas (90.3%) y un mayor porcentaje de ellas,
tenfan el antecedente de partos pretérmino previo, ambos con significancia
estadistica.



Esta reportado que, en la vaginosis bacteriana se encuentra un grupo de
microflora que incluye a la Gardnerella vaginalis, los anaerobios genitales y al
Micoplasma genital, estos microorganismos, asi como los coliformes y el
estreptococo del grupo B, son los mismos, as{ como los mas frecuentemente
encontrados en los casos de coricammioitis (2); esto estd ampliamente relacionado
con lo obtenido en el presente estudio, en el cual, se logro aislar de los cultivos de
secrecion vaginal, microorganismos como: Gardnerella vaginalis, Micoplasma
genital estreptococo del grupo B, E. Coli y Tricomona vaginalis. Se ha reportado
que estos actian directamente sobre el coladgeno cervical provocando
modificaciones cervicales y liberacion de prostaglandinas E2, con la consecuente
actividad uterina y amenaza de parto preiérmino (4). Esto es imporiante recalcarlo,
ya que €stos microorganismos fueron sensibles a tratamiento antibiotico, y por lo
tanto modificaron la historia natural de la enfermedad.

En el presente estudio se observd que, en el grupo I (fibronectina positiva)
hubo un mayor numero de cultivos positivos tanto er orina (27.9%) como en
secrecion vaginal (86.0%) comparadas con el grupo control. Esto es importante
conocerlo ya que estd reportado en la literatura que existe una correlacion entre la
presencia de fibronectina fetal, con los mnacimientos pretérmino, vaginosis
bacteriana, corioamnioitis clinica e histolégica y sepsis neonatal (12). De tal forma
que, la utiidad del tratamiento antibidtico estd ampliamente demostrado en este
punto. Sin embargo, en un estudio de Joffe v cols. reportado en marzo de 1999,
encontrd, que las pacientes con una & mas infecciones del tracto genital inferior, no
parecen presentar su evento obstétrico més rapido que aquellas que no tienen ningin
tipo de infeccion; su analisis reveld que, de entre las 138 pacientes, con fibronectina
fetal negativa ¢ infeccién del tracto genital inferior que no fueron tratadas con
antibidticos, tuvieron un periodo de latencia promedio de 63.5 dias. Y de las 21
pacientes con fibronectina fetal negativa, con infeccién y que recibieron tratamiento
con antibidticos en el perfodo anteparto tuvieron una latencia de 61 dias (14). Una
posible explicacidn para esto, s que en ambos grupos de pacientes se emplearon
en la mayor parte agentes tocoliticos. En nuestro estudio, 28 de 43 pacientes con
fibroncetina fetal positiva, recibieron tratamiento antibidtico, contra 7 de 120, del
grupo de fibronectina fetal ncgativa, este resultado estadisticamente significativo.



El parte pretérmino ya ha sido tratado con antibiGticos, agentes tocoliticos y
esteroides; pero en la revisién de la literatura, encontramos que en solo dos
articulos, se tuvo la conducta de dar tratamiento a las mujeres con sintomas de parto
pretérmino y fibronectina fetal positiva (14, 15). En un estudio publicado por Léopez
y colaboradores en mayo del 2000, reportan que entre las pacientes con resultado
positivo de fibronectina fetal, ¢l 95% recibié tratamiento con corticoesteroides para
induccion de madurez pulmonar fetal, conira solo el 50% de aquellas con resuitado
negativo; asi mismo, 38 pacientes de 65 con resuitado negative de fibronectina fetal,
recibleron manejo con agentes tocoliticos, contra 15 de 20, con resultados positivos;
ambas lineas de manejo con significancia estadistica (15). Esto es equiparable con
los resultados obtenidos en nuestro estudio, en donde, a las pacientes con
fibronectina fetal positiva, se les administraron esteroides al 53.5% para madurez
pulmonar fetal, contra 17.5% de las que obtuvieron resultados negativos, en donde
la administracion de esteroides mostré significancia estadistica, no ast el empleo de
tocoliticos; esto debido, probablemente, a que las pacientes que llegan con
smtomatologia de parto pretérmino se les administra este tipo de medicamentos para
desaparecer la contractilidad uterina, muchas de las ocasiones en forma
indiscriminada.

De acuerdo a la experiencia que se tiene en este Hospital con un estudio
previo en donde se observd que de los recién macidos de madres que habian
presentado expresion positiva a la fibronectina fetal, solamente un 30% habian
ingresado al cunero fisioldgico (16), en el presente estudico se pudo demostrar el
beneficio del tratamiento instalado a nuestras pacientes, ya que el ingreso de recién
nacidos al cunero fisiologico se incremento hasta un 74.4%.

En un estudio realizado por Joffe y cols. reportan que no encontr6 diferencia
significativa en términos de ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), terapia intermedia neonatal (UTIN) y dias de estancia con apoyo
ventilatorio a los pacientes ingresados a UCIN, pero al mismo tiempo refieren que la
cantidad de neonatos que entraban en esta categoria era muy pequefia, por lo que su
resuliado no tiene mucho valor.



Se ha reportado en trabajos previos, que una vez determinada la fibronectina
fetal como positiva, el nacimiento puede presentarse dentro de los siguientes 7 dias
de tomada la muestra. Asf mismo, también se ha referido en dichos estudios que el
manejo de las pacientes con sintomas de parto pretérmino, con tocoliticos,
antibidticos e inductores de madurez pulmonar fetal, incrementa significativamente
¢l peso al nacimiento v la edad gestacional. Dentro de lo més sobresaliente del
presente estudio, fueron las semanas que se logrd retrasar el nacimiento con el
tratamiento administrado a pacienies con fibronectina fetal positiva, a base de,
esteroides, agentes tocoliticos y antibi6ticos; lo cual ya ba sido reportado en la
literatura, en un estudio de Joffe vy cols. en donde refiere que el perfodo de latencia
para las pacientes con expresividad positiva ala fibronectina resultdé mayor que el
reportado en estudios previos, y esto, como resuitado del tratamiento agresive
administrado a dichas pacientes, con una combinacién de: antibidticos, agenties
tocoliticos y corticoesteroides (16). Lépez y colaboradores, en su estudio reportado
en mayo del 2000, refieren que la edad gestacional promedio al nacimiento fue de
37+/- 2.35 semanas entre aquellas con resultados negativos de fibronectina fetal, y
33 +/- 4.63 semanas para aquellas con resultado positivo. El promedio de peso al
nacimiento fie 650gr. méas bajo en el grupo de fibronectina fetal positiva, (2148 +/-
943 vs. 2797 +_7662) con significancia estadistica. Las tasas de parto pretérmino en
su poblacién de estudio fue de 40% para edades gestacionales de menos de 37
semanas y 16% para menos de 34 semanas.  En nuestro estudio, en las pacientes
que tenian de 24 a 27 semanas de gestacion, no presentaron ningin nacimiento
dentro de los primeros 7 dias de la toma de la muestra. Asi mismo, pudimos
observar, que el tratamiento establecido retrasé el nacimiento por 4 semanas & mas,
en 24 de 43 pacientes (58%) con fibronectina fetal positiva. Todo esto traducido en
una disminucién de la morbi-mortalidad neonaial y un peso promedio al nacer de
1991 gramos en el grupo de 24 a 27 semanas de gestacion, 234] gramos exn el de 28
a 31 semnanas y 2706gr. en el de 32 a 34 semanas.

Este es el primer estudio reportado, en el que se maneja a las pacientes con un
protocolo a base de antibidticos, agentes tocoliticos e inductores de madurez
pulmonar fetal, con resultados perinatales benéficos, dismimiyendo la morbi-
mortalidad. Sin embargo, es recomendable incluir un mayor nimero de pacientes €
ideal solicitar cultivos del aparato genitourinario a todas para confirmar los
hallazgos obtenidos desde cl punto de vista pertnatal.



CONCLUSIONES
I.- La fibronectina fetal es un buen predictor de parto pretérmino.

2.-Las infecciones cérvicovaginales juegan un papel muy importante en la
etiologia del parto pretérmino.

3.~ La administracidn de antibidticos paralelamente con agentes tocoliticos ¢
inductores de madurez pulmonar fetal, logran refrasar el nacimiento en
pacientes con amenaza de parto pretérmino y por lo tanto disminuyen la
morbi-mortalidad perinatal.

4.-Debe tomarse en consideracion la expresividad positiva de la fibronectina
fetal, para decidir el ingreso de las pacientes con amenaza de parto
pretérmino a una unidad hospitalaria, v de esta forma disminuir el costo e
incrementar el beneficio en el internamiento de las mismas.



BIBLIOGRAFIA

1.-Morates WJ, Angel JL., 0'Brien WF, et al. A randomized study of antibiotic
therapy in idiopatic preterm labor. Obstet Gynecol. 1988; 72:829-33.

2.-Hillier SL, Witkin SS, Khon MA, et al. The relationship of amniotic fluid
citokines and preterm delivery, amniotic fluid infection, histologic,
chorioammnioitis, and choricammnion infection. Obstet Gynecol. 1993; 81: 941-48.

3.-McGregor JA, Lawellin d, Franco BA, et al. Protease production by
microorganism associated with reproductive tract infection. Am J Obstet
Gynecol. 1986; 154:109-114.

4.-McGregor JA, French JI, Jones MS, et al. Bacterial vaginosis is associated
with prematurity and vaginal fluid mucinase and sialidase: results of controled
trial of topical clindamycin cream. Am J Obstet Gynecol. 1994; 170: 1048-1060.

5.-James DD, Heine RP, et al. Trichomonas vaginalis weakens human amniochorion

in a vitro model of premature membrane rupture. Infec Dis Obstet Gynecol. 1995;
2: 267-74.

6.-McGregor ATLawellin D, Franco BA, et al. Protease production by
microorganism associated with reproductive tract infection. Am J Obstet
Gynecol. 1986; 154: 109-14.

7.-Locwood CJ, Senyei AE, Dische RM, et al. Fetal fibronectin in cervical and
vaginal secretions as predictor of preterm delivery. N Engl J Med. 1991; 325:
669-74

8.-Gilles F, et al. Prediction of preterm delivery by fetal fibronectin: a meta-
analysis. Obstet Gynecol. 1998; 92: 153-57.

9.-Goldemberg RI, Mercer BM, Meis JP, Copper LR, Das A. The preterm
prediction study: fetal fibronectin testing and espontaneus preterm birth. Obstet
Gynecol. 1996; 87: 643-48.

10.-McGregor AJ, French IJ. Evidence basal prevention of preterm birth and rupture
premature of membranes: infection and inflamation. J SOGE 1977; 19, No. 8: 1.



11.-Romero R, Manoke K, Mitchell MDD, et al. Infection and labor. IV.-Cachectin
tumor necrosis factor in the ammiotic fluid of women with infraanmiotic infection
and preterm labor. Am J Obstet Gynecol. 1989; 161:336-341.

12.-Schoonmaker JN, Lawellin DW, Lunt B. Bacteria and inflamatory cells reduce

chorioamniotic membrane integrity and tensile strength. Obstet Gyencol. 1989;
74: 590-96.

13.-Temmerman M, Njagi E, Nagelkerke N. Mass antimicrobial treatment in
pregnancy. J Rep Med. 1995; 40: 176-80.

14.-Joffe GM, Jaques D, Bemis-Heys R, et al. Irnpact of the fetal fibronectin assay
admissions for preterm labor. Am J Obstet Gynecol. 1999; 180: 581-86.

15.-Lopez RL, Francis JA, Garite TJ, et al. Fetal fibronectin detection as a predictor
of preterm birth in actual clinical practice. Am J Obstet Gynecol. 2000; 182:
1103-6

16.-Garcia AA, et al. Presencia de fibronectina fetal en secrecion cervicovaginal
como predictor de parto pretérmino. Ginec Ostet Mex. 1999; 67: 23-27.



