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RESUMEN:

Los partos pretémino constituyen un problema por las complicaciones neonatales
graves que suelen ocurrir a continuacién,’ e incluyen la muerte, sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intervent’r‘ic‘:ulér, septicemia -y ‘enterocolitis necrosante.El
diagndstico de trabajo de parto pretérrr_ninq e$ tal:vezr una de las mas dificiles e importantes
tareas que enfrentan los clinicos ‘hoy!_er‘l' »dl"a. Se basa en la valoracién clinica de la
contractilidad uterina y los cambiés ;gryfcéuiéﬁnbs. La fibronectina fetal es un marcador
bioquimico directo, clinicamente probado, que determina si las embarazadas, sintomaticas

y asintomadticas iniciaran Su’trabajo 'parto prematuramente dentro de las dos semanas

posteriores a la realuamon de la’ prueba. Su funcion principal es la de ser un pe;,amento

biolégico™ que mantlene umdas las membranas fetales y placenta a, la dec1dua En la

segunda mitad . del embarazo ;‘” la presencxa de fibronectma fetal ‘en secremones

cervncovagmales en concentrac1ones supenores al punto de corte (50 ng/ml) mdlca una

afeccién de chcha unxon, y por lo tanto un notable aumento en el rlesgo de pa.rto pretermmo
A las pacxentes que’ se presentaron al servicio de urgencias tococirugia del Hospital
reglonal I de Octubre, reﬁnendo smiomas de parto preterm1no, en el perlodo comprendldo
de julio 2001 a julio 2002, se les realiz6 la prueba de deteccién de fibronectina fetal en
secreciones cervicales, con el Dipstick de Adeza. Se realizaron un total de 60 pruebas.
Edad promedio de 30 afios. Con una edad - gestacional promedio' de 30.6.semanas al
momento de la prueba. De las 60 pacientes estudiadas 46 (76.7%) tenian como

antecedente por lo menos un parto pretérmino. 48 (80%) referian contracciones uterinas,
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18 (30%) tenian dilatacién cervical hasta 3 cm, 40 (66.7%6) se identifico cuadro infeccioso
genitourinario. Se instalo uteroinhibicion en 17 (28.3%) de las pacientes, Corticoesteroides
en 11Q1 83%), antibidticos en 20 (33.3%) y existioé muerte perinatal en 1 producto. De 60
pruebas 55 (91.7%6) fueron negativas y 5 (8.3%) resultaron positivas. De las 55 pruebas
negativas so6lo un bebe nacié antes de dos semanas esto es el 2% y las restantes 54
pacientes con prueba negativa continuaron su embarazo por mas de dos semanas estas
representan el 98%. De las 5 pruebas con resultado positivo 4 (80%%) nacieron antes de dos

semanas y 1 (20%) no nacié antes de dos semanas.

Palabras clave: parto pretermino, fibronectina fetal, uterohinibicion.




SUMARY

ey

Preterm labor is a health problem with severe complications such as: fetal death.

respiralory distress syndrome ventricular hemorrhage sepsis, and necrotizing

enterocolitis. One of de most difficult. task confronted by de clinicial it’s diagnostics
whlch is based on clinical evaluation ofthe uterme actxvnty and cervical changes. It has
being probed that fetal fibronectine isa dlreet blochem}cal marker to determ if a pregnant
woman, symptomatic or no symptomaticr w1ll ini;iate pfemature labor within two weeks
after the test. The main function is to be a biological adhesive that keeps bonded the fetal
membranes, placenta and decidua. If we find FFN in cervical vaginal discharge in
concentrations superior to 50 ng/ml during the second half of pregnancy indicates damage
in the mentioned bond and in consequence, an increased risk of preterm labor. We tested
with the Adeza Dipstick all women that arrived to the obstetrics emergency room of the
1° de Octubre Hospital , between July of 2001 and July 2002. 60 tests were done, the
average age of the women was 30 years old and the average pregnancy age was 30.6 weeks
at the time of testing. From de 60 women tested 46 (76.7%) had at ]east a prev‘ious preterm
dellvery, 48(80%) referred uterine contractlons 18(30%) had cervxcal dllatatxons up to 3

em. and 40(66. 7%) had gemtourmary mfectlon. Uterohmlbxtlon was used in 17 (28.3%)

patlents, : cortlcosteroxd therapy in 1 1 (18 3%), antlblotxcs in’ 20(33 3%) and there was only

two weeks

Key words: preterm labor, fetal fibronectine, uterohinibition.



INTRODUCCION:

T

El trabajo de parto pretérmino con su morbilidad y mortalidad vinculadas aan

representa uno de los principales problemas sin solucidn en ginecoobstetricia. Las causas
del parto pretérmino pueden dividirse burdamente en tres grupos: por estar indicado, por
ruptura prematura de membranas o trabajo de parto pretérmino espontanco. Los partos
pretérmino indicados suele‘n ser. el producto de diversas complicaciones médicas o
quirirgicas en la madre o'él feto' que crean un ambiente intrauterino desfavorable para el

altimo o uno pellgroso para la primera. En esos casos, se extrae el feto para evitar

morbilidad o mortal dad en él o la madre mdependlentemenente de la edad gestacional,
circunstancias . que ; preeclampsia severa, hipertensién crénica, diabetes,

placenta previ rematuro de placenta normomcerta, Los partos

— 80% de partos

pretérmino‘., indicados s constltuxr 20 a 30%. El ;resta.nte [ 70‘

prctermmo es producto de  la” ruptura prematura de membranas o el traba_]o de parto

preterrnmo espontaneo. Estas dos circunstancias, aunque suelen cons1derarse separadas

tienen tal vez un vmculo mas estrecho del que suele supon se.2Es: bastante ﬁ'ecuente que

el traba_]o de parto pretén'nmo cause ruptura de’ membr todas las pamentes con

dicha ruptura avanzan rapidamente hacia el traba_]o, d arto -'pr‘évtérrmino. Es ‘posible que

haya mecanismos comunes que inicien una o ambas de as complicaciones en’ cualquier

embarazo especifico.Por supuesto, los partos pretérmino constituyen un problema por las

complicaciones neonatales graves que suelen: ocu

ir a_continuacion, las cuales son peores

para el recién nacido mds pequefio coﬁ‘mye‘n'or,eda'd gestacional e incluyen la muerte,
sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intérventricular, septicemia y enterocolitis

necrosante. Durante los ultimos 20-30 afios ha habido mejoria significativa en la tasa de
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supervivencia de recién nacidos pequefios. También ha habido mejoria concomitante en la
frecuencia y el resultado de algunos de esos sucesos moérbidos. Hace 30 aiios, los

embarazos de 28 semanas solian considerarse - en el limite inferior de la viabilidad, que en

la actualidad estd mas cerca de las 24-25 semanas claro:esta en centros hospitalarios con
recursos tecnoldégicos sofisticados de atencidn neonatal. Con esas me_)orlas en los

resultados y el progreso de la medicina en los ultxmos 20 30 afios; era de esperar que la

tasa de parto pretérmino también hubiese dlsmmu1do oontrlbuyendo asi’ al decremento da la

tasa de mortalidad perinatal. Desafortunadamente no ha 51do asi. ‘Es claro 'que las

multiples 1ntervenc1ones de los medlcos para prevemr el traba_]o de part preterrmno no han

sido muy ef icaces. Esas mtervencmnes han va.nado desde las incruentas, como el 51mple

reposo en cama, ‘a las~ muy,cruentas con posxbles' comphcaclones graves ‘como el

tratamiento tocohtlco con agentes multiples, los cerclajes y. antlblotxcos. ’ ‘Por qﬁé no ha
habido disminucion de la tasa estadounidense de parto preternuno" Es probable que haya
varias razones. Una de las mas probables es que no se conoce la causa y fisnopatologxa del
trabajo de parto pretérmino. Sin un conocimiento claro de la causaz las rrnordali‘dades
terapéuticas se basan en los sintomas. Es dificil determinar la 'diﬁr:rqncriaientrq:aquellas
mujeres con contracciones uterinas sin consecuencias 'y las que avaniaﬁ hasta el parto
temprano. Muchas que se consideran en trabajo de parto prgtérrﬁino _ incoercible no dan a
luz y contintan su embarazo hasta el término, si bien al mismé' tiempo algunas mujeres

que no se consideran en trabajo de parto dan a  luz con rapidez antes que el médico

reconozca su estado.




COMO DIAGNOSTICAR EL TRABAJO DE PARTO PRETERMINO: UN DILEMA CLINICO

El diagnéstico de trabajo de parto pretérmino es tal vez una"de las mas dificiles e
importantes"tareasi’:qu:‘é enfrentan‘los clinicos “hoy en dia- Sé;bésa"en la“valoracion clinica
de la contractilidad Li;éi'ina y los cambios cervicouterrinds‘.‘En la actualidad, los clinicos
carecen de habilidad para diferenciar correctamente enire el trabajo de parto verdadero y el
falso. Pruebas de estudios con testigos que recibieron placebo de tocoliticos muestran que
entre el 25 y 75% de las embarazadas con sospecha de trabajo de parto pretérmino (En los
grupos testigo o con placebo) daran a luz a término sin intervencién. El clinico también
enfrenta el dilema de que el retraso del tratamiento tocolitico hasta que ocurran cahbios
cervicouterinos distintivos puede en algunos casos disminuir su eficacia. Ha sido un
dogma que el tratamiento tocolitico puede ser menos eficaz en el contexto de una
dilatacién cervicouterina avanzada. El clinico enfrenta entonces el concepto de que el
tratamiento temprano intensivo del trabajo de parto pretérmino mejorara el éxito. Asi, el
iniciar el tratamiento antes de que se establezca el trabajo de parto real ( P.ej., la pfesencia
de cambios cervicouterinos) ha llevado al uso excesivo de tocohtxcos, una practlca que

aumenta -el: riesgo ' del bienestar matemofetal por: efectos secundarlos sxgmficatlvos de

algunos de los agentes usados v tamblen los c stos de‘la atencxon a la salud que se.ven




FIBRONECTINA FETAL EN MUJERES CON RIESGO DE PARTO PRETERMINO

La ﬁbronectfna oncofetal es parte de una clase de glucoproteinas que se encuentran
en el plasma yla” matnz extracelular. La fibronectina’ oncofetal que llamaremos deaqui'en™
adelante ﬁbronectma fetal (FFN), se encuentra, en cl feto la placenta, en el liquido
amnié6tico asi como algunos ‘tumores mahgnos. Es la dlstnbucmn especxf ica de FFN en la
placenta y los te_ndos fetales y su presencia en ‘el hqu1do cerv1couterm0 v vagmal lo que la
hace un marcador potencxal 1mportante del traba_,o de-parto pretérmino.La fibronectina
fetal es producida por el corion y se localiza’ en :'15 v’dg‘cidvua basal junto al espacio
intervelloso, cc;lumnas de células, del citotrofobiaata,yiiia :ljn’iémbrana cridnica. Aunque se

desconoce su funcién especifica, la ﬁbronectina,fetal'puede participar en la implantacién y

unién udtero placentaria. Cuando se pierde la cont H‘L_xri‘c;l.ad en la interfase coriodecidual, esta
sustancia pasa a las secreciones cervicouterina i}{'v’aéinal. El anticuerpo monoclonal FDC-6
se une a un epitopo en la regidén. oncofetal de la’ fibronectina, lo que permite la
identificacién especifica de esta prdteina ehr séareciones cervicovaginales. El estudio clinico

inicial de FFN sugirido que se ‘enconttaba'aivmenudo en secreciones del cuelld uterino y' la

vagina durante ‘el prlmer trlmestre etapas tempra.nas del segundo, pero rara ez despues

de las 21 semanas (fg 1), ‘ 'uando hubo ﬁ.xerte vmculo entre la expreswn de FFN'en dlcha

secremones y el parto pre érmino: Des iés del estudlo m1c1al aparec1o un’ gran numero ‘de
pubhcacxones de uso de ﬁbro ectma fetal :para’ 1dent1fcar mu_)eres “con riesgo de parto
preterrnmo y valorar las p051bles causas de prematurez que dan lugar a la expresién de la

proteina en el llqu1do utermo cervng:o vagmal.

ey mnen ey
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Fig. 1.- :Curva normal de fibronectina fetal en secreciones cervicales durante la
ha estimado en las semanas 22-35,

gestaciéon, La ventana diagnostica de la prueba se
reortado por ADEZA International LTD..
OBJETIVOS:

Prevenir, detectar y diégnosticar tempranamente - la. amenaza de parto
pretérrnind en las unidades de urgencias.:

Contribuir -~a" -la: dismiﬁuéiénf de - las tasas de - - morbilidad - y- mortalidad

materna y perinatal por amenaza y'pado pretérmino.

Favorecer la precisién diagndstica y el manejo adecuado en las pacientes con

amenaza de parto pretérmino en todos los niveles de atencion médica.
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4. - Identificar los factores de riesgo que puedan desencadenar una amenaza de

parto pretérmino.

5. - Disminuir costos de atenciéon médica hospitalaria en paciente con factores

de riesgo para parto pretérmino, derivadas de hospitalizaciones innecesarias.

6. - Unificar- los - criterios ‘'médicos y acciones para el ©6ptimo uso de la

fibronectina fetal. -

MATERKAL v METOHVD"’(L)S::

Ijelif :1{’ deJullo del 2601 al 31 de julio del 2002 en el servicio de .urgencias
tococirqgfé delHospltheglonal 1° de Octubre del ISSSTE de la Ciudad de VMéxico. s A
60 pacienteé que ‘izrlétl.'lﬂcl‘ieron‘reﬁriendo sintomatologia de parto pretérmino y que. tenian
factore!s de riéggé béx“a'éste.FSe les realizo la prueba de fibronectina fetal en secreciones -
cervicales con el Dipstick de ADEZA, previo consentimiento. i

Se consideraron pacientes con factores de riesgo para parto pretértniflo; a ias"que
tenian 7 antecedente de al menos un parto antes de las 35 semanas, que i‘éfeiffgﬁ fa%:ﬁﬁdzid )
uterina y que se encontraban entre las 24 y 35 semanas de gestacion.

Los criterios de exclusion fueron; dilatacidn cervical mayor.de 3 cxn, ruptura de
membranas, placenta previa, sangrado transcervical moderado a abundante, relat;‘,iones

sexuales en las 24 hrs. previas, embarazo gemelar y las portadoras de cerclaje cervical.
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La técnica de la toma de la muestra fue la siguiente; antes de realizar tacto vaginal,
se coloco un espejo vaginal sin lubricante, en el fondo de saco posterior se coloco el hisopo
colector durante 10 segundos, posterior a lo que se sumergié el hisopo en el tubo buffer por

10 seg. agitando este. y por ultimo se coloco la tira reactiva en el buffer por 10 min. para

entonces leer el resultado.

RESULTADOS:

A las pacientes que se presentaron al servicio de urgencias tococirugia del Hospital
regional I de Octubre, refiriendo sintomas de parto pretérmino, en el periodo comprendido
de julio 2001 a julio 2002, se les realizé la prueba de deteccion de fibronectina fetal en
secreciones cervicales, con el Dipstick de Adeza. Con los siguientes resultados:

Se realizaron un total de 60 pruebas de las que 55 (91.7%) fueron negativas y S

(8.3%) resultaron positivas (tabla 1).

Tabla 1. Resultado de Ia prueba de fNF

RESULTADO FRECUENCIA PORCENTAJE
Positiva 5 8.3
Negativa 55 91.7
Total 60 100.0

Fuente.- Archivo clinico del Hospital Regional 1 de Octubre ISSTE

De las 55 pruebas negativas s6lo un bebe nacié antes de dos semanas esto es el 2%

y las restantes 54 pacientes con prueba negativa continuaron su embarazo por mas de dos

8 Ccod
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semanas estas representan el 98%(figura No 2).
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Fig. 2.- Porcentaje de pacientes que presentaron parto pretérmino con prucba de fFIN
negativa, A todas las pacientes se les dio scguimiento hasta la resolucion de su embarazo.

De las 5 pruebas con resultado positivo 4 (80%) nacieron antes de dos semanas y

1 (20%6) no nacié antes de dos semanas(figura No 3).

B| s & no

Fig. 3.- Porcentaje de pacientes que presentaron parto preterminoe con resultado de
fibronectina fetal positivo. A todas las pacientes se les dio seguimiento hasta la resolucién

de su embarazo

Las caracteristicas del grupo de estudio fueron las siguientes: Edad promedio de 30

afios, minima 17. y maxima 43 afios. (tabla No 2)
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Tabla 2.- Distribucién de las pacientes quicnes se realizé fFIN en grupos ctarcos.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
17.00 3 5.0
18.00 1 1.7
19.00 1 1.7
22.00 1 1.7
23.00 4 6.7
25.00 2 3.3
26.00 2 3.3
27.00 7 11.7
28.00 7 11.7
29.00 1 1.7
30.00 4 6.7
31.00 4 6.7
33.00 1 1.7
34.00 2 3.3
35.00 4 6.7
36.00 4 6.7
37.00 2 3.3
38.00 =] 156.0
43.00 1 1.7
Total 60 100.0

Fuente.- Archivo clinico Hospital Regional 1 de Octubre ISSSTE

La edad gestacional promedio de las pacientes 'a quiénés - se réalizé la pruéba
fibronectina fetal en secreciones cervicovaginales fué de30 6 'semanas . al momento de la
prueba. De las 60 pacientes 18 se encontraron entre las 26 y 28 semanas, 17 pacientes
entre las 31 y 32, igualmente 17 pac1entes entre 33 Y. 34 semanas de gestacidon, 3 pacientes
entre 29 y 30 y por ultimo 3 pacientes de 35 semanas de gestacnon al momento de la prueba

(Figura No 4).

fensrsvemmend
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Fig. 4.- Grupos de edad gestacional de las pacicntes sometidas a la prueba de
fibroncctina, La edad gestacional se tomo al momento de realizar la determinacién de

fibronectina.

De las 60 pacientes estudiadas; el 33% habian tenido 5 embarazos,(figura No 5). 46

(76.7%) tenian como antecedente por lo menos un parto pretérmino. 48 (80%b) referian

contraccio_nés uterinas, 18 (30%) tenian dilataciéon cervical hasta 3 cm, 40 (66.7%) se

identifico cuadro infeccioso genitourinario.

Fig. S . — Distribucién porcentual del nimero de gestaciones individuales reportadas
por las pacicnes al momento de la prueba de fibronectina , A todas las pacientes se les

dio seguimiento hasta la resolucién de su embarazo

£
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Se instalo tutero inhibicién en 17 (28.3%) de las pacientes, Corticoesteroides en

11(18.3%). antibiéticos en 20 (33.3%) y existié muerte perinatal en 1 producto.

El valor predictivo positivo de la fibronectina fetal en secreciones cervicales que se
encontré en este estudio es de 80% y el valor predictivo negativo de 98%. Que es muy

parecido a lo encontrado en la literatura mundial

Tabla.3.- Contracciones uterinas en pacientes sometidas a la prueba de fFN.

CONTRACCIONES FRECUENCIA PORCENTAUJE
si 48 80.0
no 12 20.0
Total 60 100.0

Fuente.- Archivo clinico del Hospital Regional 1 de Octubre ISSTE

CONCLUCIONES :

La prueba de ﬁbrdnectina fetal es una herramienta'dé diagnéstico simplé éfectivo Yy
no invasivo, para }dentiﬁc;r el riesgo de parto pretérmirno.: S ‘

La prueba debe realizarse en aquellas pacientes ‘t':lueb acudan a la consulta del
servicio de urgencias y que'presenten smtofﬁatoldgia clinica asociada a la amenaza de parto

pretérmino, de acuerdo a lo siguiente: :

17



1. - Antecedentes: El antecedente mas importante es el de haber tenido un parto

pretérmino.

2. - Sintomatologia: Infecciones génito-urinarias o vaginosis bacteriana, dolor tipo
menstrual con  irradiacidn a region lumbo-sacra, presencia contracciones uterinas

anormales.
3.- Cambios cervicales: Dilatacién, borramiento o reblandecimiento.
El diagnéstico oportuno del riesgo de  parto pretérmino permitira un manejo

adecuado para cada pacxente, una prueba negatlva permxte el manejo extrahospitalario y el

uso moderado de’ terapla tocohtlca, repercutlendo esto en primer lugar en ahorro

mstltucxonal y en segundo la posxblhdad de no someter a riesgo de medicacion tocolitica a

la paciente de forma xnnecesana.

Tomando en cuenta que el dia cama en este hospital es de 1500 pesos, y que en el
afio 1999 se’ hqspitalizaron un total de 2123 pacientes con diagndstico de gmgh@za de
parto pretérmino:y sol;) nacieron 543 productos prematuros incluidos los n‘acidos pér
incicaciones médicas como preeclampsia severa, RPM, DPPNI etc. El ahorro institucional
es evidente al usar como predictor de parto pretermino la fibronectina fetal en secreciones

cervicales y evitar hospitalizaciones y tocolisis innecesarias.

18
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DISCUSION:

Nuestros resultados revelan que el valor predictivo positivo de la prueba de
fibronectina fetal en secreciones cervicovaginales, como predictor de parto pretérmino es
de 80%, esto es de las 60 pacientes estudiadas, 5 pruebas resultaron positivas y de estas 4
pacientes tuvieron parto pretérmino ¥y una no; estos resultados son muy parecidos a los
reportados por Arinami Y. En su estudio de 1999 [1].Por otro lado el valor predictivo
negativo que arrojé nuestro estudio es de 98%; esto es de las 55 pacientes en quines la
prueba de ﬁbronectina fetal resulto negativa 54 continuaron  su embarazo por mas de 2

semanas, en contraparte solo una paciente presentd parto pretérrmino, resultado igual al que

presenta en- su serie "Ascarelh C Miriam H. {2]. Nosotros en el presente estudio no

pudlmos comprobar que la ﬁbronectma fetal se encuentra en secrec:ones cervu:ovagmales

en el prlmer trimestre 'y etapas tempranas del segundo rara vez después de las 21

: semanas ‘dado ‘que se:estudiaron’ pacxentes de entre 24 y.:35: semanas de gestacxon, mas el

estudlo 1ruc1al ‘qu mamfésta este, hecho se reporto por Arinami Y. En su estudlo de 1999

[1]- Lbs' resultados‘ e ‘nuestra’serie ‘de. 60 pacxentes revelan que el 80%,‘esto es 48

pacnentes reﬁeren actxvxdad uterina’ en algun momento de su embarazo 51 tomamos en

cuenta el numero de pruebas reahzadas que resultaron negatlvas se, pone de mamfiesto el

gran nimero de mtemamlentos mnecesanos que se: hubleran realmado en caso de no contar

con el recurso del kld que 1dentlf ica la ﬁbronectma fetal en secrecxoncs cervxco vagmales.

En la serie reportada por Garcxa Alonso A [4] el prmc1pal motxvo de co ulta 1gualemente

es la actividad uterma, con antecedente de Parto preterrruno A la fecha se han estudlado

mas de 10, 000 ‘mu_]eres Y. ‘se han publlcado_’ mas de 120 artlculos ‘en rev1stas

internacionales acerca de la efectividad de la prueba de fibronectina fetal y su potencial

19



para mejorar la exactitud del diagndstico del parto pretérmino en mujeres . sintomaticas,
asitntomaticas y sujetas a induccidén. Los estudios clinicos han comprobado le - efectividad
de la prueba de fibronectina fetal como predictor del parto prc;léxrqﬁnoj,ﬂyjt;gcjéxgido costos,
tanto a los proveedores de servicios médicos, como a los pacientes.. éé han: realizado
estudios multicéntricos en los Estados Unidos, a cargo del National I"nsiitut'e of Child Heath
and Development. Los cuales han culminado con una serie de articulos publicados
llamados “The preterm Prediction Study”. En esta serie de Fr:rotocrzorlorsr se incluyeron a mas
de 10. 000 baciéntes de diversas razas y niveles socioecoynémicos , Y se llegé'a la
conclusifm de que la fibronectina fetal es el indicador mas poderoso es la prediccion del

parto pretérmino.

PERSPECTIVAS:

El presentente estudio no queda concluido, dado que ' la experiencia en el uso del

Kid de Adesa que . determina la presencia de ﬁbronectina‘ fetal en secreciones

cervicovaginales es limitada en nuestro hospital, y solo el tlempo y el conocxmlento del

mismo por parte de los médicos encargados del mane_;o de as; pacxentes en;: urgencxas

tococirugia y perinatologia permitird su aplicacién de manera rutinaria en estos servicios.

Por tales razones se exhorta al personal en su uso y evaluacién de resultados asi

como a su notificacién.

SN A)

L2 nmervam.
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