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. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

El parto pretérmino, definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion, es un problema de salud con vigencia a escala mundial y México no
escapa a ésta situacion. (1) La Academia Americana de Pediatria en 1935 definié
al parto pretérmino como el nacimiento de un producto con un peso de 2500
gramos 0 menos. Se hizo evidente gue podia haber diferencias entre la edad
gestacional y el peso por un retardo en el crecimiento intrauterino. La
Organizaciéon Mundial de la Salud en 1961 puso como criterio para la definicion el
nacimiento a las 37 semanas (259 dias) 0 menos de edad gestacional. El Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) en 1995 define al nacimiento
pretérmino como aquel que se da antes de completar las 37 semanas. Se hizo
diferencia por lo tanto de los recién nacidos prematuros de aquellos con bajo peso
al nacer. (2)

Con el advenimiento de una mejor atenciéon médica para los recién nacidos
prematuros, se establecieron otras definiciones como: bajo peso al nacer en
aquellos que pesan menos de 2500 g, muy bajo peso al nacer en aquellos con
peso menor de 1500 g y peso extremadamente bajo al nacimiento en aquellos que
pesan menos de 1000 g.

l.as condiciones que hacen relevante al parto pretérmino, son la frecuencia
con que se presenta y las complicaciones graves asociadas que afectan tanto a la
madre como al producto. Aunque no contamos con estadisticas nacionales
precisas, €l parto pretérmino complica al menos 12% de todos los embarazos en
nuestro pafs y sus consecuencias, que se extienden mas alld del momento del
nacimiento, 10 hacen el servicio méas caro en el &mbito de atencién a la salud. (3)

El nacimiento pretérmino es la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal y es responsable del 80 a 90% de las muertes neonatales excluyendo
aquellas que se deben a alteraciones congénitas letales. Dentro de sus causas no
solamente esté el parto pretérmino en pacientes con membranas corioamniéticas
intactas, sino que también estdn aquellas que tienen ruptura prematura de
membranas (RPM) en embarazos pretérmino y aquellas condiciones que ponen
en riesgo la vida del feto (por un ambiente intrauterino adverso) o de la madre y
que en esos casos es necesaria la interrupcion del embarazo. Alrededor del 40%
de los nacimientos prematuros son consecuencia del trabajo de parto prematuro y
un 30% son consecuencia de RPM.

En Estados Unidos, la incidencia de parto prematuro era del 9.4% en 1981
pero ha aumentado a 10.6% en 1990, 11.6% en el aflo 2000 y 11.9% en el affo
2001. Existen diferencias raciales en cuanto a la incidencia del parto prematuro
pero no han sido explicadas. Las tasas de mortalidad entre 1990 y el 2001
aumentaron en Estados Unidos tanto para los caucasicos como para la poblacién



hispanica viviendo en ese pais, pero disminuyeron significativamente para
aquellos de raza negra. Sin embargo, la poblacién afro-americana tiene casi el
doble de incidencia en comparaciéon con los caucasicos y los hispanos. En el
2000, el 37.7% de los nacimientos antes de las 28 semanas de edad gestacional
ocurrieron en pacientes afro-americanas.

En Inglaterra, ocurre un fenémeno parecido de acuerdo al North Thames
database en el cual se incluyen 517,381 nacimientos. La edad de una gestacion
promedio en pacientes asiaticas y de raza negra fue de 39 semanas, en
comparacion con 40 semanas en el caso de pacientes europeas blancas. Los
recién nacidos de las primeras pacientes mencionadas, necesitaron menos
cuidados especiales cuando el nacimiento se presentaba antes de las 37
semanas, lo cual concuerda con la hip6tesis de que éstos productos maduran mas
rapidamente. Desde la década de los 70°s se ha reportado que los recién nacidos
de raza negra tiene menor incidencia de enfermedad de membrana hialina 6
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y la mortalidad neonatal en pacientes
nacidos antes de las 37 semanas de raza negra en Estados Unidos es menor que
aquellos de raza blanca.(4)

La edad gestacional se calcula generalmente por la fecha de la dltima
menstruacion (FUM) pero se ha visto que no es un indicador muy confiable para
determinar la verdadera edad gestacional y en ocasiones tiene que ver con la
condicién socioecondmica de la paciente. El ultrasonido del primer trimestre es
mas efectivo para el calculo de la edad gestacional en estos casos. Los estudios
en embarazo postérmino han demostrado que la FUM es menos confiable que el
ultrasonido del primer trimestre para el célculo de la edad gestacional. {5)

MORBILIDAD Y MORTALIDAD NEONATAL

La principal causa de mortalidad en el primer afio de vida en Estados Unidos
en el afio 2000 fueron las malformaciones congénitas (142.2 por cada 100,000
nacidos vivos) y las complicaciones neonatales relacionadas con la prematurez
(130.5 por cada 100,000 nacidos vivos). En pacientes de raza negra la mortalidad
en el primer afio de vida se relacioné con el nacimiento prematuro en la mayoria
de los casos (340.5 por cada 100,000 nacidos vivos, comparado con 171.8 por
cada 100,000 nacidos vivos para las malformaciones congénitas). En Estados
Unidos en el afio 2000 la mortalidad en el primer afio de vida para aquellos
nacidos antes de las 32 semanas fue de 18%, de la semana 32 a 36 la mortalidad
fue del 1% y los mayores de 36 semanas tuvieron una mortalidad del 0.03%. La
mortalidad es directamente proporcional a los adelantos en el manejo de estos
recién nacidos prematuros. En 1970, no se esperaba que sobreviviera un recién
nacido menor de 28 semanas de edad gestacional. Segln las publicaciones en
Estados Unidos en el 2003, la mayoria de los recién nacidos con 25 semanas o
mas sobrevivirdn y aquellos nacidos de mas de 26 semanas lo haran sin
discapacidades mayores. Esta demostrado que actualmente en la mayoria de los



centros hospitalarios con los adecuados cuidados perinatales la tasa de sobrevida
es del 90% a las 30 semanas de edad gestacional. Existen varios factores que
influyen en la sobrevida neonatal como es el peso (OR 0.38; 95% IC 0.29-0.49), el
sexo femenino (OR 0.42; 95% IC 0.29-0.61), los pequefios para la edad
gestacional (OR 0.58; IC 95% 0.38-0.88), el tratamiento prenatal con
corticoesteroides (OR 0.52; IC 95% 0.36-0.76) y el tratamiento neonatal con
surfactante. La infeccién intrauterina que en ocasiones acompafia al parto
pretérmino tiene un efecto negativo en la mortalidad y morbilidad neonatal. (6)

Las entidades mas comunes de morbilidad neonatal son el sindrome de
distrés respiratorio (SDR), la hemorragia intraventricular, la displasia
broncopulmonar, la persistencia del conducto arterioso, la enterocolitis
necrotizante, la sepsis, la apnea, la retinopatia del prematuro, hiperbilirrubinemia,
hipoglicemia, dificultades nutricionales y fa inestabilidad térmica. La morbilidad
importante es mayor al 80% en recién nacidos con peso entre 501 y 750 gramos y
casi del 50% en recién nacidos entre 751 y 1000 gramos en un centro de tercer
nivel. (7) La morbilidad a largo plazo también es importante. En aquellos con un
peso al nacimiento menor de 750 g hay una mayor incidencia de paralisis cerebral,
ceguera, menor tamado cefélico, menor estatura y una deficiencia en las funciones
cognoscitivas, académicas y de adaptacion. Se ha visto también que el 1Q es
menor en los sobrevivientes que al nacimiento pesaron menos de 1500g en
comparacioén con un grupo control (87 vs. 92) (8)

FISIOPATOLOGIA

El nacimiento pretérmino se le ha denominado que es multifactorial por las
multiples entidades clinicas y factores de riesgo que lo preceden. Dentro de ellas
estan el trabajo de parto pretérmino, la RPM pretérmino, el embarazo mdattiple, la
preeclampsia, el desprendimiento prematuro de la placenta, la placenta previa, el
sangrado transvaginal, el retardo en crecimiento intrauterino, las anormalidades en
el volumen del liquido amnidtico, las malformaciones fetales, la corioamnioitis, la
incompetencia istmico-cervical y enfermedades matemas como la diabetes, las
enfermedades del tejido conectivo, la hipertension, las infecciones sistémicas, la
pielonefritis y la farmacodependencia todas ellas pueden llevar a un nacimiento
pretérmino.

En general hay 4 mecanismos principales que son la causa de la mayorfa de
los partos pretérmino:;

a) Activacién del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS) matemo o
fetal.

b) Infeccion genital preexistente 6 ascendente.

¢) Hemorragia en la decidua o desprendimiento prematuro de la
placenta.

d) Distension uterina patolégica (p.ej embarazos mditiples)



La activacion del eje hipotadlamo-hip6fisis-suprarrenal (HHS)
fetal puede ser causada por el estrés psicosocial materno y por
alteraciones en la perfusién uteroplacentaria. Este mecanismo
es responsable de un tercio de los partos pretérmino. La
hormona liberadora de corticotropina (CRH) hipotalamica actua
en la hipéfisis produciendo ACTH, la cual a su vez actia en la
glandula suprarrenal produciendo cortisol. El cortisol a su vez
inhibe la produccién de ACTH y CRH. La CRH se sintetiza en
el trofoblasto y en las células de la decidua y su sintesis
aumenta en la segunda mitad del embarazo, llegando al
maximo durante el trabajo de parto y disminuye después del
parto. La CRH aumenta la produccién de prostaglandinas en la
decidua y membranas. El cortisol disminuye la liberacién de
CRH hipotalamica pero aumenta la expresion de CRH en el
trofoblasto y decidua lo cual lleva a la activacién del eje HHS
fetal y perpetuar el ciclo. El cortisol aumenta la expresién de la
ciclooxigenasa tipo 2, la cual es esencial en la sintesis de
prostaglandinas. Ademas del aumento en el cortisol fetal existe
una sintesis aumentada de la dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEA-S) fetal, la cual se convierte en estradiol y estrona en la
placenta y la forma 16-hidroxilada se convierte en estriol. Estos
estrogenos activan al miometrio al aumentar las uniones
intercelulares tipo “gap”, aumentando la expresién de
receptores para oxitocina, aumenta la sintetasa de
prostaglandina F2-a , la cinasa de cadenas ligeras de miosina y
la calmodulina. La activacion uterina y la produccién de
prostaglandinas llevan asl al parto pretérmino. (9,10,11)

Infeccion genital preexistente 6 ascendente. Es responsable de
un 50% de los partos pretérmino sobre todo en aquellos que
ocurren antes de las 30 semanas. Las infecciones de las
membranas y la decidua causan la activacién de macréfagos
que a su vez liberan citocinas como la interleucina (IL)-1By el
factor de necrosis tumoral (TNF)-c. Estas citocinas estimulan
directamente la produccién de prostaglandinas e inhiben la
expresion de la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa. Los
efectos del TNF y de la IL-1p son aumentados por la produccién
focal de IL-6 y CRH los cuales aumentan la produccién de
prostaglandinas. Asi mismo, el TNF y la IL-1f amplifican la
produccion de metaloproteinasas y de IL-8 en el corion, decidua
y cérvix para provocar ruptura de membranas y cambios
cervicales. EI TNF y las metaloproteinasas promueven la
apoptosis en los amniocitos que llevan a la RPM. (12,13)

La hemorragia decidual esta presente en el 60% de los partos
pretérmino en forma histolégica, sin embargo la hemorragia
evidente clinicamente sblo estd en el 20% de los partos
pretérmino. El riesgo de RPM es 7 veces mayor cuando existe



hemorragia transvaginal. La decidua es rica en el factor tisular
que es iniciador de la cascada de coagulacién. La hemorragia
en la decidua expone al factor tisular al factor Vila. El complejo
factor tisularffactor Vlla activa al factor Xa para generar
trombina. La trombina ademds de convertir el fibrin6geno en
fibrina, se une a su receptor de membrana para amplificar la
producciébn de proteasas como las metoloproteinasas y el
activador tisular del plasminégeno, y también puede actuar
directamente produciendo contracciones miometriales. (13,14)

- El aumento patolégico del Utero como sucede en embarazos
multiples y en el polihidramnios sobrepasa la capacidad de las
fibras miometriales para su hipertrofia e hiperplasia. El
estiramiento mecénico produce un aumento de las uniones
“gap” miometriales, aumento en los receptores de oxitocina, de
la sintetasa de prostaglandinas y de la cinasa de cadenas
ligeras de miosina. También se asocia a un aumento en la
expresién de IL-8 y de metaloproteinasas. (15)

FACTORES DE RIESGO PARA PARTO PRETERMINO

La historia obstétrica es de gran importancia ya que se ha visto que el riesgo
estéa relacionado con el resultado de los embarazos anteriores. Las pacientes que
tuvieron un parto pretérmino en el primer embarazo tienen un riesgo de 17.2%
para tener parto prematuro en su siguiente embarazo. Aquellas pacientes con 2
embarazos anteriores no fueron pretérmino tienen un riesgo de 2.6%, las
pacientes con el primer embarazo pretérmino y el segundo de término tienen un
riesgo de 5.7%. Las pacientes en las cuales el primer embarazo no fue pretérmino
y el segundo si lo fue tienen un riesgo de 11.1% de tener parto pretérmino en su
siguiente embarazo y por ultimo las pacientes cuyos 2 embarazos previos fueron
pretérmino tienen un riesgo del 28.4%. Los factores de riesgo en mujeres que no
tienen parto pretérmino recurrente son el sangrado transvaginal en el segundo
trimestre, las alteraciones en el volumen del liquido amniético, el embarazo
multiple, la farmacodependencia y los traumatismos. (16)

El parto pretérmino recurrente se ha asociado a la raza materna, a la
infeccion genitourinaria y especialmente a la edad gestacional del primer parto
pretéermino. Esta tendencia esté relacionada con la longitud cervical medida por
ultrasonido, como se mencionard en los marcadores biolégicos de parto
pretérmino.

Existe evidencia epidemiolégica entre la relacion que hay entre la infeccion y
el parto pretérmino. La mayoria de las bacterias que se encuentran el utero en
pacientes con parto pretérmino, tienen un origen vaginal. Las bacterias que se han
enconfrado en mujeres con trabajo de parto prematuro y membranas
conioamniéticas integras son de baja virulencia como: Ureaplasma urealyticum,



Mycoplasma hominis, Gardnereila vaginalis, Peptostreptococci sp., Bacteroides
sp. Menos frecuentemente se encuentran Chlamydia trachomatis, Trichomonas
sp., E. coli y el estreptococo del grupo B. Entre menor sea la edad gestacional,
hay una mayor asociacion entre la infeccibén y la presencia de parto pretérmino,
especialmente cuando el nacimiento.ocurre antes de las 30 a 32 semanas. Se han
encontrado cultivos positivos de las membranas fetales en méas del 70% de los
nacimientos antes de las 30 semanas en comparacién con 20% a término. Se
encontré que existfan cultivos positivos de liquido amniético amni6tico en el 20 a
30% de las pacientes con trabajo de parto pretérmino. La frecuencia de los
cultivos positivos de liquido amni6tico aumenté conforme era menor la edad
gestacional, y asf, se encontraron cultivos positivos en el 60% de los nacimientos
a las 23 a 24 semanas de gestacion. (17) La presencia de vaginosis bacteriana
aumenta ei riesgo de parto pretérmino 2l doble, sobre todo cuando se presenta al
principio del embarazo. Sin embargo, no se ha logrado reducir la incidencia de
parto pretérmino en mujeres asintométicas con vaginosis bacteriana, al ser
tratadas con metronidazol, independientemente de los factores de riesgo, sin influir
en el resultado perinatal. (18)

Como ya se habia comentado hay diferencias en la incidencia de parto
pretérmino segun [a raza matema siendo la raza afro-americana la que tiene la
incidencia mas alta. El riesgo que tiene ésta raza es del triple para nacimientos
antes de las 32 semanas en comparacién con los blancos y del doble para
nacimientos antes de las 37 semanas en comparacion con otras razas. Este riesgo
es independiente de los factores sociodemogréficos. La vaginosis bacteriana es
mas comun en pacientes de raza negra y tiene un riesgo atribuible, en esta raza,
del 40% para nacimientos que ocurrieron antes de las 32 semanas. (19) También
se han sugerido polimorfismos de las citocinas en los fetos de diferentes grupos
étnicos como factor de riesgo para parto pretérmino como o es el polimorfismo
fetal de la IL-1B en afro americanos e hispanos. (20)

Dentro de los factores de riesgo demograficos para parto pretérmino esté la
raza negra (RR de 3.3), la edad menor de 17 0 mayor de 35 aflos (RR = 1.47-
1.95), el bajo nivel socioecondémico (RR = 1.83-2.65) y el bajo peso pregestacional
(OR=272). (21)

El sangrado transvaginal durante el embarazo es un factor de riesgo para
parto prematuro, aln cuando no es causado por placenta previa o
desprendimiento de la placenta. Se ha encontrado una asociacién muy clara entre
el sangrado del segundo trimestre y el parto pretérmino, asf como con la ruptura
prematura de membranas. El aumento en los niveles de alfafetoprotefna en el
suero matermo es un indicador de hemorragia feto-materna, la cual se ve en
pacientes con sangrado transvaginal y se asocia al desarrolio de parto pretérmino.
(22, 23)

Las malformaciones uterinas son consideradas también un factor de riesgo
para el parto prematuro, ya que se presenta en el 25 a 50% de pacientes con
alteraciones uterinas. Los mecanismos involucrados con el desarrollo de parto



prematuro incluyen la incompetencia istmico-cervical y la implantacién anormal de
la placenta la cual puede causar hemorragia oculta 0 un desprendimiento
prematuro de placenta.

Las contracciones uterinas espontaneas se han asociado con un riesgo
mayor de tener un parto pretérmino. Segin Mercer y colaboradores, la actividad
uterina detectada por las pacientes se asocia a parto pretérmino antes de las 35
semanas de gestacion tanto en nuliparas (RR 2.41; IC 95% 1.47-3.94) como en
muitiparas (RR 1.62; IC 95% 1.20-2.18). (24) También se ha encontrado este
riesgo cuando las contracciones son medidas mediante un tocodinamémetro.

La asociacion deli embarazo mudltiple con el parto pretérmino esté bien
establecida, lo cual estd dado en parte por una sobredistensién del dtero y es
directamente proporcional con el nimero de fetos. Asi la edad promedio de
nacimiento en un embarazo doble es de 36.5 semanas, 33.5 semanas en un triple
y de 31.5 semanas para un embarazo con cuatro fetos. La longitud cervical
medida por ultrasonido es el marcador de parto pretérmino mas importante para
gemelos. La medida cervical de 25 mm. o menos a las 24 semanas se asocia a
parto pretérmino antes de las 32 semanas (OR 6.9; {C 95%, 2.0-24.2) antes de las
35 semanas (OR 3.2; IC 95%, 1.3-7.9) y antes de las 37 semanas (OR 2.8; IC
95%, 1.1-7.7). (25) Las técnicas de reproduccion asistida y la induccion de la
ovulacién es factor de riesgo para parto pretérmino en gran medida por la mayor
incidencia de embarazo multiple, sin embargo hay un aumento en la produccion de
relaxina que puede llevar a este desenlace.

Otros factores de riesgo importantes para el parto pretérmino son aquellos
relacionados con el estilo de vida como el tabaquismo (OR 1.7 para mas de 10
cigarrillos al dia) el cual también se relaciona con una mayor incidencia de bajo
peso al nacer y de desprendimiento prematuro de placenta. La actividad sexual se
ha relacionado con el parto pretérmino principalmente por el aumento de la
actividad uterina que hay después del coito y por el aumento en las infecciones
vaginales. El trabajo fisicamente demandante se ha relacionado con el parto
pretérmino sin embargo los reportes recientes sugieren una asociacion leve con
este desenlace. (16,21)

MARCADORES BIOLOGICOS DE PARTO PRETERMINO

El impacto que tiene el parto pretérmino en los servicios de salud ha
resaltado la necesidad de establecer medidas preventivas para evitar su desarrollo
y ha conducido a la evaluacién de diversos marcadores que permiten evaluar el
riesgo para desarrollar esta complicacion del embarazo. (24) Desgraciadamente,
ningin marcador ha mostrado tener utilidad general y la prevalencia mundial del
parto pretérmino permanece sin ser modificada desde hace 40 afos. (26, 27) La
nica explicacién a este hecho, es que aun no se conoce a fondo el mecanismo



fisiopatogénico que opera en el parto pretérmino y por lo tanto carecemos de la
capacidad de intervenir en el desarrollo de la enfermedad.

Se han desarrollado numerosos marcadores bioldgicos para predecir el
desarrollo de parto pretérmino:

Monitorizacion de la actividad uterina en casa (MAUC).

El tocodinamémetro se ha usado desde hace tiempo en ia evaluacién de la
actividad uterina como sucede en la monitorizacién intraparto, en la prueba sin
estrés y en la prueba de tolerancia a la oxitocina entre otros. El registro de la
actividad uterina en casa se ha propuesto como método de prediccién para parto
pretérmino en mujeres de aito riesgo. Se ha visto que en embarazos normales, la
actividad uterina tiene un ritmo diurno y el pico de la actividad uterina ocurre
durante la noche, lo cual va de acuerdo al ritmo circadiano de la liberaci6n de la
oxitocina por la neurohipdfisis. Existe una variabilidad entre los diferentes
individuos en la actividad uterina. Este registro consiste en una combinacién de
grabaciones telemétricas de contracciones uterinas con el tocodinamémetro y
llamadas diarias de un profesional en salud que de asesoramiento a las pacientes.
Se han publicado mas de 13 ensayos clinicos aleatorizados que comprueban la
efectividad de la MAUC pero varian en sus criterios de inclusién y algunos tienen
limitaciones en su disefio como el tamafno de la muestra (potencia). El estudio mas
grande incluye a 2.422 pacientes con riesgo pero no se encontré beneficio en el
resuitado usando este marcador. La fuerza de servicios preventivos en E.U.
realiz6 una revisién independiente y concluy que la MAUC no es efectiva. (21) La
sensibilidad y el valor predictivo positivo de la MAUC es muy bajo: 8.6 y 25 para
las 22 a 24 semanas, 28.1 y 23.1 a las 27 a 28 semanas y 27.3y 11.3 alas 31 a
32 semanas, respectivamente. (28)

Vaginosis Bacteriana.

Es causada por una alteracién en la flora vaginal normal en la que estan
presente lactobacilos y son reemplazados por bacterias gram-negativas
anaerobias como Gardnerella vaginalis, Bacteroides sp., Prevotella sp.,
Mobiluncus sp. y Mycoplasma sp. La vaginosis bacteriana se encuentra hasta en
el 10 a 25% de los pacientes de clinicas generales de ginecologfa y obstetricia y
hasta en un 64% en clinicas para el tratamiento de enfermedades de transmisién
sexual. El 50% de las mujeres con vaginosis bacteriana son asintomaticas. Como
ya se ha mencionado la vaginosis bacteriana es mas comln en pacientes de raza
afroamericana y representa un factor de riesgo importante para el parto
pretérmino.



El estudio de Carey y colaboradores mostré que el tratamiento con
metronidazol en comparacién con placebo no disminuye la incidencia de parto
pretérmino en mujeres asintomaticas con vaginosis bactenana. (18) Otros estudios
han mostrado que el tratamiento antibiético en mujeres con historia previa de
nacimientos pretérmino y vaginosis bacteriana puede disminuir la incidencia de
parto pretérmino. En el metaanalisis publicado en la Cochrane Database se
incluyeron 5 estudios involucrando a 1504 mujeres. Los tratamientos que se
usaron en estos estudios incluyeron el uso de amoxicilina, clindamicina y
metronidazol. El tratamiento era efectivo para erradicar la vaginosis bacterana, sin
embargo no se afect6 la incidencia de parto pretérmino. El subgrupo de mujeres
con historia de un parto pretérmino previo si tuvo diferencia significativa con un OR
de 0.37 (IC 95%, 0.23-0.60), pero no se incluyé el estudio de Carey y
colaboradores. (29, 18) Actualmente no existe evidencia suficiente que sugiera
que el tamizaje y tratamiento de la vaginosis bacteriana en mujeres con alto o bajo
riesgo de parto pretérmino tenga beneficio en el resultado perinatal.

Estriol en saliva.

Como se habia mencionado anteriormente, la activaciéon del eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal es uno de los mecanismos fisiopatogénicos en el parto
pretérmino. La produccién suprarrenal de dehidroepiandrosterona lleva a una
mayor produccién de estrégenos placentarios. Los estudios observacionales han
demostrado que el estriol materno medido en suero o en saliva aumenta antes del
inicio del trabajo de parto de término o pretérmino. Los niveles de estriol materno
tienen una variacién diurna con un pico durante la noche. E! estriol puede ser
supnmido con el uso de betametasona. La concentracion de estriol en saliva
refleja en forma precisa la concentracion sérica de estriol. En el estudio
prospectivo de McGregor y colaboradores se midié la concentracion de estriol en
saliva en 241 pacientes semanaimente a partir de las 22 semanas de gestacion. El
punto final de estudio era el desarrollo de parto pretérmino antes de las 35
semanas precedido de signos de parto pretérmino sin RPM. Se encontré una
especificidad de 71% y sensibilidad de 77% encontrando el punto de corte en 2.3
ng/ml, en un segundo estudio se encontré que el estriol en saliva detectaba al 61%
de las pacientes con parto pretérmino en 2 semanas. En este estudio se encontrd
una tasa de falsos positivos del 23%. (30) Al tener una especificidad baja se
necesitan mas estudios al respecto de este marcador para ver su real utilidad. Al
momento, el estriol salival se ha utilizado s6lo por un grupo de investigadores por
lo que se usa s6lo en protocolos de investigacion. (31)

Ultrasonido cervical.

Existe una relacién gradual entre la longitud del cuello uterino y el riesgo de
parto pretérmino. El riesgo relativo de nacimiento antes de las 35 semanas se
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calculé de 14 cuando la longitud cervical esta por debajo de la percentila 1; y de 9
si es menor de la percentila 5. El ultrasonido cervical endovaginal debe incluir la
medicion de la longitud cervical, la deteccion de la dilatacién del orificio cervical
interno y la forma del cérvix. Los valores de corte Optimos varian entre los
diferentes estudios entre 25 a 35 mm en mujeres asintomaticas que se encuentran
entre las semanas 20 a 24 de gestacion. Con estos valores de corte la sensibilidad
que se encontré en los diferentes estudios variaba del 33% al 54% vy la
especificidad del 73 al 91%. (32) La longitud menor de 25 mm a las 22 a 24
semanas fue la medida que mejor se correlacionaba con parto pretérmino, sin
embargo tenfa una sensibilidad de 47% y un valor predictivo positivo de 37%. (33)
En un ensayo prospectivo que incluia mas de 2,900 mujeres evaluadas a las 24 y
28 semanas se encontr6 que a fas 28 semanas una longitud cervical de 40 mm o
menor tenfa un RR de 2.8 para parto pretérmino; a los 35 mm o menos el RR era
de 3.52; a los 30 mm o menos el RR era de 5.39; a los 26 mm o menos el RR era
de 9,57; a los 22 mm o menos el RR era de 13.88 y a los 13 mm o menos el RR
era de 24.94. (33) El uso del uitrasonido también se ha usado en conjunto con la
fibronectina oncofetal como se explicara a continuacién.

Otros marcadores.

Ha propuesto mdltiples marcadores para predecir el riesgo de parto
pretérmino enfocados a los diferentes mecanismos fisiopatogénicos que operan en
esta entidad clinica.

Dentro de los marcadores de la activacion del eje HHS se encuentra la CRH
la cual se eleva en el segundo trimestre 6 semanas antes en aquellas pacientes
que tienen partos pretérmino en comparacion de aquellas con partos de término.
No se ha visto que sea util en mujeres de bajo riesgo. El valor de corte se
establecié en 1.9 MoM con una sensibilidad de 73%, especificidad de 78%, valor
predictivo negativo (VPN) mayor del 99% y valor predictivo positivo (VPP) de s6lo
3.6%. Este marcador sélo identificarla aquellas pacientes que tengan como
mecanismo la activacién del eje HHS. Otros marcadores que se han relacionado
con el estrés fetal son los que evalian las anormalidades uteroplacentarias como
son los marcadores de retardo en el crecimiento intrauterino, la alfafetoproteina y
el estudio Doppler de la arteria umbilical fetal. La elevacién de la gonadotropina
coriénica humana en concentraciones mayores de 4 MoM confiere un riesgo 3.3
veces mayor para el desarrolio de parto pretérmino. La sensibilidad y los valores
predictivos negativos de estas pruebas los hacen ineficaces para su uso clinico.
(13)

En cuanto a los marcadores indicativos de infeccién genital esta la
interleucina (IL)-6 la cual se eleva hasta 4 veces mas en pacientes con parto
pretérmino. El punto de corte se establecié con una curva ROC en 250 pg/ml o
mas entre las 24 y 36 semanas de gestacién. En ese estudio se observ6 una
sensibilidad de 50%, una especificidad de 85%, un VPP de 47% y un VPN de

11



86%. (34) El factor estimulador de colonias de granulocitos también se ha
investigado como marcador de parto pretérmino.

En cuanto a los marcadores de hemorragia decidual subclinica se
encuentran los marcadores de la activacién de la trombina como el complejo
plasmatico trombina-antitrombina Ill el cual tiene un OR de 6.0 (95% IC, 1.67-21.1)
para parto pretérmino debido a RPM. También este complejo puede predecir parto
pretérmino debido a un trabajo de parto pretérmino con un nivel de corte en 6.3
ng/ml tiene una sensibilidad de 75%, una especificidad de 73%, un VPP de 67% y
un VPN de 73% para el nacimiento antes de 3 semanas en pacientes con una
edad gestacional entre 24 y 33 semanas. (35)

Fibronectina oncofetal.

Existen 4 mecanismos principales en la patogenia del parto pretérmino como
se comentd anteriormente, pero tados ellos comparten una via final en la que se
incluyen una serie de proteasas y prostaglandinas. La fibronectina oncofetal es un
marcador de la via final comun dei parto pretérmino.

Las fibronectinas son glicoproteinas de 450 kd que se encuentran en el
plasma y en la matriz extracelular. Una de éstas fibronectinas que se encuentra en
el liquido amni6tico, en el tejido placentario y en algunas células malignas,
contiene un epitopo llamado el dominio oncofetal y se reconoce con el anticuerpo
monoclonal FDC-6. Este epltopo se forma cuando se agrega o-N-
acetilgalactosamina a un residuo de treonina en el segmento de hexapéptidos
(Val-Thr-His-Pro-Gly-Tyr) que estd localizado en la region variable IICS de la
fibronectina. La fibronectina promueve la unién de las membranas a la decidua y
cuando hay un aumento en la actividad proteolitica en la interfase coriodecidual
(como sucede en el trabajo de parto pretérmino o en la RPM) se libera esta
glicoproteina a las secreciones cervicovaginales. (36)

La fibronectina oncofetal es uno de los principales componentes de la matriz
extracelutar de Ila unibn corodecidual. Normalmente se encuentra en
concentraciones altas antes de la semana 20 del embarazo, lo cual se cree es
debido a una fusién incompleta entre las membranas fetales y la decidua. En un
embarazo normal, las concentraciones de fibronectina permanecen muy bajas
después de las 20 semanas y sélo son detectadas en el 4% de las mujeres, hasta
poco tiempo antes de que el embarazo llega a término cuando empieza a
aumentar la concentracién de fibronectina debido a la remodelaciéon del estroma
cervical que precede al parto. Los niveles de fibronectina pueden aumentarse por
alteraciones patolégicas a nivel de la unién coriodecidual como las infecciones o la
respuesta inflamatoria, que también estan involucradas en ei desarrolio del parto
pretérmino. De hecho, se ha encontrado asociacién entre la prueba positiva de
fibronectina en secreciones cervicovaginales y el desarrollo de corioamnioitis o



sepsis neonatal. Estas propiedades en cuanto a su fisiopatologia lo harian un
excelente marcador para la detecciébn de pacientes con mayor riesgo para paro
pretérmino.

La recoleccion de fa muestra es muy importante, se recomienda tomar la
muestra durante la revision inicial con espejo vaginal, usando un hisopo se toma la
muestra de fondo de saco posterior o de ectocérvix y se transporta en un medio
con amortiguador o buffer. Para evitar resultados falsos positivos, la recoleccién
del espécimen debe de hacerse antes del tacto vaginal que puede lievar a tener
un 15% de falsos positivos. (37) También se ha visto que el liquido seminal
contiene fibronectina fetal con niveles que varian entre 2 a 103 pg/ml y se ha visto
en los estudios que en mujeres sin embarazo el haber tenido relaciones sexuales
de 12 a 48 horas antes de la toma de la muestra hace que el estudio de la
fibronectina sea positivo. Después de las 72 horas del coito todas las muestras
fueron negativas. (38) Por ello, es importante tomar la muestra sin haber tenido
relaciones sexuales.

El sangrado transvaginal también puede dar un falso positivo por la
presencia de fibronectina en el plasma. El liquido amniético contiene fibronectina
y su presencia en las secreciones cervicovaginales puede dar un resultado falso
positivo. El uso de lubricantes vaginales o desinfectantes puede dar resultados
falsos negativos. En modelos de regresién logistica se ha visto que una
puntuacién de Bishop mayor de 6, una concentracién baja de polimorfonucleares
en vagina, la presencia de Enterococcus faecalis, Prevotella sp., 0 de vaginosis
bacteriana se asocian a niveles altos de fibronectina en secreciones
cervicovaginales. (39)

Fibronectina en mujeres asintomaticas.

Se han reportado mas de 20 estudios que evallian a la fibronectina en
mujeres asintomaticas desde el estudio original de Lockwood y colaboradores. El
valor potencial de ésta prueba en mujeres asintomaticas es el de identificar a
aquellas que tienen el mayor riesgo para tener un parto pretérmino subsecuente.
Goepfert y colaboradores notaron que el riesgo para desarrollar parto pretérmino
aumentaba conforme aumentaban los niveles de fibronectina y al realizar la curva
ROC (Receiver-operator curve) el punto de corte ideal para predecir parto
pretérmino antes de las 35 semanas estaba entre 45 y 60 ng/ml y desde entonces
se usa el punto de corte actual de 50 ng/ml. (40)

El estudio de Goldenberg y colaboradores demostré la eficacia de la
fibronectina en la evaluacién de pacientes asintométicas en un estudio grande,
multicéntrico, prospectivo, de una cohorte de 3076 mujeres asintomaticas. Estas
pacientes fueron estudiadas para mas de 50 factores de riesgo potenciales dentro
de los cuales estaba la fibronectina. Estos investigadores demostraron que un
nivel alto de fibronectina oncofetal (> 50 ng/ml) a las 24 semanas de gestacién en
mujeres asintomaticas tiene una fuerte asociacién con el desarrolio de parto



pretérminc con un OR de 5§9.2 (IC 95%, 35.9 - 97.8) para el nacimiento antes de
las 28 semanas de embarazo; OR 39.9 (IC 95%, 25.6 - 62.1) para el nacimiento
antes de las 30 semanas y un OR de 21.2 (IC 95%, 14.3 - 62.1) para el
nacimiento antes de las 32 semanas. Para la prediccién de parto pretérmino antes
de las 28 semanas se encontré una sensibilidad de 63.2%, una especificidad de
97.8%, un VPP de 14.7% y un VPN de 99.7% (41)

En un metaandlisis del uso de la fibronectina en mujeres asintomaticas se
encontr6 que la sensibilidad para el nacimiento antes de las 37 semanas era
varable en los diferentes estudios desde 18% a 93%, el VPP de 15% a 64%,
ambos bajos. Sin embargo la especificidad era de 52 a 97% y el VPN 79 a 97%,
con un valor mas favorable. (42)

Fibronectina en mujeres sintomaticas.

Se han reportado més de 30 estudios que evalian el uso de fibronectina fetal
en pacientes que presentan sintomas de parto pretérmino. La utilidad de esta
prueba es la de distinguir aquellas mujeres con verdadero riesgo para tener un
parto pretérmino de aquellas mujeres con falso trabajo de parto y que no estan
destinadas a tener un parto pretérmino.

En un metaandlisis de 27 estudios en el que se midieron las concentraciones
de fibronectina oncofetal en secreciones cervicovaginales en pacientes con
sintomas de parto pretérmino se encontr6 una sensibilidad de 89%, 78% y 76%
para el nacimiento antes de 7, 14 y 21 dias, respectivamente; y la especificidad
fue de 86%, 86% y 88%, respectivamente. Este ensayo fue superior que la
dilatacién mayor de 1 cm. y la presencia de 8 0 mas contracciones en una hora
para predecir parto pretérmino. (43)

La principal utilidad de las determinaciones de fibronectina en mujeres
sintométicas es su alto VPN. Peaceman y colaboradores demostraron que el
99.2% de pacientes con signos y sintomas de parto pretérmino pero que tuvieron
negativa la prueba de fibronectina oncofetal no tuvieron el parto dentro de los 14
dias después de la realizacion del estudio. (44)

En el metaanalisis de Honest y colaboradores de estudios en mujeres
sintomaticas, la prueba de fibronectina tuvo una sensibilidad de 67% a 83% para
el nacimiento dentro de 7 a 14 dias de realizacién del estudio, un VPP de 9% a
41%. Para parto antes de las 37 semanas una sensibilidad de 23% a 82% y VPP
45% a 83%. La especificidad y el VPN eran favorables: especificidad para parto
dentro de 7 a 14 dias de 79% a 92%, VPN de 96 a 99%; para parto antes de las
37 semanas especificidad de 81% a 96% y VPN de 76 a 92%. (42)

Por lo tanto, un resuitado negativo en el estudio puede usarse clinicamente
para evitar el uso de intervenciones caras o que tengan efectos adversos como es
el uso de esteroides y de tocollticos. El valor predictivo positivo en este estudio fue
de 65% para parto pretérmino antes de las 37 semanas lo cual es Util también en
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el manejo de estas pacientes. El uso de fibronectina oncofetal para pacientes con
sospecha de parto pretérmino ha ayudado a reducir los costos en su manejo en un
50%. (45) Se han propuesto algoritmos de manejo en pacientes con sintomas de
parto pretérmino y se han realizado estudios para ver el costo-beneficio de su uso
y en uno de ellos se encontré que la fibronectina y ta medicién de la longitud
cervical para el tratamiento dirigido en pacientes con mayor riesgo tiene el mayor
beneficio en costo y previene los casos de sindrome de distrés respiratorio
neonatal y reduce la mortalidad neonatal, en comparacién con la estrategia de
tratar a todas las pacientes con sintomas de parto pretérmino. (46)

Uso de fibronectina oncofetal y ultrasonografia.

Se ha estudiado la combinacién de marcadores para predecir parto
pretérmino. Dentro de ellos el uso de fibronectina oncofetal combinado con la
medicién cervical por ultrasonografia es el que tiene mayor utilidad para identificar
a pacientes en riesgo para desarrollar parto pretérmino. En un estudio, las mujeres
con un resultado positivo de fibronectina combinado con un cérvix corto (menos de
25 mm) a las 30 semanas de gestacién les confiere un riesgo del 33.3% para
desarrollar parto pretérmino, mientras que cada marcador positivo por separado
confiere un riesgo de 6.2% y si ambos eran negativos el riesgo era de 1.3%. (47)

El mismo grupo también estudi6 el riesgo de recurrencia de parto pretérmino
en mujeres con un parto pretérmino previo a quienes se les realiz6 la medicién de
longitud cervical por ultrasonido y la medicién de fibronectina antes de las 35
semanas de gestacién. En mujeres en las que la longitud cervical era de 25 mm,
cuando la fibronectina era positiva el riesgo de recurrencia era de 65% y aquellas
con fibronectina negativa el riesgo era de 25%. En aquellas mujeres con longitud
cervical entre 26 y 35 mm, cuando la fibronectina era positiva el riesgo fue de 45%
y cuando era negativa de 14%. En las mujeres con longitud mayor de 35 mm,
cuando la fibronectina era positiva el riesgo fue de 25% y cuando fue negativa del
7%. (48)

Metaloproteinasa 9 (MMP-9).

Las metaloprote'inasas (MMP) tienen un papel muy importante en el
desarrollo del parto pretérmino, tanto en la remodelacién cervical como en la
ruptura prematura de membranas (RPM).

Las membranas fetales incluyen al amnios y al corion y envuelven al feto y al
liquido amnidtico. Su fuerza tensil estd dada por el amnios principalmente, el cual
es rico en colagena (tipo I, Il IV, V y VI) y otras proteinas como laminina y
fibronectina. La membranas fetales se rompen durante el trabajo de parto como
consecuencia del estiramiento en las mismas provocado por las contracciones
uterinas y por una serie de enzimas proteoliticas que debilitan la fuerza tensil de
las membranas. Las membranas pueden romperse prematuramente antes de que
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se inicie el trabajo de parto en embarazos de término o pretérmino. En ambas
situaciones se ha visto que hay'un aumento en la degradacién de colagena por
unas colagenasas extracelulares llamadas metaloproteinasas, las cuales son
dependientes de zinc, y llevan a la RPM. (49)

El cérvix esta compuesto de tejido conectivo que contiene células
(principalmente fibroblastos) y matriz extracelular la cual est4d compuesta por
colagena tipo | y lll, asf como proteinas como la elastina y fibronectina, agua y
proteoglicanos. La consistencia del cérvix esta determinada por las uniones
covalentes de los proteoglicanos con cadenas de glucosaminoglicanos como el
dematan sulfato, heparan sulfato, condroitin sulfato, &cido hialurénico y agrecan.
Estos compuestos tienen carga negativa y se unen a muchas moléculas de agua
que favorece la reorientacién de las fibras de colagena. Inmediatamente antes y
durante el trabajo de parto ocurren cambios estructurales en el cérvix que son
consecuencia del aumento en la concentracion de agua y &cido hialurénico y la
disminucién en la cantidad de colagena. El borramiento ocurre gracias a la
activacién de metaloproteinasas, en particular la metaloproteinasa (MMP) -9 y
otras enzimas proteoliticas que disocian y digieren a las fibras de colagena. Estos
cambios estan asociados a la invasion local de leucocitos como los neutréfilos y a
la activacién de la apoptosis. (50)

Las metaloproteinasas son una familia de por lo menos 23 proteasas
diferentes, que tienen secuencias similares a la colagenasa intersticial humana,
también conocida como MMP-1. Las MMP son secretadas en una forma inactiva y
son inhibidas por un grupo especifico de inhibidores Namados TIMP. El papel
especifico de todas las MMP en la degradacién de la matriz extracelular del
amnios y corion no ha sido descrito a fondo pero se sabe que se expresan
gelatinasas, colagenasas y la estromelisina. La gelatinasa A de 72 kd (MMP-2) y la
gelatinasa B de 92 kd (MMP-9) son capaces de digerir a la colagena tipo IV, la
cual es el componente fundamental de la membrana basal y son sintetizadas en
las células corioamniéticas. La colagena tipo IV se encuentra en las capas de las
membranas fetales y forma una red tridimensional con los proteoglicanos lo cual
ayuda a la estabilizacién de la colagena tipo I. La degradacién de la colégena tipo
IV por las MMP lleva a la RPM. Otras enzimas que intervienen en la degradacién
de la matriz extracelular en la interfase conoamniética son la colagenasa 2 (MMP-
8), la colagenasa 3 (MMP-13) y la estromelisina-1 (MMP-3).

La MMP-2 se expresa en el amnios humano durante la gestacién y su
actividad se aumenta durante el trabajo de parto. La MMP-9 es expresada
selectivamente en el amnios, células del trofoblasto y de la decidua ai final del
embarazo y es la MMP que mas se expresa durante el trabajo de parto. El
momento de la expresién selectiva de la MMP-9 la hace un candidato potencial
como marcador del inicio del trabajo de parto. La MMP-13 se secreta en el trabajo
de parto por el amnios y la MMP-8 es secretada por polimorfonucleares
infiltrantes. Recientemente se ha visto que la MMP-8 también es producida en las
células del corion y que degrada la colégena tipo |. (51) Poblaciones especificas
de linfocitos T (CD3+) que expresan MMP-9 son atraidos a la interfase
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coriodecidual e interactian con otras células para colaborar en la degradacién de
la matriz extracelular. Se ha visto que hay ciertas citocinas que regulan la
expresion de las MMP en las membranas fetales. En los humanos la secrecién de
ciertas MMP ocurre de 5 a 6 dias antes del inicio del trabajo de parto pero lo
hacen en forma inactiva. La IL-1p y el TNF-o estimulan la secrecion de la
proenzima de MMP-9. La IL-18 es secretada por las céiulas del corion y es la
citocina clave para inducir la expresién y actividad de MMP-9 en estos tejidos. (52)

El mecanismo por el cual se produce el nacimiento pretérmino ya sea por
RPM o por un trabajo de parto pretérmino varia entre los diferentes individuos en
su forma de responder a un agente infeccioso. Se ha visto en diferentes estudios
que existen polimorfismos de las citocinas proinflamatorias principales: la IL-1p y
el TNF-a lo cual explica en parte porque en algunos casos se establece la RPM y
en otros inicia el trabajo de parto sin RPM. El polimorfismo de la IL-1f tiene 2
tipos; el tipo 1 esta relacionado con una mayor respuesta en el amnios y corion
que lleva a la degradacién del mismo y a [a RPM, el tipo 2 expresado en el feto es
denvado de un alelo paterno y lleva a la activacién del miometrio lo cual conduce
al trabajo de parto pretérmino. (53) En cuanto al TNF-a, se ha visto que es capaz
de estimular la liberacién de la MMP-9 activa de las membranas fetales, sobre
todo cuando se une al receptor TNFR1, el cual esta involucrado también en la
apoptosis. El receptor TNFR2 no produce apoptosis pero es importante en la
inflamacion favoreciendo la produccion de prostaglandinas, las cuales son muy
importantes en el parto pretérmino. (54)

La MMP-9 aumenta su actividad en las membranas fetales al momento del
trabajo de parto ya sea de término o pretérmino. (55, 56) Se ha visto que aumenta
su concentracién en modelos experimentales animales al inyectar en la decidua
IL-18 o bacterias como el estreptococo del grupo B. La forma activa de la MMP-9
de 83 kd apareci6 48 horas antes del parto en este estudio. A su vez, el inhibidor
especifico de la MMP-9, el TIMP-1 disminuye su concentracion durante el trabajo
de parto, to cual favorece la protedlisis. (57)

Las MMP también pueden ser activadas por mecanismos endécrinos, se ha
visto que la relaxina aumenta la produccion de MMP-9 mientras los
glucocorticoides disminuyen su produccién. La progesterona estimula la
produccién del TIMP-1 y la supresién de la misma lieva a una elevaciéon en la
MMP-9. (58)

Se ha visto que la MMP-9 en su forma activa esté en altas concentraciones
en el liquido amniético de mujeres con RPM (59). Esto puede ser explicado por la
produccién de MMP-9 en las membranas fetales, de hecho se ha visto que la
concentracién de MMP-9 aumenta considerablemente en las membranas fetales y
en el tejido placentario en pacientes con trabajo de parto de término o pretérmino
en comparacién con aquellas que no tienen trabajo de parto. La MMP-9 se localiza
principalmente en el epitelio amniético, el trofoblasto del corion leve, la decidua
parietal y el sinciciotrofoblasto placentario. La MMP-2 se localiza en el



mesénquima del amnios, el trofoblasto del corion leve, la decidua parietal y los
vasos sanguineos de las vellosidades placentarias y se considera constitutiva ya
que sus niveles permanecen relativamente constantes durante el embarazo y
trabajo de parto. Por otro lado, la MMP-9 se considera inducible (por hormonas,
prostaglandinas y citocinas) y puede usarse como un marcador de parto
pretérmino como se ha visto en estudios en tejido placentario y membranas (56) y
en modelos de infeccién intra-amniética en monos rhesus. (57) Los primeros
ensayos clinicos han demostrado la utilidad de la MMP-9 como marcador de RPM
y parto pretérmino. (60, 61, 62, 63) En un estudio realizado por Tu y colaboradores
se encontré que la MMP-9 medida en suero se elevaba 24 horas antes del inicio
de trabajo de parto o de la RPM pretérmino. El hecho de que se elevara tan poco
tiempo antes no la haria un buen marcador ya que no habria tiempo para realizar
alguna intervencién. (64) Esta claro que la MMP-9 juega un papel importante en el
desarrolio del parto pretérmino, al elevarse antes de presentarse éste y que puede
usarse como marcador biolégico de parto pretérmino. Adn queda por determinar el
valor de éste marcador como predictor de parto pretérmino y la comparacién con
otros marcadores que ya han sido estudiados.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de la fisiopatogenia del parto pretérmino es una de las lineas de
investigacion que se han desarrollado en el Instituto Nacional de Perinatologia y
ha permitido iniciar el entendimientc de los mecanismos moleculares y celulares
que conducen al desarrollo de la ruptura prematura de las membranas
coricamnidticas (RPM), que es la causa identificada mas comin de parto
pretérmino y que explica al menos la mitad de los casos. La RPM es una entidad
nosolégica que se caracteriza por la ruptura espontanea de las membranas que
rodean al feto, con salida de liquido amnibtico transvaginal y que es seguida por
el desarrollo de trabajo de parto. El origen de la RPM tampoco se conoce. Dentro
de las aportaciones mas relevantes de ésta linea de trabajo se destaca la
identificacion del papel que desempefia un sistema enzimatico de
metaloproteinasas que median el dafio a las membranas corioamnitticas. (55, 65)
Este grupo de enzimas degrada de manera selectiva a los diferentes componentes
de la matriz extracelular, que es el componente que le da soporte mecéanico a las
membranas fetales. Una de estas enzimas, denominada metaloproteinasa-9 6
MMP-g se sintetiza de modo exclusivo cuando se inicia la ruptura normal o
anormal de las membranas y con ello, ademas de su rol biolégico, se ha
constituido en un marcador especifico del evento de pérdida de continuidad del
corioamnios. (66) Esto ha llevado a varios grupos en el mundo a probar su utilidad
clinica como marcador de ruptura prematura 6 parto pretérmino y los primeros
ensayos clinicos han mostrado su utilidad en grupos pequefios de pacientes. (60,
61, 62, 63) En un ensayo clinico desarrollado en el INPer con 65 mujeres
embarazadas, se encontré que la determinacién de MMP-9 como herramienta de
prediccion del desarrollo de RPM, tienen sensibilidad de 1.0 y especificidad de
0.95, ambas superiores a los datos de prediccién basados en la determinacién de
fibronectina oncofetal, que es el marcador bioquimico pronéstico que mas se usa
en la actualidad. Algo que es importante de mencionar es que la MMP-9, ademas
de su valor como marcador de prediccion, constituye un eje molecular que puede
ser potencialmente interferido, dado su pape! de mediador de dano en las
membranas fetales que se afectan por RPM. (67)

A lo largo de los afios se han propuesto diferentes marcadores bioquimicos 6
bioflsicos que permiten distinguir a las mujeres embarazadas con mayor riesgo
para desarrollar parto pretérmino. Dentro de estos marcadores ha destacado la
propuesta de utilizar la determinacion de fibronectina oncofetal (fnOnc) en
secreciones vaginales como un indicador del riesgo relativo para desarrollar esa
complicaciéon del embarazo y aunque su uso no se¢ ha generalizado, ya se cuenta
con varios reportes en los que se demuestra su posible utilidad clinica.(41, 68) La
fnOnc es una molécula de matriz extracelular con propiedades adhesivas que es
sintetizada por células fetales y cuya principal funcién es mediar el anclaje de
diferentes estirpes celulares de la placenta y de las membranas fetales a su
entorno de tejido conectivo en la interfase coriodecidual. Bajo condiciones de
embarazo normal, la fnOnc es detectable en el exudado cervicovaginal antes de la
semana 20 de embarazo y permanece negativa hasta algunas horas antes del
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desarrolio del trabajo de parto. Se ha propuesto que los fenébmenos que se
asocian al trabajo de parto normal 6 pretérmino y/6 a la ruptura prematura de
membranas, provocan cambios en el microambiente intrauterino que modifican la
arquitectura local y que se manifiestan por pérdida de las relaciones de ésta
proteina, provocando su liberacibn y paso a las secreciones del exudado
cervicovaginal. La identificacién de esta proteina se realiza actuaimente con dos
métodos inmunoldgicos comerciales, uno por ELISA que es cuantitativo y otro
cualitativo utitizando una tira reactiva 6 “dipstick”. El ELISA es un método que
requiere equipo especial y su costo en México es de aproximadamente $42.00
USD por muestra. La tira reactiva para fnOnc se ha propuesto como una opcién
para uso en el consultorio y sin necesidad de equipo especializado sin embargo
su uso no se ha popularizado pues carece de sensibilidad y especificidad, dados
los requenmientos muy especiales para su lectura e interpretacion.

La amenaza de parto pretérmino constituye un problema clinico en el que se
debe actuar de manera agresiva para impedir el desarrollo del parto pretérmino.
Las medidas mas utilizadas, son diferentes combinaciones de terapias tocoliticas.
Un problema no resuelto, es poder distinguir a las pacientes que evolucionaran
hacia el parto pretérmino y que por lo tanto, a su ingreso, ya tienen caracteristicas
que podrian ser identificadas para su manejo. El uso de diferentes marcadores
que indiquen la activacién de los mecanismos del parto pretérmino, que incluyen a
los marcadores ya mencionados arriba, podria ser una herramienta Util en la
clinica y que permitiria un manejo méas acertado de este grupo de pacientes.
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lll. JUSTIFICACION

El parto pretérmino es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad neonatal en México y en otros paises. Esto genera el consumo de
innumerables recursos de la salud para la atencién de éstos recién nacidos
prematuros con un costo muy elevado. El avance en los cuidados neonatales ha
permitido la sobrevida de neonatos de cada vez menor edad gestacional, sin
embargo la mortalidad de ellos sigue siendo elevada al igual que la morbilidad y
las discapacidades a corto y largo plazo. Uno de los principales problemas a los
que enfrentan estos recién nacidos es la inmadurez pulmonar que se caracteriza
clinicamente por el sindrome de dificultad respiratoria.

La prevalencia del parto pretérmino es alta y no ha podido modificarse. Se
han hecho muchos estudios para conocer la fisiopatogenia del parto pretérmino
sin embargo, ain no se conocen a fondo todos los mecanismos que estan
involucrados en el inicio y desarrollo del parto pretérmino.

La utilidad del desarrollo de un marcador de parto pretérmino radica en
varios motivos. Primero, que podamos entender mejor la fisiopatologia del parto
pretérmino. Segundo, que conozcamos que pacientes estdn en riesgo de
padecerlo. Tercero, que se puedan hacer las intervenciones necesarias para
disminuir la morbilidad y mortalidad neonatal. Y por ultimo, que se realicen
estudios para realizar algun tipo de tratamiento especifico que impida el desarrollo
del parto pretérmino.

Hasta el momento, el marcador que mejores resultados ha tenido es la
fibronectina oncofetal, la cual tiene un alto valor predictivo negativo y de ahi su
utilidad, ya que evita el uso de tratamientos innecesarios como los tocollticos y los
corticoesteroides en pacientes que probablemente no desarrollaran parto
pretérmino. Por otro lado esta propiedad hace que disminuyan las admisiones
hospitalarias y los costos y que el médico pueda estar tranquilo de que la paciente
no desarrollara parto pretérmino. Aunque el resultado negativo de la prueba tiene
utilidad, el resultado positivo tiene limitaciones clinicas primero por su baja
sensibilidad y después por que hasta el momento no hay ninguna intervencién
obstétrica dirigida a disminuir el riesgo o evitar ei desarrollo del parto pretérmino.
Las intervenciones obstétricas estan dirigidas a disminuir la morbilidad y
mortalidad neonatal como es el uso de uteroinhibidores para permitir que tenga
efecto el esquema de madurez pulmonar. Estan bajo investigacién diferentes
tratamientos dirigidos a las bases fisiopatogénicas del parto pretérmino lo cual
resaltara la utilidad de los marcadores de parto pretémino.

El desarrollo de nuevos marcadores que tengan mejores sensibilidades,

especificidades, VPP y VPN, a un menor costo, nos permitira definir mejor a las
pacientes con riesgo o no de desarrollar parto pretérmino.

21



IV. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la determinacién de MMP-9 y fibronectina oncofetal en
exudado cervicovaginal de pacientes con amenaza de parto pretérmino como
marcadores prondésticos del desarrollo de parto pretérmino verdadero.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la utilidad de la determinacion de MMP-9 para identificar el
riesgo para evolucionar al parto pretérmino en una muestra de exudados
cervicovaginales de mujeres embarazadas que acuden al INPer con amenaza de
parto pretérmino.

2. Evaluar y comparar la determinacion de fibronectina oncofetal en la
misma muestra de mujeres embarazadas.
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V. DISENO DEL ESTUDIO

Diserio
Estudio de cohorte
Tipo de Investigacion

QObservacional

Caracteristicas del estudio

En relacion al método de observacién
Longitudinal

En relacion al tipo de analisis
Analitico

En relacion a temporalidad

Prospectivo
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VI. MATERIAL Y METODOS

Algoritmo

Pacientes

Se integré una cohorte de mujeres embarazadas que acudieron al
Servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Perinatologia con diagnéstico
de amenaza de parto pretérmino y que reunieron las siguientes
caracteristicas:

Criterios de Inclusiéon

1. Que al momento de su ingreso no tuvieran mas de 36 semanas de
gestacién
2. Que al ser evaluadas presentaran:
a. Contracciones uterinas en numero de 6 0 mas en una hora
(documentado con monitor).
b. Modificaciones cervicales (borramiento o inicio de dilatacién en
el orificio interno).
3. Que aceptaron participar en el estudio mediante una carta de
consentimiento (anexo 2)

Criterios de Exclusion

1. Que tuvieron complicaciones médicas u obstétricas del embarazo tales
como placenta previa, malformaciones fetales mayores, incompetencia
{stmico-cervical, polihidramnios, preeclampsia, eclampsia, ruptura
prematura de membranas, epilepsia, malformaciones uterinas
cofioamnioitis 0 sepsis.

2. Que resolvieron su embarazo en una institucién diferente al INPer.

Tamafo de la muestra: E! tamafio de la poblacién que se esperaba en 18 meses
era de 300 casos con APP. Considerando la representatividad de la muestra, era
necesario el seguimiento de 50 pacientes, incluyendo 20% por pérdidas.



Criterios de Exclusién

1. Que tuvieron complicaciones médicas u obstétricas del embarazo tales
como placenta previa, malformaciones fetales mayores, incompetencia
istmico-cervical, polihidramnios, preeclampsia, eclampsia, ruptura
prematura de membranas, epilepsia, malformaciones uterinas
corioamnioitis 0 sepsis.

2. Que resolvieron su embarazo en una institucién diferente al INPer.

Tamafio de la muestra: El tamanio de la poblacién que se esperaba en 18 meses
era de 300 casos con APP. Considerando la representatividad de la muestra, era
necesario el seguimiento de 50 pacientes, incluyendo 20% por pérdidas.
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Vil. RECOLECCION DE DATOS

Reclutamiento de pacientes. Las pacientes que participaron en el estudio se
reclutaron a su ingreso a Urgencias. En éste momento se les describié el proyecto
y se les invitd a participar en él.

A su ingreso al estudio se les realizaron las siguientes maniobras:

1. Examen clinico e historia clinica completa
1.1 Examen flsico completo
1.2 Diagnéstico de edad gestacional por fecha de
Ultima menstruacién y confirmacién  por
ultrasonido.

2. Pruebas de laboratorio
2.1 Exudado vaginal
2.1.1 Cuantificacién de fnOnc por ELISA
2.1.2 Cuantificacién de MMP-9 por ELISA
2.2 Biometria hematica completa

Se integré una base de datos electrénica que incluyd la informacién que
se describe en el anexo 2.

Todas las pacientes fueron seguidas después de su ingreso e inclusién
en el estudio hasta el momento en que ocurrié el nacimiento del producto y se
documenté la edad gestacional en que ocurrié.

ELISA para MMP-9. Se desarrollé un ELISA tipo “sandwich” en el que se utilizé
una inmunoglobulina monoclonal antiMMP-9 comercial como anticuerpo de
captura, un anticuerpo de deteccion policlonal biotinilado antiMMP-9; el complejo
ternario fue revelado con avidina-fosfatasa alcalina. La concentracién del complejo
cuaternario fue cuantificado por desarmollo de color con p-nitrofenitfosfato. Para
desarrollar la curva estandar se utiliz6 MMP-9 humana recombinante. E! protocolo
especifico que se siguié se describe con detalle en el Anexo 1.

El ELISA fue calibrado y se definieron todos los requerimientos del sistema,
asf como su control de calidad. Lo anterior incluyé la determinacién de la
sensibilidad, rango de deteccién, punto de sefal 6ptimo, reproducibilidad y
especificidad para reconocer la forma activa y latente de la enzima.

Estdndar de oro. El valor pronéstico de las pruebas que fueron utilizadas, fue
calculado con base en el desarrollo de parto pretérmino y su diagnéstico
constituyé la variable de desenlace final. Por otro lado, se utilizé la determinacién
de fibronectina oncofetal en secreciones cervicovaginales como un segundo
estAndar de oro para pronéstico de desarrollo de parto pretérmino, dado que es la
prueba que mejores resultados ha mostrado como criterio de pronéstico de estas

26



complicaciones obstétricas. Esta prueba se considera positiva cuando en la
muestra de secrecién cervicovaginal la cantidad de fibronectina oncofefal es
superior a 50 ug/mL utilizando el dipstick que comercializa la compariia Adeza
Biomedical (Palo Alto, CA, USA) y que fue el que se utiliz6 en este estudio. La
persona que realizé los ELISA permanecié cegada a la clasificacion de las
pacientes y reporté los resultados a una persona diferente a los médicos clinicos
que estuvieron en seguimiento de las pacientes, que fue responsable de guardar
el codigo de resultados y expedientes clinicos.

Toma de muestras. La toma de muestra de exudado cervicovaginal, se realiz6
como la primera maniobra que acompané a la primera exploracién que se hizo en
las pacientes. Las muestras se tomaron durante la exploracién ginecolégica, una
vez insertado el espejo vaginal y antes de realizar las maniobras habituales. Se
utilizaron hisopos de Dacron estériles para toma de muestras del fondo de saco.
La punta del hisopo se ftransfiri6 a un tubo con un sistema amortiguador
adicionado con un coctel de inhibidores de proteasas para su transporte al
laboratorio.

Variables del estudio
Variables Independientes
e Parto pretérmino
Variables dependientes
e Presencia de fibronectina oncofetal en exudado cervicovaginal
* Presencia de metaloproteinasa de matriz extracelular-8 (MMP-9) en
exudado cervicovaginal.

Definiciéon de Variables:

e Se consider6 parto pretérmino, cuando se desarroll6 parto espontaneo
en embarazos con edad gestacional menor de 37 semanas.

eLa concentracién de fibronectina oncofetal se determin6 con la prueba
rapida de la compafia Adeza, que tiene punto de corte en 50 ug/mL
para definir muestras positivas.

eLa concentracién de metaloproteinasa-9 en su forma activa se realiz6
mediante un ELISA especifico. El punto de corte para positividad de la
muestra es de 10 ng/mL conforme al analisis realizado en este mismo
estudio.
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El valor pronéstico de las pruebas que se utilizaron, fue caiculado con
base en el desarrolio de parto pretérmino y su diagnéstico clinico constituye la
variable de desenlace final y el estandar de oro. La persona que realizo las
pruebas rapidas de fOnc y los ELISA para MMP-9 permanecié cegada a la
clasificacién de las pacientes y report6 los resultados a una persona diferente
a los médicos clinicos que estuvieron dando seguimiento a las pacientes, y
que fue responsable de guardar el codigo de resultados y expedientes
clinicos, asl como del analisis estadistico.

Recursos Humanos

El encargado de tomar las muestras fue el mismo investigador
Capacitacion de personal

No es necesaria la capacitaciébn de personal ya que las muestras fueron
tomadas por el investigador el cual es residente del Instituto Nacional de
Perinatologia

Financiamiento

Todo el financiamiento del protocolo de investigacién es interno.
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Vill CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que existen antecedentes en la literatura que permiten aceptar la
determinacién de fibronectina oncofetal como un marcador pronéstico de parto
pretérmino, cuando se encuentre una determinacién positiva de la prueba, se
informara al médico tratante de esa eventualidad para que lo considere en el
manejo de la paciente. En el caso de la MMP-9, alin no se contaban con criterios
suficientes para tomar una decision clinica.
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IX ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados de la poblacion estudiada fueron analizados con
estadistica descriptiva. Los resultados de las pruebas de MMP-9 y de fnOnc
fueron analizados de dos maneras, en un primer enfoque se tomé el punto de
corte definido para clasificar a cada prueba como positiva o negativa y se
correlacioné con el desenlace del embarazo. Se construyeron tablas de
contingencia para analizar la sensibilidad y especificidad de cada prueba para
distinguir a las mujeres que desarrollaron parto pretérmino. También se
calcularon valores predictivos positivos y negativos, asi como riesgo relativo y
coeficientes de confianza al 95%. En un segundo enfoque, se elaboraron
curvas ROC para definir el punto de corte que resultara (til para ambas
pruebas en nuestra poblacion.
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X. RESULTADOS

Fueron estudiadas un total de 263 pacientes con embarazos entre 21.8
y 36.2 semanas de gestacion. De las 263 pacientes que ingresaron en el
estudio, 257 pacientes contaban con un embarazo con feto Unico, 6 pacientes
con embarazo multiple de las cuales 5 con embarazo doble y 1 paciente con
embarazo triple.

Las caracteristicas generales de las pacientes se presentan en la tabla
1y que corresponden a las esperadas para la poblacién del INPer.

Tabla 1
Caracteristicas generales

Caracteristica Promedio Intervalo
Edad (afios) 27.21 17/41
Numero de embarazos 2.52 117
Semanas de Gestacion al ingreso 30.2 21.8/36.2
Semanas de gestacion a la 38.4 23.3/40.6
resolucién del embarazo

Peso del Recién Nacido 3,2059g 460/4160 g

Del total de pacientes que se estudiaron, 150 (57.0%) llegaron a término
en la evolucién de su embarazo y 113 (42.9%) presentaron parto pretérmino
(PP). La via de resolucién mas comun fue la abdominal, que se realiz$ en 181
pacientes (69.0%).El antecedente de parto pretérmino se document6 en 33
pacientes (12.9%).

Los resuitados de fibronectina fetal de pacientes con y sin desarrollo de
parto pretérmino se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2
Fibronectina oncofetal

Parto FnOnc positiva (%) FnOnc negativa (%)
Pretérmino

Si 65 (58) 48 (42)

No 27 (18) 123 (82)

La presencia de fibronectina oncofetal en el exudado cervicovaginal es
significativamente mas frecuente en las mujeres que desarrollaron nacimiento
pretérmino (y= 42.54; p = 6.9 x 10™""). Sin embargo, éste marcador mostr6 un
valor predictivo positivo de 57.52% y valor predictivo negativo de 82.0%. Por
otro lado, el calculo de sensibifidad fue de 70.65% y el de especificidad de
71.92%. Dado que se evalu6 el desarrolio del nacimiento pretérmino de
manera posterior a la toma de la muestra, fue posible caicular el riesgo relativo
de una prueba positiva, que es de 3.19 con IC (95%) 2.19-4.65.

La concentracién de MMP-9 activa oscilé entre 0 y 2153 ug/mL de
exudado cervicovaginal del conjunto de pacientes. Tal y como se observa en
la Grafica 1, las concentraciones de MMP-9 son significativamente mayores
en las pacientes que desarrollaron nacimiento pretérmino (p < 0.01). Con el
conjunto de resultados de concentracibn de MMP-9 se analiz6 Ila
concentracién que permite distinguir entre los casos que desarrollaron y los
que no evolucionaron al parto pretérmino. Con éste analisis se concluy6 que la
concentracion de MMP-9 arriba de 10 ng/mL es predictiva del desarrollo de
nacimiento pretérmino (Gréafica 2). Con este punto de corte, se caicularon los
valores predictivos, sensibilidad y especificidad de la prueba y los riesgos
relativos para la prueba positiva.
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GRAFICA 1

Los resultados de MMP-9 en las pacientes que desarrollaron parto
pretérmino se muestran en la tabla 3.

Tabla 3
MMP-9
Parto MMP-9 positiva (%) MMP-9 negativa
Pretérmino (%)
Si 88 (78) 25 (22)
No 12 (8) 138 (92)
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También de esta manera la presencia de MMP-9 en su forma activa
resultd mas frecuente en las pacientes que desarrollaron parto pretérmino, de
una manera altamente significativa (x’= 130.58; p= 3.0 x 10™%). La utilidad
clinica de la prueba positiva (arriba de 10 ng/mL) mostré que tiene valor
predictivo positivo de 77.8% y valor predictivo negativo de 92.0%. La
sensibiidad de ésta prueba para parto pretérmino fue de 88% vy la
especificidad de 84.66%. Por otro lado, la determinacion de una prueba
positiva, tiene un riesgo relativo de 9.73 con IC (95%) 5.6-16.8.

GRAFICA 2
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Se analiz6 la capacidad predictiva de los dos marcadores estratificando la
edad gestacional en la que fue positiva cada una de las pruebas, para distinguir la
presencia de nacimiento pretérmino. Con objeto de acumular un tamario de
muestra significativo de cada grupo, se establecieron cuatro estratos,
considerando 24, 26, 28 y 30 semanas de gestacion (Tablas 4 y 5).

Tabla 4

Valor predictivo de la determinacién de fibronectina por edad gestacional.

Edad Positivas Sensibilidad Especificidad Valor
gestacional (%) (IC 95%) predictivo
positivo

24 5.0 0.53 (0.16-0.30) | 0.77 0.56

26 5.2 0.48 (0.11-0.40) | 0.76 0.55

28 6.1 0.62(0.12-0.38) ]0.75 0.60

30 2.7 0.68 (0.19-0.47) | 0.77 0.55

Tabla 5

Valor predictivo de la determinacién de MMP-9 por edad gestacional.

Edad ' Positivas Sensibilidad Especificidad Valor

gestacional (%) (IC 95%) predictivo
positivo

24 4.0 0.73(0.16-0.30) | 0.77 0.76

26 3.2 0.84 (0.11-0.40) | 0.86 0.75

28 7.1 0.82 (0.12-0.38) ] 0.85 0.80

30 7.7 0.80(0.19-0.47) |0.87 0.75
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XI. DISCUSION

El nacimiento pretérmino es uno de los principaies problemas de salud a
nivel mundial y México no escapa ésta situacién. El parto pretérmino complica al
menos el 12% de todos los embarazos en nuestro pais. (3) En Estados Unidos, la
incidencia de parto prematuro ha aumentado a 10.6% en 1990, 11.6% en el afio
2000 y 11.9% en el afio 2001. (4)

Todo esto ha sucedido a pesar de los adelantos en la medicina y el esfuerzo
para conocer a fondo la fisiopatologia del parto pretérmino.

En el Instituto Nacional de Perinatologia la incidencia de parto pretérmino en
pacientes que ingresan a la unidad tocoquirlrgica para uteroinhibicion parenteral
es del 11.7% segln el departamento de estadistica, lo cual es similar a lo
reportado en la literatura mundial.

E! nacimiento pretérmino es la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal y es responsable del 80 a 90% de las muertes neonatales excluyendo
aquellas que se deben a alteraciones congénitas letales. (4) Dado el gran impacto
que tiene la prematurez en la morbimortalidad neonatal se ha vuelto una prioridad
de salud identificar a aquellas mujeres que tienen un resgo elevado de desarrollar
parto pretérmino.

El impacto que tiene el parto pretérmino en los servicios de salud ha
resaltado la necesidad de establecer medidas preventivas para evitar su desarrollo
y ha conducido a la evaluacién de diversos marcadores que permiten evaluar el
riesgo para desamollar esta complicacion del embarazo. Desgraciadamente,
ningun marcador ha mostrado tener utilidad general y la prevalencia mundial del
parto pretérmino permanece sin ser modificada desde hace 40 afnos. (24)

Hasta el momento no hay suficientes estudios que apoyen el uso de estriol
en saliva, la monitorizacién de la actividad uterina en casa o la blsqueda de
vaginosis bacteriana como estrategias para identificar 0 prevenir el parto
pretérmino. (21)

El ultrasonido para medir la longitud cervical, la fibronectina oncofetal o la
combinacién de ambos se han usado como marcadores para predecir el parto
pretérmino y en estudios previos se ha demostrado su utilidad, la cual se basa
pnncipalmente en su alto valor predictivo negativo para evitar el uso de
tratamientos innecesarios.

La fibronectina oncofetal habia sido el marcador mas fuerte para la
prediccién de parto pretérmino en concentraciones mayores a 50 ng/ml después
de las 20 semanas de gestacion. El uso de fibronectina oncofetal para pacientes
con sospecha de parto pretérmino ha ayudado a reducir los costos en su manejo
en un 50%. (45) Se han propuesto algoritmos de manejo en pacientes con
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sintomas de parto pretérmino y se han realizado estudios para ver el costo-
beneficio de su uso y en uno de ellos se encontré que la fibronectina y la medicion
de la longitud cervical para el tratamiento dirigido en pacientes con mayor riesgo
tiene el mayor beneficio en costo y previene los casos de sindrome de distrés
respiratorio neonatal y reduce la mortalidad neonatal, en comparacién con la
estrategia de tratar a todas las pacientes con sintomas de parto pretérmino. (46)

El uso de multiples marcadores nos ayuda a determinar con mayor precisién
aln el riesgo en pacientes para desarrollar parto pretérmino y la combinacién de
los mismos aumenta el nesgo. (47) La MMP-9 se ha estudiado en diferentes
condiciones como es el desarrollo de parto pretérmino, la remodelacién cervical y
la ruptura prematura de membranas. Esta enzima aumenta su actividad en el
momento del parto ya sea de término o pretérmino. (55, 56) y la forma activa de la
enzima es la que se ha visto involucrada en pacientes con RPM (59).

En el presente estudio se incluyeron 263 pacientes que acudian a urgencias
con amenaza de parto pretérmino. En este grupo la incidencia de parto pretérmino
fue del 42.9% recordando que eran pacientes sintomaticas y que la prueba no se
aplicé a la poblacién en general, ya que hasta el momento en la literatura mundial
no se ha comprobado la utilidad del uso de marcadores biolégicos de parto
pretérmino en la poblacién obstétrica en general. El antecedente de parto
pretérmino se observé en el 12.9% de pacientes, siendo un factor de riesgo muy
importante para tener un parto pretérmino subsecuente y el riesgo va de acuerdo
al nimero de partos pretérminos previos.

En este estudio se encontré que la fibronectina oncofetal en nuestra cohorte
tiene un valor predictivo positivo de 57.52% y un valor predictivo negativo de
82.0%, con una sensibilidad del 70.65% y el de especificidad del 71.92% con un
RR de 3.19 (IC 95%; 2.19- 4.65). Estos valores van de acuerdo a lo reportado en
la literatura mundial en donde se han reportado mas de 30 estudios. En uno de los
metaanalisis de 27 estudios se reporta una sensibilidad de 61% y una
especificidad de 83%. (69) La principal utilidad de la fibronectina es su valor
predictivo negativo el cual fue en este estudio del 82%, sin embargo otros autores
han demostrado un VPN tan alto como 99.2% (44). Esto nos pemmite identificar a
aquellas mujeres que tierien sintomas de parto pretérmino pero tienen un riesgo
disminuido de desarrollarlo y asi evitar tratamientos innecesarios.

La MMP-9 activa se eleva significativamente en pacientes que
desarrollan parto pretérmino (p<0.01) y se calcul6 el punto de corte en 10
ng/mL segln la curva ROC. En el estudio se encontré que la prueba tiene un
VPP de 77.8% y VPN de 92%, con una sensibilidad de 88% y una
especificidad de 84.6%. Estos datos son muy superiores a los que
encontramos para la fibronectina oncofetal. Hasta el momento no se han
reportado valores tan favorables de un marcador pronéstico de parto
pretérmino en la literatura mundial. En este caso la utilidad del marcador no
sélo se limita a tener la seguridad de que las pacientes que tienen la prueba
negativa es muy poco probable que tengan parto pretérmino sino que también
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nos permite identificar a aquellas pacientes con alto riesgo en donde se
justificaria una intervencion clinica, lo cual no sucede con la fibronectina. El
RR que se encontré es de 9.73 con IC (95%) 5.6-16.8, mucho mayor al
encontrado con la fibronectina. En estos casos es probable que sean
eficientes las intervenciones médicas y seria importante realizar estudios de
costo-beneficio para la MMP-9.

La prueba de la fibronectina tiene pocas variaciones en cuanto a su
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN al estratificarla para diferentes edades
gestacionales como se ve en la tabla 4. Solo se observa una ligera tendencia
a aumentar su sensibilidad a mayor edad gestacional, pero sin grandes
variaciones en el VPP. La MMP-9 muestra resultados muy similares si se
estratifica por diferentes edades gestacionales. Solamente a las 24 semanas
se observé una menor sensibilidad y especificidad pero los VPP fueron muy
similares en las diferentes edades gestacionales. Esta estratificacion nos
habla de que la prueba de la MMP-9 es muy util a diferentes edades
gestacionales como marcador pronéstico de parto pretérmino con mejores
resultados que la fibronectina oncofetal segun el presente estudio.

El parto pretérmino adn sigue siendo un problema muy importante en la
obstetricia. Las principales intervenciones que han tenido utilidad en disminuir
la morbimortalidad neonatal es el uso de inductores de madurez pulmonar
fetal que ayudan a disminuir la incidencia de SRS. Las intervenciones con
tocoliticos, antimicrobianos y progesterona han tenido poco beneficio en éstas
pacientes. Sin embargo, hay reportes recientes que demuestran que el uso de
progesterona tiene un efecto protector en pacientes con riesgo de desarrollar
parto pretérmino. En el metaanaisis de 5 estudios en donde se usd 17a-
hidroxiprogesterona se observé que este medicamento tiene un efecto
protector con un OR de 0.50; (IC 95% 0.30-0.85). También el estudio de Meis
y colaboradores demostré que la 17a- hidroxiprogesterona tiene un efecto
protector y tenian menor probabilidad de nacimiento antes de las 37 semanas
RR 0.66 (IC 95% 0.54-0.93), a las 35 semanas RR 0.67 (IC 95% 0.48-0.93) y
a las 32 semanas RR 0.58 (IC 95% 0.37-0.91). (71) Sin embargo su uso no se
ha estandarizado.
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Xil. CONCLUSIONES

La utilidad del desarrollo de un marcador de parto pretérmino radica que
podamos entender mejor la fisiopatologia del parto pretérmino; que conozcamos
que pacientes estan en riesgo de padecerlo; que se puedan hacer las
intervenciones necesarias para disminuir la morbilidad y mortalidad neonatal; y por
ultimo, que se realicen estudios para realizar algun tipo de tratamiento especifico
que impida el desarrollo del parto pretérmino.

La fibronectina oncofetal es un marcador cuya principal utilidad es el alto
valor predictivo negativo que tiene esta prueba. En la préactica clinica esto es util
ya que una prueba negativa nos sirve para determinar aquellas pacientes que no
desarrollaran parto pretérmino. Esta conducta puede evitar el uso de tratamientos
innecesarios en pacientes con amenaza de parto pretérmino. En la literatura
mundial se han reportado mas de 30 estudios en pacientes sintomaticas que
reportan resultados similares.

El uso de muitiples marcadores nos ayuda a determinar con mayor precisién
aun el riesgo en pacientes para desarrollar parto pretérmino y poder realizar las
intervenciones necesarias.

La metaloproteinasa 9 (MMP-9) activa es una proteasa que aumenta su
concentracién al momento del trabajo de parto ya sea pretérmino o de término y
de ahi viene su utilidad de usarla como marcador biolégico de parto pretérmino.
En este estudio se observd que ta MMP-9 activa es mejor prueba diagndstica para
predecir parto pretérmino que la fibronectina oncofetal. Tiene un alto valor
predictivo negativo (mayor que el observado para fibronectina), cuya utilidad es
evitar el tratamiento de mujeres que no desarrollaran parto pretérmino. Asimismo
tiene un alto valor predictivo positivo, mayor que el de 1a fibronectina oncofetal y el
de otros marcadores bioldgicos descritos en la literatura. Esto nos permite realizar
tratamientos oportunos para evitar la morbimortalidad neonatal asociada con el
parto pretérmino y permitira realizar estudios & futuro para comprobar la utilidad
costo-beneficio de éste marcador.

La importancia de éstos marcadores se vera conforme se realicen
maniobras mas efectivas para evitar el parto pretérmino. Es evidente que el
uso de mejores marcadores nos permitiran conocer mas a fondo las causas y
mecanismos del parto pretérmino y conjuntamente planear estrategias para
evitar su aparicién y para disminuir la morbimortalidad neonatal. Todo esto
tendra sin duda, un gran impacto en los servicios de salud y en el costo de los
mismos.

ESTA TES'S M NEBE
SAUR BE ia ....4TECA
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ANEXO 1
Protocolo de ELISA
\Anticuerpo de Captura:
1.Diluir el anticuerpo monoclonal antiMMP-9 a 1-4 pg/mL en solucién de unién. Agregar 50 pl del
anticuerpo a placas para ELISA ,Nunc Maxisorb.
2.Sellar la placa e incubar a 4°C por toda la noche.
Bloqueo de las placas:
3.Poner las placas a temperatura ambiente y remover la solucién de anticuerpo de captura. Agregar
200 uL de solucién de blogueo por pozo.
i4.Sellar la placa e incubara temperatura ambiente por 2 h.
5.Lavar 5 veces con PBS/Tween.
Estandar y/6 muestras:
6.Agregar la MMP-9 recombinante en un rango de 100 ng a 1 ug/mL, diluida en buffer de bloqueo.
/Ajustar el volumen a 100 puL.
7.Sellar la placa e incubar 2-4 hr a temperatura ambiente 6 a 4°C durante toda la noche.
8.Lavar 5 veces con PBS/Tween.
lAnticuerpo de deteccion:
9.Marcar el anticuerpo policlonal antiMMP-9 con biotina, conforme ai protocolo del vendedor (Vector,
USA).
10. Diluir el anticuerpo biotinilado entre 0.5-2 ug/mL en Buffer de bloqueo. Agregar 100 pL de
anticuerpo diluido a cada pozo.
11. Sellar |a placa e incubar por 1 h a temperatura ambiente.
12. Lavar 5 veces con PBS/Tween.
Complejo Avidina-Fosfatasa alcalina (Av-PA):
13.Diluir el conjugado Av-PA en buffer de bloqueo a la concentracién optima que se predifinio.
\Agregar 100 ut por pozo.
14. Sellar la placa e incubar por 30 min a temperatura ambiente.
15. Lavar 5 veces con PBS/Tween.
Substrato:
16. Preparar la solucion de sustrato inmediatamente antes de uso. Agregar 100 pt en cada pozo.
Incubar a temperatura ambiente hasta el desarrollo de color (5-30 min). La reaccién se para con
olucién de terminacion.
17 Leer la densidad 6ptica en un lector de microplacas.

Soluciones:

Solucién de unién: 0.1 M Na,HPO,, ajustar pH a 9.0 con 0.1 M Nal,PO, .

Solucién PBS: 80.0 g NaCl, 11.6 g Na;HPO,, 2.0 g KH;PO,, 2.0 g KCl; para 10L; pH 7.0

PBS/Tween®: 0.5 ml de Tween ® -20 en 1 L PBS,

Buffer de bloqueo: Preparar suero fetal de ternera al 10% 6 albimina sérica bovina al 1% (grado ELISA) en
BS. El Buffer debe ser filtrado antes de su uso.

Buffer de bloqueo/Tween®: Agregar 0.5 ml Tween ® -20 a 1 L de buffer de bloqueo.

Solucién de terminacién: (20% SDS/50% DMF): Agregar 50 ml de dimetillformamide (DMF) a 50 ml de H;0,
gregar 20.0 g de sodio dodecil sulfato (SDS).




ANEXO 2
Hoja de Consentimiento Informado

“Evaluacion de la fibronectina oncofetal y de la MMP-9 como marcador
clinico pronostico del parto pretérmino”.

INVITACION DE PARTICIPACION:

Por este conducto se le invita a participar en un estudio de investigacién
realizado por el Instituto Nacional de Perinatologia que tiene por objeto conocer si
la determinacién de los compuestos llamados fibronectina oncofetal y MMP-9 en
secreciones cervicovaginales ayudara a identificar a las mujeres que ya han
desarrollado amenaza de parto pretérmino y que progresaran al desarrolio del
parto antes del término de la gestacion. Esta complicaciéon del embarazo provoca
que los bebés nazcan pequefios e inmaduros, en especial de sus puimones, lo
que pone en peligro su vida.

PROPOSITO: El propédsito de este estudio es conocer si se puede identificar con
una prueba de laboratorio a las mujeres que han iniciado de manera irreversible el
desarrollo de parto pretérmino. El presente estudio permitira saber si la
determinacién de dos proteinas llamadas fibronectina oncofetal y MMP-9 puede
servir para identificar a éste grupo de mujeres.

METODOLOGIA: Si usted esta de acuerdo en participar en este estudio, se le
tomaran una muestra de secreciones cervicovaginales en el momento en que se
inicie su manejo hospitalario. La toma de las secreciones las hace el personal
entrenado del Instituto y es una maniobra rutinaria que se hace en todas las
mujeres embarazadas.

RIESGOS: No existe ningun riesgo al momento de la toma de las secreciones
cervicovaginales. Algunas mujeres experimentan cierta molestia al momento de la
toma, pero no se hace dafio fisico alguno.

COSTOS Y RIESGOS FINANCIEROS: Las tomas de las muestras y los andlisis
para determinar los dos compuestos mencionados seran proporcionadas sin
ningun costo. Como participante del estudio, tendra que pagar los procedimientos
normales de atencidén de su embarazo y parto.

BENEFICIOS: Estudios de investigacion han demostrado que la fibronectina
oncofetal y la MMP-9 podrian ser buenos marcadores de riesgo aumentado para
desarrollar parto pretérmino. Si usted participa en este estudio, puede no haber
ningun tipo de beneficio directo para usted por el momento, pero ayudard a
determinar si estas pruebas podrian servir para identificar en el futuro a mujeres
en riesgo para tener parto pretérmino y/0 ruptura prematura de membranas.
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IMPLICACIONES EN EL EMBARAZQ: Bajo las condiciones de la toma de
muestras, no existe riesgo tanto para la madre como para el feto.

ALTERNATIVAS: Si usted decide no participar en el estudio su cuidado prenatal
no se vera afectado de ninguna manera.

COMPENSACION: No existira ningtn tipo de compensacién por su participacién.

CONFIDENCIALIDAD: Se intentara mantener toda la informacién obtenida en este
estudio estrictamente confidencial excepto la informacién que la ley requiera. En
caso de que los resultados de este estudio se publiquen su nombre no sera
mencionado.

INFORMACION ADICIONAL: Cualquier tipo de informacién que se identifique
durante el estudio y que perjudique su bienestar, le sera informado de modo
inmediato.

ABANDONO DEL ESTUDIO: Usted debe entender que su participacion en el
estudio es totalmente voluntaria y también es importante que sepa que se podra
retirar del estudio en cualquier momento, sin que esto afecte su atencion médica
presente o futura. También es importante que usted sepa que si el médico que la
atiende encuentra que por beneficio de usted debe de abandonar el estudio,
debera seguir la recomendacién del médico.

LESIONES /COMPLICACIONES: En caso de cualquier lesién fisica como
resultado de la metodologia del estudio se le proporcionaré atencion y tratamiento
médico sin costo alguno para usted, sin embargo no se le dara ningun tipo de
compensacion econémica por parte del Instituto Nacional de Perinatologia. En el
caso de que se presente algun tipo de gasto médico no atribuible a las
condiciones del estudio, éste debera ser financiado por usted o por la persona
responsable de sus gastos.

DERECHOS DEL SUJETO: Si usted requiere obtener mayor informacién acerca
de sus derechos como sujeto de investigacién, puede contactar al Director del
Comité de Etica del Instituto Nacional de Perinatologia ( 5520-55-00 ).

Es de su conocimiento que si tiene alguna duda acerca de su participacién

en el estudio también puede contactar al médico responsable a los teléfonos que
se encuentran en la primera pégina.
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Por favor tenga en cuenta que usted tiene la oportunidad de hacer cualquier
pregunta relacionada con el estudio y que ésta le sea contestada a su entera
satisfaccion.

CONCLUSIONES:
1. Usted ha leido y entendido la presente forma de consentimiento.
2. Usted esta de acuerdo en participar en este estudio de investigaciéon.
3. Al firmar abajo usted recibird una copia de esta carta.

Nombre y firma del paciente / fecha/ hora

Nombre y firma de la persona que obtiene el consentimiento/fecha/hora

Nombre y firma del investigador responsable/fecha/hora (si es distinto al
anterior)
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