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|. INTRODUCCION

El nacimiento pretérmino es considerado como la complicacion mas comun, costosa de la
gestacion. Es aquel que ocurre despues de las 20 semanas y antes de completar las 37
semanas de gestacion.

Afecta aproximadamente del 5 al 12% de todos los nacimientos cada afio, aunque su
incidencia ha incrementado casi el 30% en las dos Ultimas décadas; esto es debido al
incremento en las técnicas de reproduccion asistida, por patologias de la gestacion que
requieren un manejo médico/quirdrgico agresivo antes de las 37 semanas, y por calculos

erréneos de edades gestacionales basadas en ultrasonido.

Actualmente se reconoce que el parto pretérmino es un sindrome heterogéneo distinguiendo

tres subgrupos:

1. Casos espontaneos asociados a la ruptura prematura de membranas.
2. Inducido o Indicado que resulta cuando los riesgos maternos o fetales sobrepasan el
propio riesgo de la prematurez.

3. Casos espontaneos con membranas integras.

El parto pretérmino espontaneo y la ruptura prematura de membranas que se asocian directa
o indirectamente con procesos infecciosos son las responsables de aproximadamente del 40 al
60% Y el parto pretérmino inducido o indicado tiene una incidencia del 30%.

Se reporta en la literatura que la frecuencia relativa de cada uno de los subgrupos varia de
acuerdo con la paoblacion. El parto pretérmino asociado a ruptura prematura de membrana tiende
a ser mas frecuente en mujeres con escolaridad baja y con estado socioecondmico bajo; y el
resto tiende a ser mas frecuente en mujeres con mayor escolaridad y con mayor seguridad

econdmica.

La prematurez continla siendo la mayor causa de morbilidad y mortalidad neonatal, siendo la
responsable del 60 al 70% de las muertes neonatales y es un determinante importante de la
morbilidad neonatal e infantil, incluyendo enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular,
discapacidades neurolégicas como la parélisis cerebral; problemas respiratorios cronicos,
infecciones, problemas oftalmoldgicos, y pérdida de la audicion entre otras; estas entidades



suelen ser graves y en muchos casos invalidantes con repercusiones tanto a nivel individual
como a nivel familiar.

Por otra parte, el nacimiento pretérmino se relaciona con gastos importantes de salud publica;
en un estudio realizado en Canada en el 2003 se estima que el manejo del trabajo de parto
pretérmino y el nacimiento pretérmino en los Estados Unidos implica un gasto de 3 billones de
ddlares por afio.

En paises en desarrollo como México, no existen aln programas de evaluacion en salud que
permitan conocer la situacion real de nuestra atencion medica, siendo el principal obstaculo, los

problemas de registro de tasas de morbilidad y mortalidad perinatal regionales.

Los notables avances de la Obstetricia y la Pediatria en el cuidado de las madres
embarazadas y sus hijos, han provocado un incremento en los porcentajes de supervivencia y
han disminuido los porcentajes de morbilidad; pero se debe diferenciar entre los que han sido
avances reales de las simples innovaciones. Uno de los avances reales es el mejoramiento en el
cuidado perinatal, el cual puede ser atribuido no solo a progresos técnicos sino también a una
mejor organizacion, al adecuado financiamiento publico.

Hay una gran variacion en morbilidad y mortalidad entre los distintos centros hospitalarios,
esto es debido a la diferencia entre programas de regionalizacion, cuidado perinatal, velocidad
de introduccion de innovaciones, habilidad de los neonatdlogos y fundamentalmente por los
recursos econémicos asignados. En México el problema que existe en los registros tiene como

consecuencia una utilizacién suboptima de los recursos, ya insuficientes, destinados a la salud.

La edad gestacional es uno de las mas importantes indicadores predictivos de supervivencia,
y mejorar la precision de su medicion durante la evaluacion prenatal es crucial en la toma de

decisiones relativas a la prevencion y manejo del parto pretérmino.

Es fundamental un entendimiento de la fisiopatologia, de la etiologia y de los factores de
riesgo relacionados para poder realizar medidas preventivas que nos ayuden a disminuir su

incidencia.

El desarrollo de esta tesis incluye una amplia revision de la literatura cientifica enfatizando la
incidencia y los factores de riesgo; ademas se incluye una introduccion a las patologias
frecuentes en los neonatos pretérmino para entender como obstetras el impacto del nacimiento

pretérmino en la morbilidad y mortalidad neonatal.



Ademaés de la revision sobre el tema se incluye un estudio con las siguientes caracteristicas:
Observacional, Descriptivo Retrospectivo y Transversal.; realizado en el Hospital Angeles México
en el afio del 2003.

La poblacion estudiada esta constituida por neonatos pretérmino de las 26 a las 36.6
semanas de gestacion, atendidos en ese afio en el hospital. Para determinar los factores de
riesgo relacionados con cada nacimiento se estudio la historia clinica de la madre.

El objetivo principal de este estudié es mostrar la incidencia de los nacimientos pretérminos
en una Institucion Privada, que como sabemos la mayor parte de la poblacion atendida en dichas
instituciones pertenecen a un estrato socio econdmico medio o0 medio-alto, por lo que parte de
los objetivos propuestos es conocer cuales son los factores de riesgo que predominan mas en

este tipo de poblacion y que consecuencias neonatales se relacionan con la prematurez.






Il. FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA DE LA CONTRACCION

El utero se encuentra constituido principalmente por musculo liso (miometrio) el cual esta
compuesto por fibras de 2 a 5 micras de diametro y 20 a 500 micras de longitud. EI musculo liso
uterino es del tipo unitario que significa que una masa de cientos a millares de fibras musculares
pueden contraerse juntas como si fueran una sola unidad. Las fibras estan asociadas en capas o
haces, y sus membranas celulares estan unidas por muchas uniones intercelulares laxas (gap
junctions) que permiten el flujo libre de iones de una célula a la otra, de forma que los
potenciales de accion o los iones simples pueden viajar de una fibra muscular a la siguiente y
hacer que las fibras se contraigan juntas.

Ademas de las proteinas receptoras intracelulares, como las mediadoras de la accion de las
hormonas esteroideas sexuales, las sefiales provenientes de las células miometriales también
son propagadas por receptores asociados con la membrana plasmatica. Existen tres clases
conocidas de receptores de superficie celular:

1. Los ligados con la proteina G.

2. Los ligados con canales ionicos.

3. Los ligados con las enzimas. 2

BASE BIOQUIMICA DE LA CONTRACCION

La estructura fisica del musculo liso esta constituida por filamentos de actina y de miosina, la
cifra de los filamentos de actina es unas 15 veces mayor que los filamentos de miosina.

Los filamentos de actina se encuentran unidos a los cuerpos densos, algunos de estos
cuerpos estan unidos a las membranas celulares, otros estan dispersos en el interior de la célula
unidos entre si por armazones proteicos. Grandes cantidades de filamentos de actina irradian de
los cuerpos densos y se superponen a un Unico filamento de miosina. La fuerza de contraccion
se trasmite de una célula a otra a través de estos cuerpos densos.

Para poder entender el mecanismo de contraccion es necesario detallar la constitucion de los

filamentos de actina y miosina.

FILAMENTOS DE ACTINA: Constituida por tres componentes proteicos: actina,

tropomiosina y calmodulina.



La espina dorsal del filamento de actina es una molécula proteica de actina-F de doble hebra,
enrollados en una hélice. Cada filamento de actina —F esta compuesto por moléculas de actina-
G. Unida a cada una de estas moléculas se encuentra una molécula de ADP. Las bases de estos
flamentos de estan insertadas en dos cuerpos densos, mientras que los otros extremos
sobresalen en ambas direcciones hacia el interior de los sarcomeros para situarse entre las
moléculas de miosina.

Las moléculas de tropomiosina estan conectadas de manera laxa con las hebras de actina -
F, enrollados en espiral alrededor de los lados de la hélice de actina-F.

La calmodulina reacciona con cuatro iones de calcio, activando los puentes transversales de

miosina, activando a la enzima miosina cinasa (enzima fosforiladora).

FILAMENTOS DE MIOSINA: Compuestos por multiples moléculas de miosina, cada una
constituida por seis cadenas polipeptidicas, de las cuales dos cadenas pesadas y cuatro
cadenas ligeras, las dos cadenas pesadas se enrollan entre si para formar una doble hélice. Un
extremo de cada una de estas cadenas esta plegado en una estructura polipeptidica globulosa
denominada cabeza de la miosina, por tanto existen 2 cabezas libres, una al lado de la otra; la
porcion helongada de la doble hélice se denomina cola. Las cuatro cadenas ligeras forman
también parte de las cabezas de la miosina, dos en cada cabeza. Estas cadenas ligeras ayudan
a controlar la funcion de la cabeza durante la contraccion muscular.

Las colas de las moléculas de miosina se agrupan para formar el cuerpo del filamento,
mientras que muchas cabezas de las moléculas cuelgan hacia el exterior a los lados del cuerpo.
Asi mismo, parte de la porcidon de la hélice de cada molécula de miosina se extiende hacia el
lateral junto con la cabeza, proporcionando asi un brazo que aparta la cabeza del cuerpo hacia el
exterior, haciendo que solo el filamento este conformado por colas. Los salientes conjuntos de
brazos y cabezas se llaman puentes. Cada puente es flexible en dos puntos denominado bisagra
o articulaciones. Las cabezas articuladas participan en el proceso real de contraccion.

Otra caracteristica de la cabeza de miosina, esencial para la contraccion muscular es el
hecho de que funcionan como una ATPasa, esto permite que las cabezas desdoblen ATP y usen

la energia derivada del enlace fosfato para proporcionar energia al proceso de contraccion.

REGULACION DE LA CONTRACCION

El acontecimiento iniciador de la contraccion del musculo liso es un aumento de los iones de

calcio intracelulares. Este aumento puede ser causado por estimulacion nerviosa de las fibras



musculares lisas, por estimulacion hormonal, por distension de la fibra, o incluso por cambios en
el ambiente quimico de la fibra. Para la contraccion de un musculo se requiere energia por lo que
antes de que comienza la contraccion las cabezas de los puentes se unen con ATP,
inmediatamente la actividad ATPasa de la cabeza de miosina, desdobla el ATP pero deja los
productos del desdoblamiento, el ADP y el pi unidos a ella. En este estado la conformacién de la
cabeza es tal que se extiende perpendicularmente hacia el filamento de actina, pero no se une.
A continuacion la calmodulina activa los puentes transversales de miosina, esta activacion y

la contraccidn subsiguiente, se producen segun la siguiente secuencia:

1. los iones de calcio se ligan a la calmodulina.
2. la combinacion de calmodulina y calcio, al unirse activan la miosina cinasa.
3. la miosina cinasa fosforila una de las cadenas ligeras de la miosina, otorgandole

a la cabeza la capacidad de unirse al filamento de actina.

Cuando la cabeza se une a un punto activo, esta unién produce simultaneamente cambios
profundos en las fuerzas intermoleculares entre la cabeza y el brazo del puente. Esto hace que
la cabeza se incline hacia el brazo y arrastre al filamento de actina. Esta inclinacion de la cabeza
recibe el nombre de golpe de fuerza. Luego inmediatamente después de inclinarse la cabeza se
separa automaticamente del punto activo, para volver a si direccion perpendicular normal, en
esta posicion se combina con un nuevo punto activo, algo mas alejado, del filamento de actina;
inclindndose la cabeza nuevamente para dar otro golpe de fuerza, y el filamento de actina
avanza otro paso. Por tanto la cabeza de los puentes se mueve hacia atras y hacia delante,

caminando paso a paso a lo largo del filamento.

Cuando la concentracién del ién de calcio cae por debajo de un nivel critico, la enzima
miosina fosfatasa que se localiza en los liquidos de la célula muscular lisa, escinde el fosfato de

la cadena ligera reguladora, lo que cesa la contraccion.

Existe en el musculo liso un “fenémeno de cerrojo” el que permite el mantenimiento del tono a
largo plazo y este se explica de la siguiente manera: Cuando estan muy activadas la miosina
cinasa y la miosina fosfatasa, la velocidad de la contraccién y la frecuencia de los ciclos son
altas, y a medida que disminuye la activacién de estas enzimas la frecuencia de cada ciclo
disminuye, pero al mismo tiempo, hace que las cabezas de miosina permanezcan ancladas al

filamento de actina durante una fraccidn progresivamente creciente del periodo de ciclo. Por



tanto el nUmero de cabezas unidas al filamento de actina en cada momento permanece elevado;
y debido a que el numero de cabezas ancladas a la actina determina la fuerza de contraccion
estatica, la tension se mantiene consumiendo poca energia ya que el ATP no se degrada a ADP,

excepto cuando se deshace la unién de una cabeza.l2

PROCEDENCIA DE LOS IONES DE CALCIO

La mayor parte de los iones de calcio que causan la contraccién provienen del liquido
extracelular en el momento del potencial de accion; y debido a que las fibras musculares lisas
son extremadamente pequefias, estos iones pueden difundir a todas las partes del musculo liso y
desencadenar el proceso contractil. La fuerza de contraccién depende en gran medida de la
concentracion extracelular de calcio idnico. Cuando la concentracidn extracelular de calcio cae a

un nivel bajo habitualmente cesa casi la contraccion de musculo liso.

Otra parte del i6n calcio proviene del reticulo sarcoplasmico que en el musculo liso se
encuentra moderadamente desarrollado formando tubulos; pequefias invaginaciones de la
membrana, denominadas cavéolas, son contiguas a la superficie de estos tubulos. Cuando se
transmite un potencial de accion al interior de estas cavéolas, parece excitar la liberacion de i6n

calcio de los tubulos sarcoplasmicos contiguos.

Cuando la concentracién extracelular de calcio cae a un nivel bajo, habitualmente cesa casi la
contraccion del musculo liso por lo que la fuerza de contraccion depende en gran medida de la
concentracion extracelular de calcio iénico. Para que se relaje el musculo liso es necesario
eliminar los iones de calcio de los liquidos intracelulares que rodean a los filamentos de actina y
miosina. Esta retirada se logra por bombas de calcio que bombean los iones de calcio fuera de la

fibra muscular lisa, de nuevo al liquido extracelular, o al interior del reticulo sarcoplasmico.

CONTROL NEUROLOGICO DE LA CONTRACCION DEL MUSCULO LISO

Las fibras del sistema nervioso autonomo que inervan el musculo liso generalmente se
distribuyen de forma difusa sobre una capa de fibras musculares, estas fibras no entran en
contacto directo con las fibras musculares lisas, sino que forman las denominadas uniones

difusas, que segregan su sustancia transmisora a la matriz que reviste al musculo liso. Estas



fibras nerviosas inervan solo a la capa externa, y la excitacion muscular viaja después desde
esta capa externa hasta las internas por la conduccién del potencial de accion en la masa
muscular o por la ulterior difusién de la sustancia transmisora.

Los axones que inervan las fibras musculares lisas tienen multiples varicosidades a lo largo
del eje. En estos puntos las células de Schwann se interrumpen, de forma que la sustancia
transmisora puede ser secretada a través de las paredes de las varicosidades. En estas
varicosidades existen vesiculas que contienen la sustancia transmisora, acetilcolina en unas,
noradrenalina en otras.

Las sustancias transmisoras excitan o inhiben el musculo liso ligandose primero a una
proteina receptora situada sobre la superficie de membrana de la célula muscular. Este receptor
controla la apertura o el cierre de los canales idnicos o controla algin otro mecanismo para

activar o inhibir la fibra muscular lisa.!

PROPIEDADES ELECTRICAS DEL MIOMETRIO

La secuencia de contraccion y relajacion del miometrio resulta de la despolarizacion y
repolarizacion ciclica de las membranas de las células musculares. Las descargas eléctricas
espontaneas del miometrio, consisten en estallidos de potenciales de accién intermitentes. El
volumen uterino, las hormonas ovaricas contribuyen al cambio o a la propagacion de dichos
potenciales. Un solo potencial de accién puede iniciar una contraccion, pero mdltiples
potenciales de accidn coordinados son necesarios para contracciones sostenidas y fuertes. Los
potenciales de accion resultan de cambios de voltaje dados por la permeabilidad de las
membranas celulares hacia los iones.

La frecuencia, amplitud y la duracion de las contracciones son determinadas por la frecuencia
y la duracién de los estallidos de los potenciales de accion, y por el nimero total de células que

son estimuladas.

Los potenciales de accién del miometrio son potenciales con meseta esto quiere decir que en
lugar de la repolarizacion rapida de la membrana de la fibra muscular, esta se retrasa durante
unos pocos cientos hasta un maximo de 1000 milisegundos; la importancia de la meseta es que

puede ser responsable de los prolongados periodos de contraccion.

Las células miometriales estan conectadas eléctricamente entre si por uniones intercelulares

(gap junctions) compuestas por proteinas de conexion las cuales proveen canales de baja



resistencia eléctrica para la propagacion de los potenciales de accion. Estos canales de célula a
celula son pocos, lo que indica un acoplamiento pobre, disminuyendo la conductancia eléctrica.
Esta condicion favorece la quiescencia del musculo y el mantenimiento de la gestacion. En el
embarazo a término sin embargo se incrementa el numero de uniones intercelulares formando
un medio eléctrico que se requiere para las contracciones uterinas.

Cuando se propaga el potencial de accion a través de la superficie de las células
miometriales, se despolariza la célula ocasionando que se abran los canales de calcio
dependientes de voltaje; cuando esto ocurre entra el calcio a la célula incrementando su

gradiente quimico de concentracion activando asi los miofilamentos evocando la contraccién. .

34.

EFECTO DE LA DISTENSION MUSCULAR LISA

Cuando el musculo liso visceral unitario (utero) se distiende suficientemente, se generan
habitualmente potenciales de accion. Estos son consecuencia de la combinacion de los
potenciales normales de onda lenta con una disminucion de la negatividad del potencial de

membrana causada por la propia distensién.!

CONTRACCION DEL MUSCULO LISO SIN POTENCIALES DE ACCION

EFECTO HORMONAL

En la fibra muscular lisa puede entrar calcio a través de los canales de calcio activados por
hormonas; la apertura de estos canales no causa un potencial de accion, y a veces no varian
mucho el potencial de reposo transmembrana debido a que salen de la célula suficientes iones
de potasio como para mantener un potencial de membrana casi normal. Incluso en ese caso la
contraccion continlia mientras los canales de calcio permanecen abiertos, debido a que son los
iones de calcio, no la variacion del potencial de membrana, los que causan la contraccion.

Una hormona causa contraccion del musculo liso cuando la membrana de la célula contiene
receptores excitadores regulados por la hormona en cuestion, como la oxitocina. Estos
receptores excitadores abren los canales idnicos de sodio o de calcio y despolarizan la
membrana de la misma manera que tras la estimulacién nerviosa.

Por el contrario la hormona causa inhibicion si la membrana contiene receptores inhibidores

en vez de excitadores, esto se logra cerrando los canales de sodio y de calcio para evitar la



entrada de estos iones positivos, 0 abriendo canales de potasio para permitir el flujo de iones
positivos de potasio al exterior, incrementandose, en ambos casos, el grado de negatividad en el

interior de la célula muscular, un estado denominado hiperpolarizacion. 2

Durante el embarazo humano normal, los niveles plasmaticos de estrogenos y progesterona
alcanzan una enorme magnitud y superan en gran medida las constantes de afinidad de los

receptores de estrégenos y progesterona.

ESTROGENOS: Los estrogenos promueven una diversidad de cambios miometriales que
incrementan la capacidad del miometrio de generar una potente fuerza contractil: hipertrofia de
las células miometriales, expresion de receptores de uterotoninas y aumento de la comunicacion
intercelular. Los estrégenos no inducen directamente la contraccion del miometrio sino que
aumentan la capacidad de producir contracciones potentes y coordinadas. La progesterona,
aparentemente induce (tal vez junto con otros factores) ausencia de respuesta contractil, ya sea
a través de efectos directos o indirectos.

Los estrodgenos pueden inducir el aumento de las uniones de hendidura entre las células
miometriales y una expresién mayor de canales de calcio tipo-L, pero estas uniones y estos
canales deben estar abiertos para facilitar las contracciones. Es muy probable que los
estrdgenos y la progesterona actuen conjuntamente y de este modo contribuyan a mantener al

utero en reposo.210

PROGESTERONA: La Progesterona parece ejercer un control total de la quiescencia uterina
a través de varios mecanismos como:

1. Supresion de genes en el miometrio que son esenciales para la contractilidad uterina
(conexinas, canales de calcio, receptores).

2. Up-regulation de los mecanismos de relajacion incluyendo el 6xido nitrico, el cual
reacciona con el hierro en el sitio activo de la enzima guanilciclasa mediando el
aumento de AMPC, induciendo la relajacién del miometrio.

3. Suprimiendo la liberacién de citocinas proinflamatorias, reduciendo asi la produccion

de prostaglandinas.?



SISTEMAS DE SENALIZACION CELULAR MIOMETRIAL MEDIADOS POR MEMBRANA

Se han identificado tres clases conocidas de receptores de superficie celular a través de los
cuales se propagan las sefiales provenientes de las células miometriales:
1. Los ligados con la proteina G.
2. Los ligados con canales idnicos.

3. Los ligados con las enzimas.

En el miometrio de las mujeres embarazadas se han identificado més de 100 receptores
heptahelicoidales ligados con la proteina G. Los ligandos de los receptores heptahelicoidales
consisten en neuropéptidos, hormonas y autacoides. Algunos de estos ligandos se encuentran
disponibles en concentraciones elevadas durante el embarazo y acceden al miometrio a través
de diversas vias: la sangre materna (endocrina), los tejidos contiguos o las células vecinas
(paracrina) o la sintesis directa en las células musculares lisas del miometrio (autocrina). La
mayoria de estos receptores heptahelicoidales participan en la activacién de adenilciclasa. Sin
embargo otros se asocian mas frecuentemente con la activacion de la fosfolipasa A mediada por

la proteina G.

PROTEINAS G: Las proteinas fijadoras de guanina son heterodimeros compuestos por una
cadena alfa, otra cadena beta y una tercera gamma. Las subunidades G alfa se dividen en 4
subfamilias:

1. Gas.- estimula adenilciclasa.
2. Gay.- inhibe la adenilciclasa.
3. Gag.- activa la fosfolipasa C.
4.  Goa.- regula el intercambio Na+/ K+.
Las subunidades alfa fijan GDP (guanina difosfato) o GTP (guanina trifosfato). La forma

activa (Ga GTP) regula las proteinas efectoras como la adenilciclasa, la fosfolipasa C y

canales ionicos selectos. En realidad la hidrélisis de GTP a GDP regula la actividad de la

proteina G.

Existe una diversidad de receptores miometriales heptahelicoidales que promueven la
relajacion uterina asi como los que promueven las contracciones uterinas.
Los receptores que a través de la proteina Gas activan a la adenilciclasa incrementando

AMPc promoviendo la relajacién celular del miometrio son: receptores [ adrenérgicos,



receptores de hormona luteinizante y hormona gonadotropina coriénica humana (LH/hGC-
rp) , receptores H1 y H2 de la relaxina, receptor relacionado con la hormona paratiroidea
(PTH-rp), receptores de hormona liberadora de corticotrofina (CHR-rp), receptores del
péptido atrial natriurético y péptido natriurético cerebral (ANP y BNP-rp). Ademéas de estos
receptores, durante la gestacion se observa un aumento notable de la actividad de enzimas
que degradan o inactivan las uterotoninas enddgenas. Estas enzimas se relacionan con las
prostaglandinas ( prostaglandina deshidrogenasa [ PGDH] ), las endotelinas (encefalinasas),
la oxitocina (oxitocinasa), la histamina (diamina oxidasa), las catecolaminas (catecol-O-metil
transferasa), la angiotensina Il (angiotensinasas) y el factor activador de plaquetas (PAF-

acetilhidrolasa).

Los receptores que a través de la proteina Gag activan la Fosfolipasa C, provocando
aumento de las contracciones uterinas son: receptores de prostaglandinas (PGE2, PGF2aq),
receptor de la oxitocina, receptor para el factor activador de plaquetas (PAF-rp), receptor de
la endotelina-1, receptores de la angiotensina Il (AT1y AT2-rp). Esta es la via que se activa

en el trabajo de parto pretérmino por diferentes estimulos.2 3



lIl. CONTROL ENDOCRINO DEL TRABAJO DE PARTO

Aunque las sefiales precisas que desencadenan el trabajo de parto varian consisten en una
interaccidn entre la madre, el feto, la placenta y las membranas fetales. La via final hacia el parto
parece ser la activacién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal fetal, liberando esteroides C-19
(dehidroepiandrosterona) que sirve como precursor esencial de la produccién placentaria de
estrégeno (estriol).

La corticotropina hipotalamica (CRH) es liberada dentro de la circulacién portal, mediando la
liberacion de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) que actua en las glandulas suprarrenales
fetales induciendo la sintesis del cortisol. El cortisol tiene un sistema de retroalimentacion
negativa, inhibiendo la produccién vy liberacion de CRH y ACTH. Sin embargo la CRH es
sintetizada por el trofoblasto en la placenta y el corion y por las células del amnios y células
deciduales.

Los niveles de CRH materna incrementan dramaticamente durante la segunda mitad del
embarazo. La CRH incrementa la produccién de prostaglandinas en el amnios, corion y la
decidua., y también puede actuar directamente en el eje fetal adrenal estimulando la produccién
de dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS).

Aunque las prostaglandinas actlan directamente estimulando el miometrio y provocando
cambios cervicales por degradacion de la matriz extracelular, también estimulan la liberacién de
CRH en la placenta, en las membranas fetales, y en la decidua, estableciendo un sistema de
retroalimentacion positiva local o paracrino.

El cortisol también actia localmente en la placenta y en las membranas fetales
incrementando la expresion de ciclooxigenasa 2 la enzima crucial para la sintesis de
prostaglandinas, mientras inhibe la expresion de la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa
corionica, la enzima primaria que metaboliza las prostaglandinas.

El incremento de la produccién del cortisol adrenal fetal, se acompafia de un incremento en la
sintesis de de dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS). Este compuesto puede ser
hidrolizado por la enzima 16-hidroxilasa en el pulmén fetal produciendo 16-hidroxi-
dehidroepiandrosterona. Después de que es transportada a la placenta, la DHEAS es convertida
a estradiol y estrona, mientras que la 16-hidroxi-DHEAS es convertida a estriol. Estos estrogenos
(estradiol, estriol, estrona) activan el miometrio, incrementando la cantidad de uniones
intercelulares ( gap junctions), receptores de oxitocina, prostaglandina Foq sintetasa, la cinasa de

las cadenas ligera de la miosina y calmodulina.2.4.5.11.
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IV. DEFINICIONES

Para poder entender la terminologia es necesario definir y clasificar ciertos conceptos.

PARTO PRETERMINO: Se define como aquel que ocurre antes de cumplir las 37 semanas
de gestacion. Actualmente se reconoce como un sindrome heterogéneo, reconociendo tres

subgrupos:

A. Casos espontaneos asociados a la ruptura prematura de membranas.
B. Inducido o Indicado que resulta cuando los riesgos maternos o fetales sobrepasan el
propio riesgo de la prematurez.

C. Casos espontaneos con membranas integras.

AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: Presencia de contracciones uterinas con una
frecuencia de 1 cada 10 min., de 30 segundos de duracion, que se mantienen durante un
lapso de 60 minutos con un borramiento del cérvix uterino del 50% o menos y una dilatacion

igual 0 menor a 3 cm., estrictamente entre las 20.1 semanas Yy las 37 semanas de gestacion.

TRABAJO DE PARTO PRETERMINO: Presencia de contracciones uterinas con una
frecuencia de 1 cada 10 min., de 30 segundos de duracion, que se mantienen durante un
lapso de 60 minutos con un borramiento mayor al 50% y una dilatacion de 4 cm. 0 mas,

estrictamente entre las 20.1 semanas y las 37 semanas de gestacion.

De acuerdo a la edad gestacional a la que nacen los recién nacidos se clasifican de la

siguiente manera:

PRETERMINOS: De las 20.1 semanas de gestacion hasta antes de cumplir las 37 semanas

de gestacion, clasificAndose de la siguiente manera.

a. Pretérminos tardios (Late Preterm).- Recién nacidos que nacen entre las 34 y 36
semanas de gestacion.

b. Pretérminos moderados (Moderately preterm).- Recién nacidos que nacen entre las
32y 34 semanas de gestacion.

C. Muy Pretérminos (Very Preterm).- Recién nacidos que nacen entre las 28 y 32

semanas de gestacion.



d. Inmaduros (Extremely Preterm).- Nacimiento entre las 20.1 a las 27.6 semanas de
gestacion.
TERMINO: Recién nacidos que nacen de las 37 semanas de gestacion hasta antes de cumplir
las 42 semanas de gestacion.
POSTERMINO: Recién nacidos que nacen después de cumplir las 42 semanas de gestacion.

Las categorias de los recién nacidos de acuerdo al peso fetal son:
a. Peso bajo (Low Birth Weight) : < 2500grs.
b. Peso muy bajo (Very Low Birth Weight) : < 1500grs.

¢ Peso extremadamente bajo (Extremely Low Birth Weight) : < 1000grs.6. 7:8.

PERIODO PERINATAL.: Esta expresion fue creada por Segesmound Peller en 1965 para
designar el periodo comprendido entre la vigésima semana de gestacion y el vigésimo
octavo dia de vida extrauterina; posteriormente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propone su uso para fines de estandarizacion internacional en la forma de periodo perinatal,
dividiéndolo en dos periodos: perinatal |, para el lapso de la semana 28 de gestacion hasta el
dia 7 de vida extrauterina; y periodo perinatal Il, al tiempo comprendido de la semana 20 al
dia 28 de vida extrauterina, incluyendo de este modo al periodo perinatal I.

PERIODO NEONATAL: Comprende los primeros 28 dias de vida extrauterina; formando
parte del periodo perinatal I1.49

MORTALIDAD PERINATAL: abarca las muertes ocurridas desde la vigésima semana de
gestacion hasta el vigésimo octavo dia de vida extrauterina.

MORTALIDAD NEONATAL: Esta se define como el nimero de recién nacidos fallecidos

antes de completar 28 dias por cada 1,000 nacidos vivos.4”



V. EPIDEMIOLOGIA

El reporte de la incidencia del nacimiento pretérmino se ve afectado por los métodos de
evaluacion de la edad gestacional, y por las diferentes definiciones usadas de viabilidad y por lo
tanto se ve afectado el registro de cada nacimiento pretérmino.

Es comin que exista un registro incompleto de los nacimientos pretérmino, o que se basen
solamente en el peso fetal debido a que es mas facilmente comprobable, sobre todo en paises
donde el ultrasonido de rutina en el control prenatal no se realiza 0 no esta disponible. Sin
embargo la edad gestacional es mas predictiva de los resultados neonatales que el peso fetal,
especialmente en los paises desarrollados, por lo que la clasificacion de los recién nacidos debe
basarse en edades gestacionales en medida de lo posible.?

Es frecuente que exista inexactitud en la determinacion de la edad gestacional, sobre todo en
comunidades donde no existen facilidades para corroborar edades gestacionales con
ultrasonidos de 1ler trimestre, siendo el grupo de mujeres mas comunmente afectado, aquellas
que tienen mdltiples factores de riesgo socioecondmicos asociados con el parto pretérmino. Para
el célculo de la edad gestacional se utiliza el primer dia de su dltimo periodo menstrual (FUM),
asumiendo que la madre tiene un ciclo regular de 28 dias, y como es bien sabido en ocasiones
este método no es exacto debido a la irregularidad de los ciclos menstruales, y porque en
muchos casos no se conoce el primer dia de el Gltimo periodo menstrual, ya sea por el uso de
anticonceptivos hormonales que afectan el ciclo menstrual, amenorrea por periodo de lactancia,
0 simplemente porque la madre no lo recuerda. Debido a que existe muy poca variacion
bioldgica en el tamafio en embarazos tempranos, el ultrasonido en el ler trimestre es el método
mas preciso para el calculo de la edad gestacional, y es usado como rutina en paises
desarrollados.

Otro problema que ocurre para medir los resultados perinatales, es a causa de la
heterogeinidad del nacimiento pretérmino — el nacimiento puede ocurrir cerca de las 37 semanas
de gestacion (limite superior) sin que exista una causa patologica y el recién nacido tiene
relativamente pocos o ningun problema, o puede ocurrir en el extremo de la prematurez
alrededor de las 24 semanas de gestacion, donde los porcentajes de sobrevida son pobres y el

riesgo de morbilidad severa en los supervivientes es alta.

Muchas de las muertes perinatales ocurren en los infantes pretérminos y el nacimiento

pretérmino es un importante factor de riesgo para dafio neuroldgico y discapacidades y no solo



afecta a los recién nacidos y a las familias, si no también a la economia de las instituciones
hospitalarias, ya que los recién nacidos pueden permanecer varios meses en el hospital.”. 8. ¢

En los ultimos 20-30 afios los avances en el cuidado perinatal han mejorado la supervivencia
de los recién nacidos y la edad gestacional que define si se trata de una pérdida fetal o

nacimiento pretérmino ha disminuido.

Aunque existe un acuerdo muy difundido de que el parto pretérmino es aquel que ocurre
antes de cumplir las 37 semanas de gestacion, no existe un acuerdo en la definicion del limite
inferior de la viabilidad fetal, la cual varia grandemente dependiendo de las provisiones locales,
de las facilidades de los cuidados intensivos neonatales, de las definiciones locales de viabilidad
y frecuentemente de factores culturales. En 1992 en el Reino Unido el limite inferior de edad
gestacional que requiere registro como nacimiento pretérmino vivo disminuyo de las 28 semanas
de gestacion a las 24 semanas de gestacion. Este limite varia internacionalmente, sin embargo
se encuentra alrededor de las 20 a 24 semanas de gestacion. A pesar de que el Reino Unido
maneja ese limite de viabilidad, existen diferencias locales en los datos oficiales; por ejemplo en
Escocia se considera a todos los nacimientos mayores de 20 semanas de gestacion en las

estadisticas oficiales maternas.8

INCIDENCIA

La incidencia del parto pretérmino varia entre el 5 al 12%, en Estados Unidos ha
incrementado del 10.6% en 1990 a 11.9% en el 2001.5.7.89
En los ultimos 20 a 30 afios en muchos paises desarrollados es alrededor del 5 al 7%, y los
porcentajes de nacimientos antes de la semana 32 a permanecido sin cambios, alrededor del 1
al 2%.7
PORCENTAJE DE NACIMIENTOS PRETERMINO EN ESTADOS UNIDOS

EDAD GESTACIONAL
ANO < 37 Semanas de Gestacion < 32 Semanas de Gestacion
1981 9.4 1.81
1990 10.6 1.92
2000 11.6 1.93




En Nueva Zelanda el porcentaje de nacimientos pretérmino incremento del 4.3% en 1980 a
5.9% en 1999 un incremento del 37%. Sorprendentemente el porcentaje incremento un 72% en
estratos socioecondmicos altos pero solamente un 3.5% en los grupos mas pobres. Esto debido
a los efectos que tiene el retrasar la edad de embarazo en mujeres que ejercen una profesion
incrementando asi el uso de las técnicas de reproduccion asistida en este grupo de muijeres,

incrementandose el numero de embarazo multiples y el numero de intervenciones obstétricas.

En Canada la proporcion de nacimientos en mujeres mayores de 35 afios ha incrementado
del 8.4% en 1990 a 12.6% en 1996 un incremento mayor del 50%. En ese grupo de mujeres el
porcentaje del nacimiento pretérmino incremento un 14%. Es estimado que el 36% de este
incremento es atribuido por retrasar la edad del embarazo, contribuyendo también al incremento

de los embarazos gemelares dobles en un 15 % y un 14 % en embarazos gemelares triples.

En un estudio realizado en Finlandia se demostré que la incidencia del parto pretérmino cayo
del 9% en 1966 a 4.8% en 1986, sin embargo la proporcion de partos pretérminos espontaneos
cay6 del 97% a 71%, y los partos pretérminos inducidos se incrementaron del 3% en 1966 a 29%
en 1986. Los nacimientos pretérmino inducidos fueron mas comunes en estratos
socioecondmicos bajos en 1966, pero esto dio un giro en 1986. Este giro refleja un cambio en la
practica clinica, como un mejoramiento en los cuidados neonatales, incrementé en el uso de

ultrasonido para calculo de edad gestacional y a la deteccion temprana de patologias fetales.> 8

En Estados Unidos existen diferencias raciales en el porcentaje de nacimientos pretérminos y
recién nacidos con peso bajo. En el 2000, 13% de los recién nacidos Afro americanos pesaron
menos de 2500grs (peso bajo), y 3.1% pesaron menos de 1500grs (peso muy bajo). En los
Americanos nativos los porcentajes fueron menores, para peso bajo se reporta un 6.8% y para
peso muy bajo un 1.2%, para los Hispanos 6.4% y 1.1% respectivamente y para los blancos
6.5% y 1.1%. Entre los Hispanos el porcentaje de nacimientos con peso muy bajo varia del 1.0%
para los mexicanos americanos y 1.9% para los de Puerto Rico. El porcentaje de los nacimientos
pretérmino se increment6 de 1990 al 2001 para los blancos no hispanos y para los hispanos;
pero cayo significativamente para la raza negra no hispana, siendo los nacimientos antes de las

28 semanas de gestacion del 37.7% en el 2000.

Los nacimientos con pesos muy bajos (<1500grs) incrementaron de 1.16% en 1981 a 1.27%

en 1990 y 1.44% en el 2001, causado por un incremento sustancial en las gestaciones mdltiples.



En el 2000 el 23% de los nacimientos con peso muy bajo nacieron de embarazos gemelares
dobles, triples o de alto orden fetal, como se ha mencionado, este incremento es ocasionado por
el aumento en el uso de las técnicas de reproduccion asistida, siendo mas evidente en la raza
blanca, aunque se presenta en todas las razas.

La proporcion de embarazos triples o de alto orden fetal ha disminuido un poco con el
mejoramiento de las précticas en reproduccion asistida, pero el incremento en embarazos

gemelares dobles contintia.” 919,

En América latina, la incidencia de peso bajo al nacimiento se observa en casi el 11% de los
recién nacidos, constituyendo un problema de salud publica por su impacto en la mortalidad

neonatal e infantil.12.

En México, para 1985, de cada 10 nifios que nacen, uno es prematuro (Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia, 1985); en 1990, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia

(UNICEF) reporta una tasa de 12 por cada 100 nacidos vivos con bajo peso.52

En el afio 2000, en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer), la incidencia de parto
pretérmino fue de 19.5%, de ésta 1.2% fue antes de las 28 semanas; el parto pretérmino y sus
consecuencias contribuyeron con 38.4% de las muertes neonatales, ubicando a la prematurez y
comorbilidad asociada en el primero y segundo lugar como causa de mortalidad perinatal,

alternando con los defectos congénitos en los Gltimos cinco afios.5!






VI. IMPACTO ECONOMICO

El parto pretérmino es la causa mas comdn de las complicaciones perinatales.
Aproximadamente el 12% de los embarazos viables nacen por lo menos antes de las 37
semanas de gestacion, y la incidencia de la poblacion méas vulnerable (nacimiento antes de las
28 semanas de gestacion) es alrededor del 1%. Estos 30,000 infantes vulnerables ocupan el
nivel 3 de los cuidados intensivos neonatales por 3 a 4 meses. Los costos hospitalarios exceden

4200,000 por infante sobreviviente nacido entre las 25 y 26 semanas de gestacion. Los

honorarios de los neonattlogos, pediatras, enfermeras neonatales, radidlogos y otros
especialistas (cirujano pediatra, neurdlogos, infectologos etc.) doblan el costo.

Debido a que el 10% a 30% de estos recién nacidos vulnerables tienen complicaciones
pulmonares severas ( displasia broncopulmonar oxigeno dependiente), resecciones intestinales
por enterocolitis necrosante, o complicaciones neuroldgicas severas ( parélisis cerebral o retraso

mental, ceguera), los cuidados médicos de toda la vida y los costos sociales son en millones de

dolares.10

GASTOS HOSPITALARIOS POR EDADES GESTACIONALES

(MEMORIAL HOSPITAL NORTH CAROLINA 2002) 10

EDAD GESTACIONAL | CARGOS MATERNOS CARGOS DEL CARGOS TOTALES
(NUMERO) RECIEN NACIDO
25-26 semanas (40) 411,102 +192,892 4203,994
27-28 semanas (58) 49.765 4160,234 4169,999
29-30 semanas (76) 410,882 470,684 481,566
31-32 semanas (127) 49,500 436,991 446,490
33-34 semanas (208) 49,016 415,450 £24,447
35-36 semanas (240) 46,091 48,484 414,457
> 36 semanas (204) 44,310 42,276 46,586

En un estudio econdmico realizado en Estados Unidos por el Centro de datos perinatales en
el 2004, reporta que el 11% de los recién nacidos que cuentan con seguro de gastos médicos



empresariales son pretérminos. Los gastos médicos de un recién nacido prematuro para un

empleado, durante el primer afio de vida, se ha calculado en £41,610; 15 veces mas alto que

para los recién nacidos sanos de término, que se ha calculado en 42,380.13

GASTOS REALIZADOS POR UN EMPLEADO13

EMBARAZO DE TERMINO SIN NACIMIENTO CON
CONCEPTO COMPLICACIONES DIAGNOSTICO DE
PREMATUREZ
Hospitalizacion 41,210 435,034
Honorarios médicos 41,518 46,079
Medicamentos 4102 4497
TOTAL 42,830 441,610

En México se desconocen los niveles y tendencias reales del impacto econémico del parto
pretérmino en los diferentes estados y a nivel nacional, debido a la mala calidad de los datos y al

alto subregistro de los nacimientos pretérminos.5t

EL COSTO DE LA BAJA PRODUCTIVIDAD

En promedio un bebé prematuro que cuenta con seguro de gastos medicos permanece en
promedio 16.8 dias en el hospital; dependiendo de la edad gestacional ya que en ocasiones
pueden llegar a permanecer por 3 a 4 meses!0; en comparacion con un bebé de término que
permanece 2.3 dias. Ademas los bebés prematuros durante su primer afio de vida acuden a
consultas médicas, un promedio de 9 veces, comparado con las 6 consultas para los de término.

Esto significa ausencia laboral por parte de los padres; las madres de los bebés prematuros
gastan 29.1 dias de incapacidad extra dentro de los primeros 6 meses posteriores al nacimiento,
en comparacion con las madres de bebés de término que llegan a ocupar 18.9 dias extras.

La pérdida de salario para los empleados que se ha calculado por los dias extras de

incapacidad es de 41,513. En términos de productividad, se ha calculado una pérdida de

+2,766.13



VII. ETIOLOGIA

Los factores mas comunes relacionados con el parto pretérmino en general son:

Raza Afro-americana.

Estrato socioecondmico bajo.
Desnutricion.

Obesidad.

Infeccion periodontal.

Pobre ganancia ponderal, con IMC
<19.6.

Control prenatal insuficiente.

Edad materna < 18 afios 0 > 35
afnos.

Trabajo excesivo, con largos periodos

estando de pié.
Violencia intrafamiliar.
Altos niveles de estres.
Anemia.

Embarazos multiples (gemelar doble,
triple o de alto orden fetal)
Tabaquismo, alcoholismo 0

drogadiccion.

Infeccion o colonizacion del tracto

genitourinario.

Anomalias o lesiones cervicales.
Malformaciones uterinas.
Miomatosis uterina.

Periodo intergenésico corto 6-9
meses.

Fertilizacion in Vitro.

Diabetes mellitas o gestacional.
Hipertension

Hemorragia del segundo trimestre.
Trastornos de la coagulacion.
Dilatacion  cervical  prematura
>lcm con mas del 80% de
borramiento.

Historia de parto pretérmino

previ0.9,14,15.

Actualmente se reconoce que el parto pretérmino es un sindrome heterogéneo distinguiendo tres

subgrupos:

1. Casos espontaneos asociados a la ruptura prematura de membranas.




2. Inducido o Indicado que resulta cuando los riesgos maternos o fetales sobrepasan el propio
riesgo de la prematurez.

3. Casos espontaneos con membranas integras.® 1014

El parto pretérmino indicado ocupa el 30% de los nacimientos pretérminos y resulta cuando los
riesgos fetales 0 maternos son mayores que el propio riesgo de la prematurez. Las causas mas

frecuentes son:

Preeclampsia (40%)
Sufrimiento fetal agudo (25%-30%)

Restriccion del crecimiento intrauterino (10%)

Eal S A

Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta o placenta previa (10%)
5. Muerte Fetal (5%-7%)

En un 20% de los casos se identifican multiples factores asociados.?19.

Los factores de riesgo asociados con los nacimientos pretérmino indicado son:

e Malformaciones uterinas.

de gestacion.

Hipertension cronica.

Diabetes mellitus.

Hospitalizacion por amenaza de parto
pretérmino.

Antecedente de parto pretérmino
indicado.

Enfermedad pulmonar materna, a

excepcion del asma.

e Protein(ria antes de las 24 semanas * Antecedente de parto pretérmino

previo.

Antecedente de pérdida fetal
temprana.

Edad materna > 35 afios.
Nuliparidad.

Raza negra.

Trabajar durante el embarazo.910




Las dos terceras partes de los nacimientos pretérminos las ocupan aquellos partos pretérminos

asociados a ruptura prematura de membranas y aquellos partos pretérmino espontaneos no

asociados a ruptura prematura de membranas, en proporciones iguales.

Los factores de riesgo asociados con el parto pretérmino espontaneo no asociado a ruptura de

membranas son:

e Parto pretérmino previo.

e Indice de masa corporal bajo.

e Pobre ganancia ponderal.

e Empleos con carga de trabajo
excesiva.

e Malformaciones uterinas.

e Embarazos multiples.

e Sobredistension uterina
(polihidramnios)

e Sufrimiento fetal cronico

Hemorragia del ler o 2do
trimestre.

Estrés psicosocial.
Toxicomanias (tabaquismo,
alcoholismo y/o drogadiccion).
Embarazo en la adolescencia.

Incompetencia Cervical 910

Los factores de riesgo que se asocian con partos pretérminos espontaneos asociados a

ruptura prematura de membranas son:

e Vaginosis bacteriana.
e Enfermedades de transmision
sexual.

e Infeccion de vias urinarias.

e Raza Afro-americana.

e Estrato socioecondmico bajo.

e Incompetencia istmito-cervical.

Antecedente de ruptura
prematura de membranas en
embarazos previos.
Toxicomanias (tabaquismo,

alcoholismo, drogadiccion).®: 10




Estudios realizados en México sobre los factores de riesgo maternos asociados al parto
pretérmino reportan que la ruptura prematura de membranas es quizé la patologia més asociada
al parto pretérmino, y a complicaciones neonatales, sobre todo cuando hay complicaciones
infecciosas que desencadenan corioamnioitis y septicemia neonatal. Dentro de los factores de
riesgo que se conocen, los que mas se mencionan son: las cervicovaginitis, infecciones de vias
urinarias, preeclampsia, la anemia ferropénica que aumenta el riesgo de bajo peso al nacer; y el
estrés psicosocial.

En un estudio de casos y controles realizado en el Instituto Mexicano del Seguro de Baja
California entre 1997 y 1998 sobre los factores de riesgo maternos asociados al parto
pretérmino, se reporta que la infecciones cervicovaginales y las infecciones de vias urinarias
estuvieron asociadas al parto pretérmino en 47.9 y 30.2% respectivamente. El polihidramnios se
presenta entre 0.4 y 2.3% de todos los embarazos.

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el Hospital Regional No. 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social de Querétaro de septiembre del 2001 a junio del 2002, con una
muestra de 138 pacientes; mencionando una incidencia de parto pretérmino del 7%, los factores
de riesgo que tuvieron una significancia estadistica fueron la ruptura prematura de membranas,

cervicovaginitis, hiperemesis gravidica, infeccion de vias urinarias y anemia.16






VIII. FISIOPATOGENIA

De acuerdo a la etiologia y a los factores de riesgo relacionados, existen 4 principales
mecanismos fisiopatogénicos que son:

1. Activacion del eje Hipotalamo-hipdfisis suprarrenal fetal o materno.

2. Infeccion del tracto genital ascendente o preexistente.

3. Hemorragia decidual, o desprendimiento placentario.

4. Distension uterina patoldgica.

ACTIVACION DEL EJE HIPOTALAMO HIPOFISIS SUPRARRENAL

El estrés materno o alteraciones vasculares uteroplacentarias pueden causar activacion
prematura del eje hipotalamo-hipdfisis suprarrenal, presentandose en mas de 1/3 de los partos
pretérminos.

El mediador bioquimico del estrés que induce parto pretérmino es la Hormona liberadora de
corticotropina (CRH). La corticotropina hipotaldmica (CRH) es liberada dentro de la circulacion
portal, liberando la hormona adrenocorticotropina (ACTH) que actua en las gléandulas
suprarrenales fetales induciendo la sintesis del cortisol. El cortisol tiene un sistema de
retroalimentacion negativa, inhibiendo la produccién vy liberacion de CRH y ACTH. Sin embargo
la CRH es sintetizada por el trofoblasto en la placenta, el corion, por las células del amnios y
células deciduales.

La CRH incrementa la produccion de prostaglandinas en el amnios, corion y la decidua., y
también puede actuar directamente en el eje fetal adrenal estimulando la produccién de
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS), este compuesto puede ser hidrolizado por la enzima
16-hidroxilasa en el pulmén fetal produciendo 16-hidroxi-dehidroepiandrosterona. Después de
que es transportada a la placenta, la DHEAS es convertida a estradiol y estrona, mientras que la
16-hidroxi-DHEAS es convertida a estriol. Estos estrégenos (estradiol, estriol, estrona) activan el
miometrio, incrementando la cantidad de uniones intercelulares (gap junctions), receptores de
oxitocina, prostaglandina Foq sintetasa, la cinasa de las cadenas ligera de la miosina y
calmodulina.

Aunque las prostaglandinas actian directamente estimulando el miometrio y provocando
cambios cervicales por degradacion de la matriz extracelular, también estimulan la liberacién de
CRH en la placenta, en las membranas fetales, y en la decidua, estableciendo un sistema de

retroalimentacion positiva local o paracrino.



El cortisol también actia localmente en la placenta y en las membranas fetales
incrementando la expresion de ciclooxigenasa 2 la enzima crucial para la sintesis de
prostaglandinas, mientras inhibe la expresion de la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa

corionica, la enzima primaria que metaboliza las prostaglandinas.2 4. 5. 11-

Activacion Fetal
Eje hipotalamo hipofisis suprarrenal

' CORTISOL
ﬂ DHEA/ 16 - OH DHEA

° CORTISOL




INFECCION DEL TRACTO GENITAL ASCENDENTE O PREEXISTENTE

El 50% de los partos pretérminos, especialmente antes de las 30 semanas de gestacion, se
han atribuido a las infecciones del tracto genital.

La infeccidn de la decidua, amnios, corion, e intra amnidtica se asocian con la activacién de
los macrofagos del tracto genital, que expresan interleucina 1 beta (IL-1B) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Estas dos citocinas, estimulan directamente la sintesis de prostaglandinas
en el amnios, corion, decidua y placenta; mientras inhiben la expresion de la enzima 15 hidroxi-
prostaglandin-deshidrogenasa. Los efectos del TNF-a o IL-1f se incrementan por la accién local
de la IL-6 y CRH que sirve para estimular la produccion de prostaglandinas. La IL-1f al igual que
TNF-a incrementan la expresién de las metaloproteinasas de la matriz extracelular; y el
incremento de IL-8 en la decidua, corion y cérvix lo que promueve la ruptura de membranas y
modificaciones cervicales.

Finalmente el factor de necrosis tumoral y las metaloproteinasas promueven la apoptosis en

el amnios, ocasionando asi la ruptura prematura de membranas.

INFECCION DEL TRACTO GENITAL

l




HEMORRAGIA DECIDUAL

La hemorragia decidual o abrupto placentario, activa una cascada de uterotoninas y
sustancias proteoliticas que promueven modificaciones cervicales, contracciones uterinas y la
ruptura prematura de membranas.

Aunque la evidencia de la hemorragia es histologica se presenta en méas del 60% de los
partos pretérminos, y su manifestacion clinica evidente (sangrado vaginal recurrente) precede al
20% de los partos pretérminos, elevando 7 veces mas el riesgo de ruptura prematura de
membranas.

La hemorragia dentro de la decidua, expone al factor tisular (FT) y al factor Vlla, lo que activa
al factor Xa para generar trombina. Aunque la trombina adhiere al fibrin6geno para formar un
coagulo de fibrina, también estimula a los receptores celulares activadores de proteasas para
producir proteasas deciduales como el factor activador del plasmindgeno, lo que a su vez
degrada la matriz extracelular ocasionando modificaciones cervicales y/o ruptura prematura de
membranas. Ademas de este mecanismo, la trombina también actua directamente estimulando

las contracciones miometriales.!

FT/FVlla

Factor activador de
plasmindgeno tisular
Miometrio




SOBREDISTENSION UTERINA

El cuarto mecanismo fisiopatogénico resulta del incremento en el tamafio uterino por ejemplo
en gestaciones mdaltiples o polihidramnios, que exceden la hiperplasia e hipertrofia
compensatoria.

El mecanismo resultante es el incremento de la expresion de las uniones intercelulares (gap
junctions), receptores de oxitocina, de la prostaglandina sintetasa y de la cinasa de las cadenas
ligeras de la miosina. Al igual, el estiramiento excesivo de las membranas fetales se asocia con
el incremento de la IL-8 y la expresion del factor activador del plasmindgeno.

Estudios que se han realizado In Vitro sugieren que el estiramiento del amnios, miometrio y

células cervicales incrementan directamente la sintesis de prostaglandina Ezy Faq. 11

Activacion Activacion de
miometrial citocinas en

membranas
fetales




IX. FACTORES DE RIESGO

1. INFECCION MATERNA

Las infecciones maternas han sido reconocidas ampliamente como factores de riesgo para el
desarrollo de resultados perinatales y neonatales adversos, incluyendo el parto pretérmino.'7-28,

Las infecciones clasicas transmitidas sexualmente son el VIH, la sifilis, gonorrea, herpes,
tricomoniasis y Chlamydia. Existen otras infecciones maternas que no pueden ser clasificadas
tan facilmente como las causadas por Estreptococo del grupo B, el virus de la Hepatitis B,
Citomegalovirus, y organismos asociados con vaginosis bacteriana como; Gardnerella vaginalis,
micoplasma, bacteroides y Mobilincus especies; los cuales son encontrados frecuentemente en
mujeres sexualmente activas, pero su modo de transmisién muchas veces no es tan aparente.
Otras infecciones maternas que son asociadas con resultados perinatales adversos son la
malaria, parvovirus, rubéola y listeria; que generalmente no se transmiten sexualmente.®

Varios tipos de infecciones maternas son las causales de resultados perinatales adversos
incrementando la mortalidad y morbilidad infantil incluyendo muertes fetales, muertes
neonatales, malformaciones congénitas, hemorragia intraventricular, sindrome de distress
respiratorio, enterocolitis necrosante, paralisis cerebral, retraso mental, nacimiento pretérmino y
restriccion del crecimiento intrauterino.19.20.

Los resultados perinatales adversos asociados a las infecciones maternas pueden ocurrir
debido a la infeccion directa del feto o del neonato, o porque las infecciones causan nacimientos
pretérmino sin afectar directamente al feto. Para aquellos organismos que dafian directamente al
feto, la via de transmision puede ocurrir dentro del utero via transplacentaria, o por infeccién
ascendente; o en el periodo intraparto secundario al contacto del recién nacido con las
secreciones genitales infectadas o con la sangre materna y la transmisién postparto ocurre a

través de la leche materna.’®

INFECCION Y MUERTES FETALES

La infeccion puede resultar en muerte fetal a través de diferentes vias:
e Primero, la infecciébn materna puede desencadenar una enfermedad sistémica,
afectando severamente a la madre; quiza por la fiebre materna elevada, distress respiratorio

materno, o0 por reacciones sistémicas a la enfermedad, el feto puede morir, aunque el



microorganismo nunca se transmita a la placenta o al feto directamente. El ejemplo de este
fendmeno es la Influenza o la Poliomielitis maternas.

e Segundo, la placenta puede ser directamente infectada sin diseminacion del
microorganismo hacia el feto; en este caso se reduce el flujo sanguineo hacia el feto, resultando
en una muerte fetal. Un ejemplo es la malaria que ocasiona muertes fetales por dafio directo a la
placenta.

o Tercero, el feto puede ser directamente infectado a través de la placenta o las
membranas, dafiando directamente algun érgano fetal como los pulmones, cerebro, higado o
corazén. Los ejemplos de este tipo de infeccidn incluyen la neumonia fetal asociada a
escherichia coli o corioamnioitis por Estreptococo del grupo B, o infeccién sistémica por el virus
coxsackie A o B.

e Cuarto, si la infeccién ocurre en el primer trimestre, el feto no puede morir pero se
pueden presentar malformaciones congénitas graves resultando en muertes fetales posteriores;
un ejemplo de este mecanismo es la Rubéola.

e Quinto, una infeccion en el utero o en cualquier parte de la madre puede precipitar un
parto pretérmino, un ejemplo de esto es la infeccion causada por Ureaplasma urealyticum y E.

coli.20

INFECCIONES ESPECIFICAS RELACIONADAS CON MUERTES FETALES

ORGANISMO INFECCION MATERNA
Espiroquetas

Treponema pallidum Sifilis

Borellia burgodoferi
Leptospira interrogans
Protozoarios
Trypanosoma brucei
Trypanosmoma cruzi
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax
Toxoplasma gondii
Coxiella burnetti
Virus

Parvovirus (B19)
Coxsackie Ay B
Echovirus

Enterovirus

Enfermedad de Lyme

Leptospirosis

Tripanosomiasis
Enfermedad de Chagas
Malaria

Toxoplasmosis

Fiebre Q

Eritema infeccioso
Varias presentaciones clinicas
Varias presentaciones clinicas

Varias presentaciones clinicas



Polio virus
Varicella zoster
Rubéola virus
Citomegalovirus

Virus de la inmunodeficiencia humana

Virus coriomeningitis linfocitica
Bacteria

E.coli

Streptococo Grupo B
Klebsiella

Enterococcus

Ureaplasma urealyticum
Micoplasma hominus
Bacteroides

Listeria monicytogenes
Chlamydia trachomatis
Neiserria gonorrhoeae
Brucellosis, Clostridium, Pseudomonas
Hongos

Candida albicans

Poliomielitis

Varicela

Rubéola

Generalmente asintomatica

Sindrome  de  inmunodeficiencia
adquirida

Coriomeningitis Linfocitica

Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Generalmente asintomatica
Listeriosis

Infeccidn pélvica

Infeccién pélvica

Vaginitis

A. INFECCION Y PARTO PRETERMINO

Las infecciones maternas que se asocian con parto pretérmino son:

1. Infeccion intrauterina.- clinica o subclinica.
2. Infecciones o colonizacion del tracto genito urinario inferior.- Vaginosis
bacteriana e Infeccién de vias urinarias.

3. Infecciones a distancia.- Periodontitis, Pielonefritis, Apendicitis. 8

Estudios epidemiologicos del parto pretérmino espontaneo revelan que los nacimientos antes
de las 34 semanas de gestacion, son acompafiados frecuentemente por infecciones
intrauterinas, clinicas o subclinicas. La estrecha relacién que existe entre la infeccién clinica e

histolégica se incrementa a medida que disminuye la edad gestacional, especialmente antes de



las 30 a 32 semanas de gestacion y la positividad de los cultivos del liquido amniético es
inversamente proporcional a la edad gestacional reportdndose hasta en un 20 a 30%, por lo que

la infeccion intrauterina es poco comun después de las 34 semanas de gestacién.® 17-
1 A. INFECCION INTRAUTERINA

Las infecciones dentro del Utero pueden estar localizadas:
1. En el espacio entre la decidua y las membranas.
2. Dentro de las propias membranas.

3. En elliquido amniotico.

4

Dentro de la placenta o el feto.

Estudios que se han realizado sugieren que la infeccibn mas cominmente encontrada es
aquella que se encuentra en las membranas o adyacentes a ellas; y es importante mencionar
que de las mujeres que tienen infeccidén en las membranas amniéticas, solo la mitad presentan
bacterias en el liquido amniético, y un porcentaje mucho menor presentan infeccion fetal. Esto
nos explica la ruta de diseminacion bacteriana siendo de las membranas al liquido amniotico y
de ahi al feto. Los organismos que causan infeccion intra-amnidtica entran al Utero a través de la
placenta o ascienden por la vagina al utero a través del cérvix.% 19

La mayor parte de las bacterias que se encuentran en el Utero y que se asocian al parto
pretérmino son de origen vaginal. En las mujeres con parto pretérmino espontdneo con
membranas integras las bacterias que se encuentran frecuentemente son bacterias vaginales de
baja virulencia como: Ureaplasma urealyticum, Micoplasma hominis, Gardnerella vaginalis,
Peptoestreptococo. Las bacterias que con menor frecuencia se aislan son: Chlamydia
trachomatis, Tricomonas, Escherichia coli, estreptococos del grupo B.°

En un estudio realizado por Witt, etal, publicado en el 2005 se demostrd que la prevalencia
del Ureaplasma urealyticum en la cavidad uterina era mas alta en aquellas ceséareas realizadas
por ruptura prematura de membranas o por amenaza de parto pretérmino refractaria a
medicamento; que en aquellas cesareas pretérmino realizadas por algun otra indicacién. El
ureaplasma urealyticum es un procariote que se aisla de la vagina en un 40 a 80% de las
mujeres y del 10 % al 28% en la cavidad amniética; se ha relacionado con resultados neonatales
adversos, ya que existen evidencias de que la colonizacion de las vias respiratorias de los

prematuros favorece el desarrollo de infecciones pulmonares cronicas, aunque esta aseveracion



no ha sido confirmado por otros estudios; Ademas la infeccion amnidtica por este
microorganismo ha sido implicada también en el desarrollo de endometritis post cesarea.?

La etiologia del parto pretérmino y de la ruptura prematura de membranas es multifactorial
incluyendo factores ambientales y genéticos.24.25,

La colonizacién bacteriana de la interfase coriodecidual, induce la produccion de citocinas
inflamatorias, incluyendo TNFa, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 y factor estimulante de colonias de
granulocitos, ocasionando sintesis de prostaglandinas, activacion de los neutréfilos y aumento de
la expresion de metaloproteinasas. Las prostaglandinas estimulan la contractilidad uterina, las
metaloproteinasas debilitan las membranas amniédticas, remodelan y debilitan la colagena
cervical.%19-

Existen citocinas anti-inflamatorias que modulan el efecto de las citocinas inflamatorias antes
mencionadas; estas son la IL-10, IL-4, receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), factor transformador
de crecimiento beta uno (TGF-B1).

La IL-4 y la IL-10 inhiben la produccion de prostaglandinas, estimulando a los monocitos y de
los neutrdfilos a través de la inhibicién de la ciclooxigenasa 2.

El receptor de factor de necrosis tumoral (TNFr), miembro 6 de la superfamilia de proteinas
FAS y la proteina C de union a la manosa (MBP-C) son mediadores inmunes importantes. Los
receptores de superficie FAS cuando se unen a su ligando median la muerte celular por
apoptosis, el alelo 670 para este gen se relaciona con la enfermedad injerto contra huésped e
infeccidn; y la proteina C de unidn a la manosa es importante en la defensa del huésped contra
los patdgenos; uniéndose a los carbohidratos de la superficie celular de los patdégenos
promoviendo la opsonizacion de los mismos y asi activando el complemento; por lo que los
bajos niveles de esta proteina se han asociado con la mayor susceptibilidad a las infecciones
relacionadas con el parto pretérmino. Se ha demostrado en estudios que el polimorfismo de los
genes inmunomoduladores como la IL-4, TNF, IL-10, puede incrementar la susceptibilidad al

parto pretérmino y a la ruptura prematura de membranas.22. 2425

La infeccion intrauterina puede presentarse de manera subclinica y clinica.!8

Los factores de riesgo obstétrico para el desarrollo de infeccién intrauterina son la nuliparidad,
liquido amnidtico meconial, monitorizacion interna prolongada ya sea uterina o fetal, trabajo de
parto prolongado, presencia de patdgenos en el tracto genital inferior (gonorrea, Gardnerella

vaginalis, vaginosis bacteriana), y un nimero excesivo de tactos vaginales.



La forma clinica es conocida como corioamnioitis se presentan del 5% al 13.8% y hasta el
40% en los casos de ruptura prematura de membranas. La incidencia de infeccidn intrauterina en
mujeres con ruptura prematura de membranas en embarazos menores de 27 semanas de
gestacion es del 41%, en embarazos de 28 a 36 semanas de gestacion es del 15% y en

embarazos de término es del 2%.

La infeccion intrauterina explica del 10% al 40% de los casos de fiebre materna en el periodo
periparto y el 50% de los nacimientos pretérmino antes de las 30 semanas de gestacion; y se
asocia con 20% a 40% de los casos de sepsis neonatal temprana y neumonia; ademéas complica

el 0.5% al 10.5% de los nacimientos. 0. 18.

El diagndstico se realiza con la presencia de fiebre materna >38°C y por lo menos dos de los
siguientes datos:
e Leucocitosis materna.- >15,000 células / milimetro cubico.
e Taquicardia materna.- > 100 latidos / minuto.
o Taquicardia fetal.- >160 latidos / minuto.
e [rritabilidad uterina.

Olor fétido del liquido amnidtico.'0

El criterio diagnéstico histologico de la corioamnioitis es la infiltracion de células blancas
dentro del amnios y del corion; recientemente se ha reportado que cultivos positivos o PCR
positivas para DNA viral o bacteriano ya no se utilizan como criterios diagnosticos de infeccion
intrauterina, debido a que se pueden haber colonizacién de microorganismos provenientes de la
vagina después de una ruptura prematura de membranas. Ademas en afios recientes se han
realizado investigaciones en las que se han demostrado marcadores de infeccién intrauterina
como: elevacion de varias citocinas incluyendo IL-6, IL 13 e IL-8; elevacion de metaloproteinasas
de la matriz extracelular; y presencia de células blancas en el liquido amnidtico. Estos en

conjunto se utilizan como marcadores sucedaneos de infeccién intrauterina.®. 19

La forma subclinica se ha llegado a demostrar por cultivos del liquido amniético en
pacientes asintomaticas con amenaza de parto prematuro rebelde al tratamiento hasta en un
17% a 49%.



La amniocentesis para cultivo de liquido amniético el la prueba “Gold Standard” para
documentar la corioamnioitis subclinica. Este procedimiento ha sido utilizado en mujeres con
amenaza de parto pretérmino refractaria a tratamiento para determinar si se debe seguir la
tocolisis, ademas la amniocentesis se lleva acabo para descartar infeccion intraamnidtica de
otras causas de dolor abdominal, fiebre materna o irritabilidad uterina ( DPPNI, Sindrome viral
materno, apendicitis).

En la mayoria de los casos el clinico no puede esperar 24 a 48 horas para el resultado del
cultivo del liquido amniético, pero puede utilizar otros parametros que lo orientan hacia el origen
infeccioso del problema. Estos parametros son:

e Tincién de Gram.- la presencia de cualquier bacteria y de por lo menos 6 leucocitos

por campo es sospechoso de infeccion.

e Concentracion de glucosa.- resultado anormal es <15mg/d|.

e Concentracién de células blancas.- resultado anormal es de >30 células por campo.

e Actividad de la esterasa leucocitaria.- resultado anormal es indicios de actividad o

gran actividad.

El valor predictivo positivo de estos parametros es bajo reportandose del 25% al 50%,
aunque existe una gran variabilidad en los resultados lo que depende de la poblacién
estudiada, de las diferentes técnicas microbioldgicas, etc. En pacientes con trabajo de parto
pretérmino, estos parametros tienen una sensibilidad del 90% y especificidad del 80% para
predecir resultados positivos en el cultivo del liquido amnidtico, sin embargo debido a la baja
prevalencia de infeccion intra-amnidtica ( 15% al 20°%), la combinacién de estos parametros
tienen un resultado de falsos positivos del 60%. El clinico debe utilizar cuidadosamente estos
resultados, sobre todo al tomar decisiones de interrupcion a edades gestacionales muy
tempranas. Newton en su publicacién no recomienda realizar la amniocentesis por el pobre

valor predictivo positivo y por el retraso de hasta 48 horas para el cultivo.10. 19

Las complicaciones maternas de choque séptico, coagulopatia, sindrome de distress
respiratorio son poco frecuentes en lugares donde existe la facilidad de utilizar antibidticos de
amplio espectro. Las complicaciones maternas més comunes son la bacteremia,
complicaciones del trabajo de parto, necesidad de interrupcién del embarazo por via
abdominal y hemorragia. La bacteremia ocurre del 5% al 10% en mujeres con infeccion intra-
amniotica, pero es mas comun cuando se asocia con Gardnerella vaginalis y Escherichia coli.

La necesidad de interrumpir el embarazo por via abdominal incrementa el riesgo de



complicaciones quirirgicas tales como hemorragia, infeccion de la herida quirGrgica y
endomiometritis.

Aunque se entiende pobremente el mecanismo fisiopatogénico de las alteraciones del
trabajo de parto, se ha ilustrado en una serie de estudios retrospectivos utilizando un analisis
de multivariables, que la infeccion intrauterina se relaciona con un incremento en la necesidad
de oxitocina, analgesia epidural, necesidad del nacimiento por cesarea, asi con un
incremento en alteraciones de la primera y segunda fase del trabajo de parto. Esto es debido
a que las endotoxinas y exotoxinas bacterianas tienen un efecto bifasico en la produccién de
prostaglandinas y citocinas por el amnios, corion y la decidua. Inicialmente existe un
incremento en la sintesis de citocinas y prostaglandinas y al ir incrementando la
concentracion de toxinas bacterianas y citocinas, se deteriora la funcion miometrial
ocasionando alteraciones en el trabajo de parto; y el mismo deterioro en la funcién miometrial

ocasiona atonia uterina.0

Las complicaciones neonatales de tipo infeccioso se presentan de un 10% a un 20%
incluyendo la sepsis y la neumonia. El predictor de la sepsis 0 de la neumonia es la
taquicardia fetal, pero puede ser solo por hipertermia fetal, por lo que el uso de un antipirético
(acetaminofen rectal cada 4hrs) es diagndstico, debido a que el control de la hipertermia
materna reduce el estrés metabdlico consecuencia de la hipertermia fetal, disminuyendo asi,
la frecuencia cardiaca fetal. En caso de que la taquicardia fetal no sea por la hipertermia
materna, el antipirético no reduce la frecuencia cardiaca fetal. Los neonatos con peso
extremadamente bajo al nacer y peso bajo al nacer tienen un riesgo 2 0 3 veces mayor de
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis y de muerte por sepsis.10. 1. 19.

Entre los neonatos pretérmino, nacidos de madres con infeccion intra-amnittica
subclinica, se presenta un alto porcentaje de muertes dentro de las primeras 24hrs de vida
secundario al sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrosante, y disfuncidn organica multiple. Los neonatos pretérminos nacidos de madres con
corioamnioitis clinica tienen un riesgo relativo de 1.9 para paralisis cerebral y de 3 para
leucomalacia periventricular.

El determinante del dafio fetal, no solo es la presencia de la bacteria, si no la respuesta
fetal a la infeccion intra-amniética, conocida como sindrome de respuesta inflamatoria fetal; el
cual se define por una concentracién elevada de interleucina 6 en el plasma fetal y las

consecuencias de esta respuesta son :



e Sindrome de dificultad respiratoria.
e Neumonia.

e Sepsis.

o Displasia broncopulmonar.

e Hemorragia intraventricular.

e Leucomalacia periventricular.

e Enterocolitis necrosante.

e Paralisis cerebral.

Tres mecanismos fisiopatogénicos se han postulado para explicar la asociacion entre
la infeccion intraamni6tica y el dafio cerebral fetal (respuesta inflamatoria fetal, asfixia y
dafio directo al feto por las toxinas bacterianas).

La concentracion elevada en el plasma fetal de TNFa, IL-1 y la IL-6 se relacionan con
el desarrollo de lesiones en la sustancia blanca periventricular causando, isquemia
cerebral y dafio conduciendo al desarrollo de hemorragia intraventricular y leucomalacia
periventricular. La asfixia perinatal es consecuencia del edema de las vellosidades
coriales, por desprendimiento placentario, o por incremento en el consumo de oxigeno

secundario a hipertermia materna. 0. 18, 19.

2 A. VAGINOSIS BACTERIANA

La entrada de bacterias del tracto genital inferior hacia la decidua se asocia con el
reclutamiento leucocitario, seguido por la produccién de citocinas. Las citocinas disparan la
sintesis de prostaglandinas en el amnios, corion, decidua y miometrio, lo que desencadena
contracciones uterinas, dilatacion cervical, exposicion de las membranas amnidticas y una gran
entrada de microbios a la cavidad uterina. Las citocinas también estimulan la produccion de
metaloproteinasas en el amnios y el corion lo que desencadena degradacion de las membranas
fetales y maduracion del cérvix. Las bacterias también pueden actuar localmente produciendo
enzimas como la sialidasa o mucinasa, lo que debilita la proteccién del moco cervical y

promueve la invasién bacteriana.



La vaginosis bacteriana se ha asociado con un numero significante de complicaciones
obstétricas y ginecologicas, tales como parto pretérmino, ruptura prematura de membranas,
aborto espontaneo, corioamnioitis, endometritis postparto, infeccion de la herida quirirgica en

postoperadas de cesarea, infecciones posquirirgicas, enfermedad inflamatoria pélvica. 8.22.23.

La flora vaginal normal consiste en bacterias aerobias y anaerobias. Los microorganismos
predominantes son Lactobacillus sp, representando més del 95% de la flora bacteriana vaginal.
Se cree que estos organismos confieren defensa contra las infecciones al mantener un pH &cido
en la vagina. Los lactobacilos producen perdxido de hidrégeno lo que dafia a microorganismos
que carecen de radicales libres como los causales de la vaginosis bacteriana, inhibiendo asi la
colonizacion.

La vaginosis bacteriana en un sindrome polimicrobiano que resulta de la disminucion de la
concentracion de los lactobacilos y de un incremento de bacterias patdgenas. Estos
microorganismos incluyen: Gardnerella vaginalis, Mobilincus sp, Bacteroides, Prevotella sp, y
Micoplasma sp.

La vaginosis bacteriana es muy comun. Estudios han revelado que la prevalencia varia
dependiendo de la poblacion. En clinicas privadas se encuentra una prevalencia del 4% al 17%,
mientras que en clinicas ginecoldgicas publicas la prevalencia incrementa hasta en un 23%. En
poblacion estudiantil la prevalencia se encuentra del 4% al 25% y aumenta hasta en un 61% en
mujeres atendidas en clinicas de infecciones de transmision sexual. Estudios en mujeres
embarazadas han demostrado una prevalencia similar que en la poblacion de mujeres no
embarazadas, con un rango del 6% al 32%; siendo alrededor del 23% en mujeres de raza negra
y solo del 9% en mujeres de raza blanca. La vaginosis bacteriana puede ser asintomética hasta
en un 50%. 21.22.27.

Varios estudios epidemioldgicos han mostrado multiples factores de riesgo para la adquisicién
de vaginosis bacteriana, la cual se ha asociado con la raza, tabaquismo, actividad sexual,
anticoncepcion, y el uso de duchas vaginales.?!

La vaginosis bacteriana se asocia con un incremento del riesgo de parto pretérmino de 2
hasta 6 veces, siendo el riesgo mayor cuando se presenta antes de las 16 semanas de
gestacion.”. 21 En un reciente meta analisis se concluye que la vaginosis bacteriana que se
diagnostica antes de las 16 semanas de gestacion y antes de las 20 semanas de gestacion se
asocia con un rango de probabilidad para parto pretérmino de 7.55 y 4.20 respectivamente; el
rango de probabilidad para las vaginosis bacterianas que se diagnostican después de las 20

semanas de gestacion fue de 1.53; sin embargo los resultados no son muy significativos debido



a que la poblacién en la que se realizé el estudio es muy pequefia, por lo que Klebanoffl y
colaboradores llevaron a cabo un estudio en una poblacion de 15,864 mujeres embarazadas; y
en este estudio no se encontrd que la vaginosis bacteriana diagnosticada a edades
gestacionales tempranas se relacione con pérdidas fetales o con incremento en el riesgo del
parto pretérmino, que cuando se diagnostica después. Esto puede ser consecuencia a que
fueron diferentes poblaciones, se realizaron en diferentes lugares y los métodos de estudios y
variables fueron diferentes; por lo que no debe dejar de considerar el riesgo que tiene la

vaginosis bacteriana para desarrollar parto pretérmino.?

El diagndstico de la vaginosis bacteriana puede ser clinico y microbioldgico. En 1983 Amsel y
sus colaboradores publicaron los criterios diagnésticos, los cuales aun tienen vigencia. El
diagnéstico clinico de la vaginosis bacteriana se realiza si tres de los cuatros signos estan

presentes:

1. Descarga vaginal adherente y homogénea.
pH vagina > 4.5
Deteccion de células clave

> L

Olor a aminas después de agregar hidroxido de potasio a la muestra

La tincion de Gram de los fluidos vaginales es el método mas usado para el diagndstico tiene
una sensibilidad de 62%, un valor predictivo positivo de 76%, una especificidad del 96% y un
valor predictivo negativo del 92%; aunque existen métodos de laboratorio que se utilizan para el
diagndstico pero que no estan disponibles con facilidad como : 1) Cultivo para gardnerella
vaginalis, 2) test bioquimicos para productos metabdlicos de bacterias vaginales (cromatografia

de interfase gaseosa o liquida), 3) ensayos para prolina aminopeptidasa.?!.22

Existen 2 marcadores que se asocian fuertemente con el riesgo de parto pretérmino entre las 23
y 26 semanas de gestacién, y son el pH vaginal >3 y la presencia de por lo menos 5 neutréfilos
por campo en las secreciones vaginales. La elevacion del pH es un sello clinico de la vaginosis
bacteriana y la presencia de por lo menos 5 neutréfilos por campo en las secreciones vaginales
de mujeres embarazadas afebriles con parto pretérmino espontaneo y membranas integras; son
altamente sensibles de infeccion o inflamacion del liquido amnidtico. La combinacién de estos

dos factores predictivos en embarazos menores a 32 semanas de gestacion, tienen una



sensibilidad del 17.5%, una especificidad de 91.8%, un valor predictivo positivo de 3.6% y un
valor predictivo negativo de 978.5%.%

En una revision realizada por Cochrane en el cual se revisaron10 estudios sobre el tratamiento
que incluyeron a 4249 mujeres, se mostrd una disminucion significativamente estadistica en la
tasa de ruptura prematura de membranas en embarazos pretérminos y disminucion en la tasa de
recién nacidos con peso bajo al nacer en el grupo de mujeres que recibieron tratamiento que
tenian el antecedente de nacimiento pretérmino previo; pero no se mostré efecto alguno en el
porcentaje de nacimientos pretérmino.

Aunque algunos ensayos en mujeres con bajo riesgo de parto pretérmino han fallado en mostrar
un efecto benéfico del tratamiento de la vaginosis bacteriana del embarazo; estudios que
incluyen a mujeres con alto riesgo de parto pretérmino han mostrado una reduccion del parto
pretérmino aproximadamente del 50%; y existe evidencia bastante consistente en la revisiones
de Cochrane que el tratamiento por via vaginal es inefectivo en prevenir el parto pretérmino;
aunque se crea que es efectivo en erradicar la vaginosis bacteriana.

Se ha reportado en estudios con tratamiento via oral un porcentaje de cura mayor al 70% y no

existe evidencia de que el metronidazol sea teratogenico o mutagénico.?’

3 A. CERVICITIS

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

La incidencia de colonizacion urogenital e infeccion por este microorganismo es del 5% al
15%.10

En estudios anteriores no se relacionaba a la chlamydia con un incremento en el riesgo del
parto pretérmino, pero el estudio predictivo de parto pretérmino mas reciente que utilizo reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en busqueda de Chlamydia trachomatis, menciona que el
detectar el microorganismo a las 24 semanas de gestacion, se asoci6 con el doble del riesgo
para parto pretérmino, mientras la infeccién detectada a las 28 semanas de gestacion no tuvo un
efecto significativo. Desafortunadamente el tratamiento durante el embarazo no demostré una
reduccion del riesgo del parto pretérmino; sin embargo se recomienda la busqueda y el
tratamiento en todas las mujeres embarazadas para disminuir la transmision vertical y la

transmisién por via sexual.



NEISERRIA GONORRHOEAE

La gonorrea se ha asociado con un incremento de hasta 2.9 veces del riesgo de parto
pretérmino, por lo que las mujeres que se encuentren en riesgo deben ser evaluadas y tratadas

para disminuir la transmision vertical y el contagio a través de la via sexual.'®

TRICHOMONA VAGINALIS

La incidencia de la Trichomona vaginalis en el embarazo es alrededor del 8%.0

La Tricomoniasis se ha relacionado con un riesgo bajo pero significativo de parto pretérmino,
Su mecanismo es incierto pero se cree que al morir el microorganismo, libera mediadores
inflamatorios que disparan el parto pretérmino; basandose en estos datos no se recomienda el
tratamiento durante el embarazo en mujeres que se haya detectado el microorganismo pero que
estén asintomaticas; pero esto no significa aplazar el tratamiento de mujeres sintomaticas

durante el embarazo.!8

4 A. INFECCION DE ViAS URINARIAS

La infeccion de vias urinarias ha sido amplia y claramente asociada al parto pretérmino.
Investigaciones han revelado que la bacteriuria asintomatica, la cistitis y la pielonefritis
incrementan el riesgo de parto pretérmino.

Las mujeres con bacteriuria asintomatica no tratada tienen un riesgo relativo de 1.98 para el
parto pretérmino y se ha demostrado que el tratamiento de esta entidad, reduce el riesgo a casi
el 50% y existe una fuerte evidencia que sugiere la deteccion y el tratamiento de la bacteriuria en

todas las mujeres embarazadas en la primer consulta prenatal.10. 18,

5 A. INFECCION PERIODONTAL

Las enfermedad periodontal son infecciones gram negativas anaerobias de la boca que
ocurren comunmente en mujeres en edad fértil. La infeccion e inflamacion de la gingiva y
estructuras locales de soporte de los dientes terminan en destruccion de la estructura de soporte

dental. El fluido que bafia los dientes en el margen gingival, se conoce como fluido gingival



crevicular; contiene mediadores de inflamacion y organismos patégenos asociados a
enfermedad periodontal.

El mecanismo que se encarga de este proceso destructivo incluye el dafio directo al tejido por
los productos de la placa dentobacteriana y dafio indirecto a través de la induccion bacteriana de

la respuesta inmune e inflamatoria del huésped.

La enfermedad periodontal afecta a mas del 50 % de la poblacién con una relacion
relativamente alta en mujeres embarazadas. Los factores de riesgo reconocidos para el
desarrollo de enfermedad periodontal son la edad avanzada tabaquismo y diabetes. En estudios
recientes se ha reconocido como un factor de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis y

artritis reumatoide.

En 1996 Offenbacher en un estudio de casos y controles de 124 mujerea embarazadas
observaron que las mujeres que parieron antes de las 37 semanas de gestacion obtuvieron
recién nacidos con peso inferior a 2500 grs. tenian una enfermedad periodontal mas grave que el
grupo control; estos resultados le permitieron a los autores concluir que la enfermedad
periodontal puede representar un factor de riesgo para el nacimiento de recién nacidos con bajo
peso al nacer. Al extrapolar estos datos se sugiere que el 18% de los pretérminos y aquellos con
peso bajo al nacer anualmente puede ser atribuido a enfermedad periodontal. Jeffcoat y
colaboradores estudiaron la relacion entre la enfermedad periodontal y el nacimiento pretérmino
espontaneo en 1313 mujeres embarazadas; Ellos encontraron que la enfermedad periodontal
moderada a severa detectada a edades gestacional temprana se asocia con un incremento en
el riesgo de parto pretérmino espontaneo; también encontraron un incremento en el riesgo al
disminuir la edad gestacional. La enfermedad periodontal severa fue mas comun en mujeres
embarazadas con parto pretérmino espontdneo antes de las 32 semanas de gestacion. En un
estudio longitudinal en 3738 mujeres Moore y cols. No encontraron asociaciéon entre la
enfermedad periodontal materna y el parto pretérmino sin embargo encontraron un incremento

en las perdidas fetales del segundo trimestre. 7. 30

Investigaciones microbioldgicas por cultvo o PCR de liquido amniético, membranas y
placenta de mujeres que experimentaron un parto pretérmino demostraron la presencia de
microorganismos en esas muestra; algunos de los microorganismos frecuentemente encontrados

son Fusobacterium nucleatum, Streptococcus sp., especies comunes en la cavidad oral, tales



hallazgos nos proveen evidencia que la enfermedad periodontal materna puede mediar el riesgo
de parto pretérmino.

En un esfuerzo por entender el posible mecanismo de la asociacion del parto pretérmino y la
infeccidn periodontal, Offenbacher y colaboradores demostraron la presencia de PGE; e IL-1B en
el fluido gingival crevicular, siendo los niveles mas altos en mujeres con parto pretérmino o con
neonatos con peso bajo al nacer. Ademas de la inflamacién local, Madianos y colaboradores
examinaron la respuesta inmune materna y fetal a los patdgenos orales, encontrando una alta
prevalencia de seropositividad de IgM fetal para uno 0 mas patdgenos orales entre los nacidos
pretérmino; y una falta IgG materna para la mayoria de los patogenos orales, se asoci6é con un
incremento en el riesgo del parto pretérmino. La incidencia mas alta de parto pretérmino se
encontrd en aquellas mujeres sin ninguna respuesta protectora de IgG a los patdgenos orales,
que parieron a neonatos en los que se demostro la presencia de IgM. Estos datos permiten llegar
a la hipdtesis de que la falta de una respuesta protectora materna se asocia con una
diseminacion sistémica de los organismos patégenos que pueden translocarse al feto y resultar

en parto pretérmino.7. 22



2. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

El antecedente de partos pretérmino previos es el factor de riesgo mas significante para los
partos pretérmino subsecuentes. El riesgo relativo de nacimientos pretérmino subsecuentes se
incrementa conforme se incrementa el nimero de partos pretérmino previos, de 2.2 por un parto
pretérmino a 4.9 por tres 0 mas partos pretérmino; y disminuye con cada nacimiento que no es
pretérmino.

Dando un porcentaje de riesgo base de 8% para el nacimiento pretérmino, el riesgo de partos
pretérmino recurrente después de 1,2 y 3 partos pretérminos consecutivos previos es de 15%,

30% y 45% respectivamente.8.®-

Estudios previos han concluido que el aborto espontaneo incrementa el riesgo de parto
pretérmino subsecuente. Se han realizado investigaciones para demostrar la asociacion entre las
pérdidas perinatales previas (aborto espontaneo del primer y segundo trimestre, embarazo
ectdpico), y las causas de parto pretérmino previo; encontrando que la historia de aborto
espontaneo incrementa el riesgo de parto pretérmino entre las 30 y 34 semanas de gestacion.
Por estos resultados se realiza un estudio poblacional en Suecia de 1987 al 2000 publicado en el
2004, incluyendo una poblacion en estudio de 601, 883. En este estudio se muestra que no solo
el aborto espontaneo, si no también el embarazo ectdpico se asocia con un incremento en el
riesgo de parto pretérmino. Una mujer con antecedente de 1 aborto se incrementa dos veces el
riesgo de parto pretérmino, mientras que el riesgo se incrementa hasta cuatro veces con 2 0 mas
abortos espontaneos. Ademas cualquier muerte perinatal incrementa el riesgo de ruptura
prematura de membranas y parto pretérmino antes de las 31 semanas de gestacién.3!

Se ha publicado que la dilatacion y evacuacion uterina que se realiza en abortos del segundo
trimestre, son un factor de riesgo para el parto pretérmino, pero un estudio realizado por Chasen,
y cols. publicado en el 2005, de 1996 al 2003 en 120 pacientes que presentaron muerte fetal de
las 20 a las 23 semanas de gestacién y que se les tuvo que realizar dilatacién y evacuacion
uterina; se demostrd que solo las pacientes que se le tuvo que realizar el procedimiento por
ruptura prematura de membranas o las que presentaban incompetencia istmico cervical son las
que presentaron un incremento en el riesgo de parto pretérmino subsecuente, siendo que este
riesgo es relacionado mas por la indicacion de la evacuacion que por el propio procedimiento. A
pesar de esta publicacién no debemos excluir la posibilidad de que el procedimiento de dilatacion
y evacuacion uterina si es un factor de riesgo para el parto pretérmino subsecuente, ya que este

estudio se incluyo a un numero pequefio de pacientes.3*



Los factores de riesgo difieren entre mujeres con parto pretérmino recurrente y no recurrente.
Los factores de riesgo del parto pretérmino no recurrente son: Hemorragia de la segunda mitad
del embarazo, alteraciones del volumen del liquido amnidtico, gestaciones mdltiples vy
toxicomanias.

El parto pretérmino recurrente ha sido particularmente asociado con infecciones del tracto
genitourinario, raza materna, antecedente de ruptura prematura de membranas;
incrementandose el riesgo dependiendo de la edad gestacional del parto pretérmino previo,
siendo mayor el riesgo a menor edad gestacional. Los partos pretérmino recurrentes y el
antecedente de parto pretérmino < a 32 semanas de gestacidn se han asociado fuertemente con

la longitud cervical.®32,

A. LONGITUD CERVICAL

La longitud cervical es relacionada fuertemente con el riesgo de parto pretérmino espontaneo
y parto pretérmino recurrente. Un cérvix corto se considera un factor de riesgo para parto
pretérmino en poblacion de bajo riesgo y en poblacion con antecedente de parto pretérmino.32.34,
Por lo que medir la longitud cervical por ultrasonido transvaginal en el segundo trimestre se

relaciona directamente con la duracion del embarazo.37. 39

La longitud cervical medida por ultrasonido transvaginal, se relaciona inversamente con el
riesgo de parto pretérmino.. %9
La longitud cervical se mide en percentilas de la siguiente manera:
e Percentila 50.- 35mm de longitud
e Percentila 25.- 30mm

e Percentila 10.- 25mm.32

Entre las 18 y 32 semanas de gestacion, el riesgo de parto pretérmino espontaneo se
incrementa a medida que disminuye la longitud cervical, tomando en cuenta que los valores
normales entre las 24 y 28 semanas de gestacion tiene una media de 35mm, y es importante
conocer que la longitud cervical medida antes de las 16 semanas de gestacion, no se

relaciona con el riesgo de parto pretérmino.®



En un estudio, las mujeres con una longitud cervical medida de las 22 a las 24 semanas de
gestacion que tuvieron valores por debajo de la percentila 10 (25mm medido por ultrasonido
endovaginal), tuvieron un riesgo de parto pretérmino antes de las 35 semanas de gestacion de

6.5 veces, y 7.7 veces antes de las 32 semanas de gestacion.®.

Owen y cols, reportan que una longitud cervical menor a 25mm, se asocia mas fuertemente
con partos pretérmino antes de las 30 semanas de gestacion (37%), que con partos pretérmino

después de las 34 semanas de gestacion (19%).34 39,

Se ha estudiado también el riesgo de parto pretérmino con la presencia de dos factores de
riesgo, que son : la longitud cervical < 25mm vy el antecedente de parto pretérmino previo;
reportando que en las mujeres con antecedente de parto pretérmino previo y con una longitud
cervical por debajo de la percentila 10 (<25mm) entre la semana 22 y 24 de gestacion, se
encontré un riesgo de parto pretérmino antes de las 35 semanas de gestacion de 36%, lo que es
consistente con estudios previos incluyendo el estudio predictivo del parto pretérmino, en los que
se ha reportado un 30% de probabilidad cuando los dos factores de riesgo estan presentes.
Aunque a medida que aumenta la longitud cervical disminuye el riesgo de parto pretérmino,
sigue siendo un factor de riesgo substancial. Se reporta que cuando la longitud cervical es > a
30mm el riesgo es de 11.9% de parto pretérmino antes de las 32 semanas de gestacion en
mujeres con antecedente de 2 partos pretérminos previos; y de 21.4% antes de las 35 semanas

de gestacion.32

Los datos obtenidos del estudio predictivo del parto pretérmino, en mujeres con el
antecedente de un parto pretérmino previo, revelan que la posibilidad de parto pretérmino antes
de las 35 semanas de gestacion es del 31% cuando la longitud cervical a las 24 semanas de
gestacion es menor a 25mm; 16% cuando la longitud cervical se encuentra entre los 26 y 35mm,;
solo del 8% cuando la longitud cervical mayor a 36mm. En contraste entre mujeres que tuvieron
un parto previo a término, el porcentaje de nacimiento antes de las 35 semanas de gestacion fue
del 8% cuando el cérvix fue de 25mm o menos; del 4% cuando cunado fue entre 26 y 35mm; y

solo del 2% cuando fue mayor a 36mm.*.

Una de las posibles causas de que la longitud cervical sea un factor de riesgo para el parto
pretérmino fue demostrada por Gémez, Romero y cols. Los cuales realizan un estudio para

determinar si existe una relacion entre la longitud cervical medida por ultrasonido transvaginal y



la presencia de cultivos de liquido amniético que demuestren infeccidn intraamniotica en mujeres
con amenaza de parto pretérmino y membranas integras. Se estudiaron a 401 pacientes y se
demostr6 que aquellas que tenian una longitud cervical < 15mm tenian un mayor porcentaje de
infeccidn intraamnidtica que aquellas pacientes con una longitud cervical >15mm siendo 26.3%
vs 3.8% respectivamente. En contraste pacientes con una longitud cervical >25mm y >30mm
tuvieron un riesgo méas bajo de presentar infeccion intramanidtica, siendo de 2.6% vs 1.9%
respectivamente.

Una longitud cervical media de 15mm identifica el 54% de los pacientes con infeccién
intraamniética, con una especificidad de 89%, un valor predictivo positivo de 26% y un valor
predictivo negativo de 96%.

Con estos resultados se demuestra que el ultrasonido transvaginal es el mejor parametro
para evaluar el riesgo de infeccion intraamnidtica en mujeres con amenaza de parto pretérmino;
entre factores obstétricos clinicos tales como fiebre, examinacion digital del cérvix, frecuencia de
las contracciones uterinas, y otra informacion del historial Obstétrico que el clinico puede obtener
de las pacientes para evaluar el riesgo de infeccion intraamniética.

El hallazgo principal de este estudio es la asociacion que existe entre el acortamiento cervical

y el incremento de la frecuencia de la infeccion intraamniotica.

Existen dos posibilidades que deben ser consideradas; la primera es de que la infeccion
intraamniotica por si sola sea la que haya desencadenado el parto pretérmino y por consiguiente
el acortamiento cervical. La otra alternativa es que el acortamiento cervical predisponga a la
infeccion intraamnidtica ascendente, debido a que el acortamiento cervical se acompafia de una
pérdida en el tapén de moco, el cual no solo es una barrera protectora, si no un componente del
sistema inmune innato ya que tiene propiedades antimicrobianas, y el epitelio cervical expresa
una serie de receptores que pueden captar la presencia de microorganismos y desencadenar por
consiguiente una respuesta inmune protectora, por lo que las pacientes con acortamiento
cervical y cambios en el ecosistema del tracto genital inferior pueden presentar infeccién

intraamniética ascendente.35

Ademas del acortamiento cervical, la dilatacién del orificio cervical interno documentado por la
presencia de tunelificaciéon endocervical con prolapso de las membranas amniéticas, por medio
del ultrasonido endovaginal, es un factor de riesgo significativo para parto pretérmino,

corioamnioitis, abrupto placentario, ruptura de membranas.



Algunos pacientes con el antecedente de procedimientos quirurgicos ginecoldgicos como la
conizacion cervical, que puede disminuir la cantidad de tejido estromal del orificio cervical
externo; tienen un riesgo mayor de parto pretérmino.

Un acortamiento cervical sin dilatacion del orificio cervical interno y sin tunelificacion
endocervical no presentan problemas perinatales adversos, en cambio la disrupcion del orificio
cervical interno con tunelificacion endocervical y prolapso de membranas es asociado con

complicaciones perinatales.®

Se realizo un estudio de cohorte de 109 mujeres con embarazo simple y antecedente de cono
cervical, valoradas por ultrasonido transvaginal. El riesgo de parto pretérmino fue de 13.4% vy
aproximadamente el 28% de esas mujeres tenian un cérvix corto definido como una longitud
cervical < 25mm antes de las 24 semanas de gestacion. Ademas se demostré que el cono
cervical realizado con laser se asocio con la mayor incidencia de acortamiento cervical y con
menor edad gestacional al nacimiento. Por el contrario, el cono realizado con asa diatérmica
tiene la menor incidencia de acortamiento cervical y con mayores edades gestacionales al
nacimiento.

El mecanismo patoldgico que explica el riesgo del parto pretérmino por el antecedente de
cono cervical; se explica probablemente por insuficiencia cervical, ademas se puede remover por
lo menos temporalmente el moco cervical que tiene propiedades antibacterianas, lo que permite

el ascenso de microorganismos a la cavidad uterina a través de la vagina .

Se publicaron las medidas cervicales que se extraen en los diferentes procedimientos
cervicales que no se relacionan con parto pretérmino y son: menos de 2cm para cono en frid,
menos de 1.5cm para conizacidén con asa diatérmica, y menos de 1cm para conizacién con
laser.38

Se ha mencionado que el ultrasonido transvaginal puede predecir el parto pretérmino en

mujeres con antecedente de cono cervical.38. 39

3. RAZA MATERNA

Es muy conocida la relacion del parto pretérmino y la raza negra. Aunque los porcentajes han

caido un poco, las mujeres afro-americanas contintan experimentando nacimientos antes de las



37 semanas de gestacion 2 veces mas que las mujeres de otras razas; y antes de las 32

semanas de gestacion tres veces mas que las mujeres de raza blanca.®39. 43.

Para las gestaciones con producto unico en el 2001, se reporta una incidencia de parto
pretérmino antes de la semana 32 de 3.52% para las mujeres negras no hispanas, 1.45% para
las mujeres hispanas, y 1.15% para las mujeres blancas no hispanas.

Los factores socioecondmicos no explican por completo los altos porcentajes de nacimientos
pretérmino en mujeres de raza negra; ya que aunque el porcentaje de los nacimientos
pretérmino haya disminuido con los avances en la educacion de mujeres afro-americanas, aun el
porcentaje es mayor que en mujeres de otras razas de todos los niveles educacionales.

Se realizo un estudio en 1029 mujeres de raza negra y 462 mujeres de raza blanca
indigentes, y se demostré que las mujeres de raza negra tenian partos pretérminos y recién
nacidos con bajo peso al nacer mas frecuente que las mujeres de raza blanca, a pesar que las

mujeres de raza blanca eran indigentes y tenian mas riesgos sociodemograficos.®

El estrés psicosocial es un factor de riesgo importante, y podria explicar el incremento del
parto pretérmino en mujeres de raza negra. Puede ser consecuencia de 4 grupos de problemas:
1) problemas emocionales, 2) problemas economicos, 3) problemas relacionados con la pareja y
4) problemas traumaticos.39. 43

Existen varias vias por las cuales el estrés psicosocial afecta el embarazo, incluyendo
mecanismos inmunes, vasculares y vias neuroendocrinas. El estrés puede incrementar la
liberacion de epinefrina, norepinefrina y cortisol, el cual activa la liberacion de la hormona
corticotropica placentaria desencadenando el parto pretérmino. Ademas el estrés afecta la
funcidn del sistema inmune incrementando la susceptibilidad a la infeccion e inflamacién intra-

amnidtica.3940

Se ha demostrado que las mujeres de raza negra presentan con mayor frecuencia los 4
grupos de factores estresantes, y existe una diferencia marcada entre las mujeres de raza negra
y las mujeres de raza blanca en cuanto a los problemas relacionados con la pareja. Los reportes
de la natalidad mencionan que casi el 70% de los nacimientos de mujeres negras, son mujeres
solteras; comparado con el 25% de mujeres de raza blanca, y en 1 de cada 6 mujeres el
embarazo no fue planeado. También se encontrd que el estrés relacionado con los eventos

traumaticos antes o durante el embarazo fueron comunes incluyendo: la violencia intrafamiliar,



contar con una pareja que haya estado en la cércel, que la pareja o un familiar cercano

padezcan problemas de alcoholismo o drogadiccion. 3. 43

Otros estudios han reportado que la ansiedad materna se asocia con el incremento de las
resistencias vasculares del cordén umbilical y de las arterias uterinas, que son factores que se

asocian con la hipoxia fetal y la restriccion del crecimiento.40

La vaginosis bacteriana ha sido estudiada como otra de las posibles explicaciones de mayor
porcentaje de partos pretérmino en mujeres de raza negra, debido a que esta es mas comun

entre mujeres afro-americanas que en mujeres blancas.?40

Un incremento el la prevalencia del polimorfismo de una citocina ha sido sugerida para
explicar el incremento del parto pretérmino en varios grupos étnicos incluyendo las mujeres afro-
americanas. Genc y cols, encontrd que el comportamiento fetal de algunos alelos de la IL-1 se

asocian con el parto pretérmino en mujeres de raza negra (IL-1B + 3953).

Aunque en México el porcentaje de mujeres de raza negra no es importante, y no existen
estudios al respecto, los factores relacionados con el estrés psicosocial y la relacion que existe
con la vaginosis bacteriana también se presentan en nuestra poblacion por lo que podrian ser

una causa de la incidencia en el parto pretérmino.

4, HEMORRAGIA

El sangrado vaginal en el embarazo es un factor de riesgo para el parto pretérmino, a causa
de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, placenta previa, o cuando su origen es
incierto. Se ha reportado una asociacién entre la hemorragia del segundo trimestre y ruptura
prematura de membranas, con un riesgo relativo de 15.1, y entre la hemorragia y el parto
pretérmino con un riesgo relativo de 19.7.

Un incremento en la alfa feto proteina en ausencia de malformaciones congénitas, es un
marcador de hemorragia feto-materna, lo que ha sido asociado con un incremento en el riesgo
de parto pretérmino; lo que sugiere que una hemorragia oculta puede desencadenar trabajo de

parto pretérmino.®. 1



5. MALFORMACIONES UTERINAS.

Se ha reportado que el parto pretérmino ocurre del 25% al 50% en mujeres con
malformaciones uterinas. Las anomalias en la fusion Milleriana, pueden afectar el cérvix, y por
eso se incrementa el riesgo del parto pretérmino por una disfuncion cervical.

La implantacién de la placenta en el tabique uterino puede desencadenar trabajo de parto
pretérmino, por medio del desprendimiento placentario y la hemorragia consiguiente. Un utero

didelfo también se ha asociado con un incremento en el nacimiento pretérmino.%47

6. CONTRACCIONES UTERINAS

Un incremento en la actividad uterina detectada por la propia paciente o detectada por medio
de monitores externos, se ha relacionado con un incremento en el riesgo de parto pretérmino
antes de las 35 semanas de gestacion, con un riesgo relativo de 2.41 para nuliparas y de 1.64
para multiparas (P < 0.001).

Sin embargo los estudios que se han realizado han sido con poblaciones muy pequefias y a
pesar de su significancia estadistica, no es muy util clinicamente el medir las contracciones

uterinas para determinar el riesgo del parto pretérmino.?

7. EMBARAZOS MULTIPLES

Asi como la incidencia de los embarazos multiples ha incrementado con el uso de las
técnicas de reproduccion asistida; también la proporcién de los nacimientos pretérminos causado
por gestaciones multiples se ha incrementado.

El incremento es causado en parte por la sobredistension uterina; el porcentaje de los
nacimientos pretérmino en embarazos cuadruples es casi del 100%. Las malformaciones
uterinas asociadas con los embarazos gemelares pueden causar polihidramnios con la
consecuente sobredistension uterina.

Un estudio en gemelos encontr6 que el 22% de los nacimientos pretérminos en gemelos fue
indicado y no espontaneo. Un 44% fue relacionado con hipertension materna, 33% a

compromiso fetal y 9% a desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.



Los infantes que fueron gemelos explican el 12.2% de los recién nacidos pretérmino, 15.6%
de las muertes neonatales y 9.5% de las muertes fetales, pero solo el 2.6% de las muertes
infantiles.

Newman y cols, han calculado la contribucion de los embarazos multiples sobre la incidencia
de la mortalidad perinatal y varias categorias de morbilidad perinatal.; mencionan que los
embarazos multiples explican el 2.9% de todos los nacimientos en el 2001, el 13% de las
muertes perinatales, 16% de las muertes neonatales, 10% de las muertes fetales y el 15% de los
casos de paralisis cerebral ocurrida en infantes nacidos de embarazos multiples.® 4143

El acortamiento cervical en embarazos gemelares es un factor de riesgo muy importante. Se
ha reportado que las mujeres con embarazo gemelar y con una longitud cervical <25mm antes
de las 24 semanas de gestacion, determinada por ultrasonido endovaginal; tienen un riesgo de

6.9 veces de nacimiento antes de la semana 32 y de 2.8 veces antes de la semana 37.32.34

8. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Los embarazos pretérminos y los recién nacidos con peso bajo al nacer son mas comunes en
embarazos concebidos después de el uso de inductores de la ovulacion y de técnicas de
reproduccion asistida incluyendo, fertilizacion in vitro, transferencia de embriones y transferencia

de embriones donados.

Schieve y cols, reportan de 42,463 recién nacidos de embarazos obtenidos por técnicas de
reproduccion asistida, un 43% fueron embarazos unicos, 43% gemelares, 12% fueron

embarazos triples y solo el 1% fueron cuadruples.

El incremento de los nacimientos pretérmino, después del uso de inductores de la ovulacién y
del uso de técnicas de reproduccion asistida, no solo es consecuencia de los embarazos
multiples, ya que se ha observado que también los nacimientos pretérmino y los recién nacidos
con bajo peso al nacer son comunes en embarazos con producto unico. Un mecanismo que ha
sido propuesto para explicarlo es el incremento en la produccion de relaxina ocasionado por la

superovulacion.®. 42,43



9. ESTILO DE VIDA

Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida incluyen, las practicas sexuales,

estrés materno, tabaquismo, y la duracion e intensidad del trabajo.

La informacidn que se tiene sobre la posible relacién entre la actividad sexual y el parto
pretérmino es indirecta, solamente se limita a la observacion del incremento de la actividad
uterina seguido del coito; ademas las relaciones sexuales son un factor de riesgo para adquirir
infecciones de transmisiéon sexual que por si solas son un factor de riesgo para el parto

pretérmino.®

El tabaquismo durante el embarazo se ha relacionado con un riesgo de 2 veces mas que las
mujeres no fumadoras de presentar, parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, recién
nacidos con bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino y desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta.#* Un estudio poblacional en Suecia de mas de 300,000
mujeres embarazadas fumadoras, se encontré una relacion con la dosis, reportando un riesgo de

1.7 por mas de 10 cigarrillos por dia.?

La duracion y la intensidad del trabajo durante el embarazo es un factor de riesgo para el
parto pretérmino, especialmente en aquellos trabajos en donde permanezcan la mayor parte del
tiempo de pie; y ademas del tipo de actividad el riesgo también se relaciona con el estrés

materno.®

10. EDAD MATERNA AVANZADA

La edad materna avanzada es un factor de riesgo independiente para las muertes
perinatales.

En las mujeres embarazadas > 35 afios es mas frecuente las condiciones médicas que
predisponen al parto pretérmino como la hipertension, diabetes, embarazos multiples, abrupto

placentario, restriccion del crecimiento intrauterino, y mayor incidencia de anomalias fetales.*3



11. OBESIDAD

La obesidad materna se asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal. Las
mujeres obesas es mas frecuente que sean fumadoras y que tengan embarazos complicados
con preeclampsia y diabetes. Inclusive aunque se controlen estos factores, un indice de masa
corporal elevado continua siendo un factor de riesgo para muertes perinatales, y tal asociacién
se incrementa a medida que avanza la edad gestacional.

Se han postulado varios mecanismos que explican el incremento de los factores de riesgo en
las mujeres obesas. Entre los cuales se menciona que las mujeres obesas son menos capaces
de percibir la disminucién de los movimientos fetales. La obesidad materna se asocia con
hiperlipidemia, la cual contribuye al incremento de la disfuncién endotelial, agregacion
plaquetaria, asi como un riesgo significante para ateroesclerosis.

Estudios que se han realizado durante la fase de suefio en mujeres obesas han demostrado
que la mayor parte del tiempo se la pasan roncando, cursan con eventos de hipoxia-apnea, y
tienen mas episodios de desaturacidn de oxigeno. Los ronquidos han sido asociados con

problemas hipertensivos asociados con el embarazo y restriccion del crecimiento intrauterino.43

12. SEXO FETAL

Los recién nacidos masculinos tienen un riesgo mayor de nacer pretérminos que los recién
nacidos del sexo femenino. Se han postulado algunas hipdtesis para explicar esta asociacién,
incluyendo una asociacién entre las hormonas masculinas y el parto pretérmino, una mayor
vulnerabilidad a las complicaciones tales como infeccion, un tiempo promedio mas temprano de
concepcion, y mayor peso fetal.

Este riesgo mayor no es indicativo de inducir nacimiento pretérmino, ya que los recién
nacidos masculinos tienen mayor riesgo de muertes fetales y neonatales y después del
nacimiento pretérmino tienen un mayor riesgo de morbilidad.

Se realiza un estudio conocido como “EPIPAGE”; un estudio prospectivo de todos los
nacimientos pretérmino entre las 22 y 32 semanas de gestaciéon en 9 regiones francesas en
1997, su principal objetivo es determinar la asociacion entre el sexo fetal y las principales causas
del nacimiento muy pretérmino. Sus resultados concuerdan con otros estudios realizados acerca
de la mayor susceptibilidad de los fetos de sexo masculino al nacimiento pretérmino. Pero

también demuestran resultados que no se habian mencionado anteriormente y estos son con



respecto al sexo femenino. Se menciona que los embarazos con fetos de sexo femenino tienen
mayor susceptibilidad al parto muy pretérmino (28 y 32 semanas de gestacion), asociado con
hipertension; una de las posibles teorias de esta asociacion es basado en el rol de la hormona
gonadotropina coriénica que es mayor en las gestaciones con fetos femeninos y en las

gestaciones con preeclampsia.4®

13. ENFERMEDADES MEDICAS ASOCIADAS AL EMBARAZO

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Cualquier enfermedad cardiaca complicada con hipoxia materna severa tiene probabilidades
de conducir al aborto, al parto pretérmino o a la muerte fetal. Cuando la hipoxemia es lo
suficientemente intensa como para estimular un incremento del hematocrito por encima del 65%
la pérdida del embarazo es practicamente del 100%.

En estudios realizados en mujeres con cardiopatias cianéticas se ha reportado un 14% de

nacimientos muertos y 36% de retraso de crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer.

ENFERMEDADES PULMONARES

Desde la era de los antibioticos, la mortalidad y morbilidad materna y fetal por neumonias,
tienen una tendencia a la disminucion; aunque se ha reportado que las tasas de nacimientos

pretérmino estan aumentadas.

El asma especialmente cuando es severa, puede afectar sustancialmente la evolucion del
embarazo. En la mayoria de los estudios realizados se observa un aumento en la incidencia de
preeclampsia, trabajo de parto pretérmino, lactantes con bajo peso al nacer y mortalidad
perinatal.

Los estudios en animales y en seres humanos sugieren que la alcalosis materna puede
provocar hipoxemia fetal. Se postula que el compromiso fetal se debe a una combinacion de
factores, como la disminucién del flujo sanguineo uterino, el menor retorno venoso materno y
una desviacion a la izquierda de la curva de disociacion de la oxihemoglobina inducida por
alcalosis. Una vez que la madre no puede mantener la tensién de oxigeno normal y aparece

hipoxemia, el feto responde con una disminucion del flujo sanguineo umbilical, un aumento de la



resistencia vascular sistémica y pulmonar, y finalmente una disminucion del gasto cardiaco; lo

que puede conducir al aborto, muerte fetal o parto pretérmino.

ENFERMEDADES RENALES

Existen 5 sindromes glomerulopaticos:

1. Glomerulonefritis aguda

2 Glomerulonefritis rapidamente progresiva.
3 Sindrome nefrético

4, Anormalidades urinarias asintomaticas.

5 Glomerulonefritis crénica.

La mayoria de los casos de glomerulonefritis y cualquiera que sea su causa se

relaciona con complicaciones durante el embarazo.

CAUSAS DE GLOMERULONEFRITIS AGUDA

POR COMPLEJO INMUNE (70%)
Idiopatica

Postinfecciosa ( estreptococica, viral)
Lupus

Endocarditis bacteriana

Neuropatia por IgA

Abscesos virales

AUTOINMUNE (30%)
Granulomatosis de Wegener
Poliarteritis nodosa

Enfermedad por anticuerpos anti membrana basal
glomerular

Sindrome de Goodpasture
CUADROS SIMILARES
Hipertension maligna

Microangiopatias trombdticas



Nefritis intersticial
Esclerodermia

Preeclampsia-Eclampsia

En el caso de glomerulonefritis se ha reportado en la literatura una pérdida fetal del 26%; la
tasa de mortalidad perinatal luego de las 28 semanas de gestacién fue del 80%;  de las
pacientes embarazadas pueden presentan parto pretérmino, y el 15% de los recién nacidos
tienen bajo peso al nacer. El 50% se complica con hipertensidn, y 74 parte la presentan antes de
las 32 semanas de gestacion.

La hipertension temprana o severa, la proteinuria en rango nefrético y la funcion renal

alterada son indicadores del peor pronéstico perinatal.

Cuando el sindrome nefrético complica el embarazo, el prondstico materno y fetal, depende
de la causa subyacente y el grado de insuficiencia renal. Se ha reportado que casi el 60% de las
pacientes con algunas glomerulopatias primarias, pueden tener aumento de la proteinuria.

La mayoria de las pacientes que no son hipertensas y que no tienen insuficiencia renal
severa tendran una evolucion favorable de su embarazo, sin embargo en otros casos en donde
hay evidencia de insuficiencia renal, hipertension moderada o severa; o ambas cosas, los
prondsticos maternos y fetales son malos.

En un estudio de 65 pacientes embarazadas con proteinuria >4g/dia, el 60% present6

preeclampsia y el 45% parto pretérmino.

Se ha evaluado la evolucion de los embarazos con insuficiencia renal cronica encontrando
una mortalidad perinatal del 11%, parto pretérmino 20% y 24% de bajo peso neonatal Es
importante tener en cuenta que la hipertension preexistente, el grado de insuficiencia renal y la
proteinuria en rango nefrético (>3g/dia) son predictores de la evolucién del embarazo, con un
incremento en la mortalidad perinatal y el parto pretérmino.

La mayoria de los estudios realizados sobre la evolucion del embarazo y la insuficiencia renal
casi son similares en el reporte de la evolucion de los embarazos. El mas representativo fue el
realizado en 82 embarazos en mujeres con insuficiencia renal crénica moderada a severa;
reportdndose que la mitad de los embarazos cursd con hipertension y un 40% desarrollo
proteinuria en rango nefrético. Aunque sobrevividé el 93% de los recién nacido; el 60% fue

pretérmino y el 37% tuvo bajo peso al nacer. En una revision que se realizo de 1954 a 1997 se



noto una mejoria marcada de la mortalidad perinatal a lo largo de cinco décadas, aunque la tasa
de los partos pretérmino permanece alta.

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende por lo menos dos formas de inflamacion
intestinal, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. La evolucion del embarazo con estas
patologias incrementa de 1.5 a 2 veces la incidencia de parto prematuro, bajo peso al nacer,

restriccion del crecimiento fetal y cesareas.

La apendicitis aumenta el riesgo de aborto o parto prematuro, en especial si hay peritonitis.
Si se efectua una apendicectomia después de la semana 23 de gestacion, existe una mayor
frecuencia de trabajo de parto espontaneo. En la mayor parte de las series publicadas se

observa un aumento de la pérdida fetal que en general es de alrededor del 15%.

La colestasis intrahepatica del embarazo complica el mismo, con aumento significativo de

la incidencia de liquido amnidtico tefiido con meconio y parto prematuro.

El higado graso agudo del embarazo produce una disfuncién hepatica; cuando esta es
severa, a menudo existen una hipovolémia severa y acidosis materna. Debido a la acidosis
materna en los casos graves, muchos fetos ya estan muertos al momento del diagndstico. La
demora en efectuar el parto puede aumentar el riesgo de coma y muerte por hiperamoniemia,
que a menudo se complica con hipoglucemia, insuficiencia renal, acidosis y hemorragia grave; lo

que implica que se pudiera interrumpir la gestacion aunque sea pretérmino.

La hepatitis viral es la enfermedad seria mas comun del embarazo. Existen por lo menos 5
tipos distintos de hepatitis viral: hepatitis A, hepatitis B, hepatitis D, hepatitis C y hepatitis E.
Todas estas formas clinicas en sus fases agudas a menudo son similares. Los embarazos

complicados con hepatitis A implican un aumento en el riesgo del parto pretérmino.

Los cuadros de colecistitis aguda, cuando recidivan durante las ultimas etapas del

embarazo es mas probable que haya un parto prematuro.



ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Las mujeres embarazadas son susceptibles a una gran variedad de alteraciones
hematoldgicas, que pueden afectar a cualquier mujer en edad fértil como trastornos cronicos,
diagnosticados antes del embarazo, por ejemplo, anemias hereditarias, trombocitopenia
autoinmune y aun enfermedades malignas, como leucemias y linfomas. En otros casos, los
trastornos surgen durante el embarazo, debido a las demandas inducidas por la gestacion, como
la anemia por deficiencia de hierro y la anemia megaloblastica por carencia de folato. En otras
circunstancias, el embarazo puede desenmascarar los trastornos hematolégicos subyacentes,
como las anemias hemoliticas compensadas, producidas por hemoglobinopatias o defectos de
las membranas de los eritrocitos. Por ultimo, cualquier enfermedad hematologica, como la
hemolisis autoinmune o la anemia aplasica, puede aparecer, por primera vez, durante la

gestacion.

La anemia se define en las mujeres no embarazadas como una concentraciéon de

hemoglobina inferior a 12g/dl y menor de 10g/dl durante el embarazo o el puerperio.

CAUSAS DE ANEMIA DURANTE LA GESTACION

ADQUIRIDAS

Anemia por deficiencia de hierro

Anemia por sangrado activo

Anemia secundaria a enfermedades inflamatorias
malignas

Anemia megalobléastica

Anemia hemolitica adquirida

Anemia hipoplésica o aplasica
HEREDITARIAS

Talasemia

Hemoglobinopatias de células falciformes
Otras hemoglobinopatias

Anemias hemoliticas hereditarias



La etiologia de la anemia es importante al evaluar sus efectos en el resultado del embarazo.
La mayoria de los estudios realizados en donde analizan el efecto de las anemias carenciales
encontraron un leve incremento en el riesgo de nacimientos pretérminos en el segundo trimestre

La anemia puede estar asociada con una restriccion del crecimiento fetal, lo que puede
ocasionar enfermedades cardiovasculares en la etapa adulta.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (1994), la anemia fue un factor contribuyente
hasta del 40% de las muertes maternas en los paises de tercer mundo.

Irbnicamente, las concentraciones de hemoglobina mas elevadas, se asocian con mayor
probabilidad a la mala evolucién del embarazo. Se ha demostrado que los niveles >13.2g/dl
entre la semana 13 y 18 se relacionan con una mortalidad perinatal excesiva, lactantes con bajo
peso al nacer, y partos prematuros; asi como preeclampsia en las nuliparas. Scanlon y cols
(2000) estudiaron la relaciéon entre la hemoglobina materna y lactantes prematuros o con
restriccion del crecimiento fetal en 173,031 embarazos. Los niveles de hemoglobina <3 DE en la
semana 12 se asociaban con un riesgo de 1.7 veces superior de nacimientos prematuros,
mientras que los niveles elevados >3 DE en la semana 12 0 18 se asociaron con un incremento

de 1.3 a 12.8 veces de restriccién del crecimiento fetal.

ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Varios trastornos endocrinos pueden complicar el embarazo, siendo los mas comunes la
diabetes mellitus, al igual que los trastornos tiroideos. Otras endocrinopatias, si bien es menos

frecuente, puede producir efectos devastadores en el embarazo.

La incidencia de las enfermedades tiroideas en el embarazo alcanza el 1% por cada caso de

hipertiroidismo, hipotiroidismo y tiroiditis.

La evolucién del embarazo depende de si se logra un control metabdlico adecuado. En las
mujeres con hipertiroidismo que no estan controladas a pesar del tratamiento, y en las que no
han sido tratadas, presentan un alta incidencia de preeclampsia e insuficiencia cardiaca, asi
como resultados negativos durante el embarazo. Se reporta una mortalidad perinatal del 8%, y

en otros estudios se reporta una mortalidad fetal del 12%.



El hipotiroidismo, con frecuencia se asocia con infertilidad, y las mujeres que se embarazan
tienen una incidencia alta de preeclampsia y desprendimiento de placenta, con un numero

igualmente excesivo, de lactantes con bajo peso al nacer y mortinatos.

El hiperparatiroidismo es una entidad muy poco frecuente en el embarazo. Los sintomas
incluyen hiperemesis, debilidad generalizada, célculos renales, pancreatitis y trastornos
psiquiatricos. El embarazo, en teoria, mejora el hiperparatiroidismo, debido al pasaje significativo
de calcio al feto y a la mayor excrecion renal. Con la deteccion temprana, y el mejor manejo,

disminuye notablemente la incidencia, de mortinatos, partos prematuros, y tetania neonatal.

Tanto por la diabetes mellitus previa al embarazo, como la diabetes gestacional pueden
surgir complicaciones diversas de importancia, entre ellas, macrosomia fetal, muerte intrauterina,
insuficiencia placentaria, polihidramnios y prematurez.

Los problemas que pueden ocurrir durante la ultima parte del embarazo son: preeclampsia,
polihidramnios, parto prematuro, insuficiencia placentaria, muerte intrauterina inexplicable,

infecciones y macrosomia.

La repercusion de la diabetes sobre el embarazo depende, en gran medida, de su gravedad.
Por ejemplo, el efecto de la glucemia elevada en la diabetes de corta evolucion causa
macrosomia, polihidramnios y preeclampsia. Al incrementarse la inestabilidad, es mayor la
probabilidad de malformaciones congénitas y de morbilidad y mortalidad perinatales. Por ultimo,
en la etapa de enfermedad vascular materna, el efecto predominante sobre el feto consiste en

retraso del crecimiento y muerte fetal por insuficiencia uteroplacentaria.2. 43.46.47

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS

La preeclampsia y el Sindrome de HELLP, son una de las causas de la interrupcion de los
embarazos independientemente de la edad gestacional, ocupando casi el 43% de los partos
pretérmino indicados.

Los riesgos de los trastornos hipertensivos para el feto son restriccién del crecimiento,

muerte fetal y prematurez.

Las complicaciones maternas ocurren casi en el 70% de las pacientes con preeclampsia

severa, sindrome de HELLP o eclampsia, incluyendo: coagulacion intravascular diseminada, falla



renal aguda, dafio hepatocelular, ruptura hepatica, hemorragia cerebral, paro cardiorespiratorio,
neumonitis por aspiracion, edema agudo pulmonar, y hemorragia postparto.

Se ha reportado una mortalidad materna que va de 0 al 13.9%.

La mortalidad perinatal se reporta del 9 al 23% y es estrechamente relacionado con la edad
gestacional, siendo el resultado de la prematurez, del desprendimiento placentario o de la asfixia

intrauterina.

Los embarazos subsecuentes en mujeres con antecedente de preeclampsia severa o
sindrome de HELLP, presentan un incremento en el riesgo de complicaciones obstétricas,
comparandolo con muijeres sin tal antecedente. Estas complicaciones incluyen desprendimiento
placentario (2.5% vs 0.8%), parto pretérmino (15-21% vs 7-8%), restriccion del crecimiento
intrauterino (12-23% vs 10%), y muerte perinatal (4.6%-16.5% vs 1-3%). Las mujeres con
antecedente de preeclampsia 0 eclampsia desarrollada antes de las 28 semanas de gestacion,

tiene mas riesgo de desarrollar estas complicaciones en embarazos subsecuentes.? 46,47, 48

14. TRAUMATISMO EN EL EMBARAZO

Los traumatismos, los homicidios y los acontecimientos violentos similares son una causa
principal de muerte en mujeres jovenes. Segun el American College of Obstetricians and

Gynecologists (1998), 1 de cada 12 embarazos se asocia con traumatismos fisicos.

Se ha estimado que cada afio 5 millones de mujeres presentan maltrato fisico por sus
parejas masculinas, siendo un 39% de mujeres embarazadas. Es importante mencionar que el

maltrato fisico se relaciona con la pobreza, la mala educacion, y el uso de tabaco y alcohol.

La mujer que es maltratada fisicamente tiende a presentarse tarde o no presentarse para la
atencién prenatal, duplicando su riesgo para parto pretérmino y corioamnioitis. Las mujeres
maltratadas fisicamente durante el embarazo también corren mayor riesgo de tener hijos con

bajo peso al nacer y una proporcion mas alta de operaciones cesareas.

Los factores de riesgo de maltrato fisico durante el embarazo, han sido subdivididos

generalmente en tres categorias:



La inestabilidad social: incluye factores como la baja edad, el estado civil (soltera,
divorciada o separada) el bajo nivel de educacion, el desempleo y el embarazo no
planificado.

El estilo de vida no saludable: incluye la dieta, el abuso de drogas y los problemas

emocionales.

Los problemas de salud fisica: incluyen afecciones agudas y cronicas y uso de

medicamentos prescriptos.2 46






X. MORBILIDAD Y MORTALIDAD NEONATAL

La mortalidad perinatal se define como las muertes ocurridas en el periodo desde la
vigésima semana de gestacion hasta el vigésimo octavo dia de vida extrauterina por cada 1,000
nacidos vivos; es un indicador que permite evaluar la calidad de la atencién materno infantil, en
un sistema de salud regional, institucional y nacional, a través de sus diferentes niveles de
atencion médica, identificando los factores contribuyentes y ubicando desde un punto de vista
general, la salud de una poblacion.

La mortalidad neonatal se define como el numero de recién nacidos fallecidos antes de
completar 28 dias por cada 1,000 nacidos vivos. Es el indicador mas bésico para expresar el
nivel de desarrollo que tiene la atencion del recién nacido en una determinada area geografica o
en un servicio. La OMS recomienda incluir como nacidos vivos a aquellos nifios que tienen al
nacer alguna sefial de vida: respiracion o palpitaciones del corazén o corddn umbilical o
movimientos efectivos de musculos de contraccion voluntaria. En los fallecidos se considera solo
aquellos que pesan mas de 500grs. La mortalidad neonatal ocupa del 40 al 70% de las muertes

infantiles.

La obtencion de tasas de mortalidad perinatal a partir de sistemas de informacion continuos y
confiables, permite una evaluacion méas precisa de la calidad de la atencién en los paises
desarrollados. En paises en desarrollo como México, no existen alin programas de evaluacion en
salud que permitan conocer la situacion real de nuestra atencion médica, siendo el principal
obstaculo, los problemas de registro de tasas de mortalidad perinatal regionales y, por ende,
nacional; tienen como consecuencia una utilizacion suboptima de los recursos, ya insuficientes,

destinados a la salud.

Las muertes en la etapa perinatal se agrupan en distintos periodos; la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) propone para fines de comparacion internacional el uso del periodo
comprendido desde que el feto alcanza los 1,000 gramos de peso, ubicado en la semana 28 de
gestacion hasta el séptimo dia de vida extrauterina (periodo perinatal 1). Sin embargo, para
alcanzar un conocimiento mas preciso sobre el nivel de salud y servicios prestados debe
extenderse el andlisis al periodo perinatal Il, que va desde que el feto alcanza 500 gramos de
peso o la semana 20 de gestacion, hasta los 28 dias de vida extrauterina. 47:49.53



1. PROBLEMAS DEL REGISTRO DE LAS TASAS DE MORTALIDAD PERINATAL

En algunos paises como Cuba, Estados Unidos e Inglaterra se han realizado encuestas a
nivel nacional para estudiar a fondo las causas de las diferentes tasas de mortalidad perinatal.
Los resultados indican que regiones con altas tasas de mortalidad perinatal tienen un nivel
socioeconomico mas bajo que el resto del pais. Asimismo, los servicios médicos perinatales
(principalmente atencion del parto) son menos accesibles y de menor calidad en estas regiones.
Estos resultados han ocasionado cambios importantes en la distribucion de recursos para la

salud y en la organizacion de los servicios obstétricos.

En México se desconocen los niveles y tendencias reales de la mortalidad perinatal en los
diferentes estados y a nivel nacional; la mala calidad de los datos genera patrones falsos; el
problema mas serio, radica en el alto subregistro de defunciones fetales tardias (> 28 semanas
de gestacion) y neonatales tempranas (< 7 dias de vida), cuya suma constituye el numerador de
la tasa de mortalidad perinatal. Este subregistro se relaciona parcialmente con el nivel de
desarrollo socioeconomico de los estados; asi, algunos estados pobres, donde se esperarian las
tasas mas altas de mortalidad perinatal, presentan las tasas mas bajas y los niveles de

subregistro mas altos.

La Unica medicion directa del subregistro de muertes perinatales a nivel nacional proviene de

comparaciones hechas entre la informacion con fuentes alternativas.

Bobadilla informa de un subregistro de 39% de las muertes neonatales (0 a 28 dias de vida)
al comparar para el periodo 1971-1976. En el Distrito Federal una revision de 574 defunciones
perinatales ocurridas en hospitales de los tres esquemas de atencion (asistencia publica,

seguridad social y privada), informa 22% de muertos no registrados.

Estrechamente ligado con el problema del subregistro, esta el registro y codificacion de
muertes perinatales por estado de ocurrencia y no de residencia; ya que la migracion temporal
de las mujeres embarazadas para recibir atencién del parto en centros hospitalarios con

frecuencia es interestatal, provocando sobreregistro en el primero y subregistro en el segundo.
Otros factores que alteran el registro de las tasas de mortalidad perinatal son:

a) Registro extemporaneo de nacimientos.



b) Errores en la definicidn de nacido vivo.

c) Omisiones de la edad gestacional de defunciones fetales.

d) Baja calidad en la certificacion de causas de muerte.

Este dltimo factor se ve afectado de acuerdo a la capacitacion del personal encargado del
llenado, el cual en una proporcion importante no es médico, sobre todo en areas rurales donde

llega a ser hasta de 40%.49:52
2. MORBILIDAD DEL PREMATURO Y RECIEN NACIDO DE BAJO PESO AL NACER.

La prematurez es el principal factor de riesgo para la salud del recién nacido. La caracteristica
que define la patologia del prematuro es la inmadurez de sus diferentes sistemas, los cuales
no estan preparados para responder a las exigencias de la vida extrauterina. De acuerdo a esto,
a menor edad gestacional mas graves y frecuentes son los problemas de adaptacion y mas

complejo su tratamiento.

Los problemas mas criticos se dan en el sistema respiratorio y cardiocirculatorio, los cuales,

ponen rapidamente en peligro la vida del nifio.

Problemas frecuentes y de gravedad variable, se relacionan con: la regulacion de su
temperatura; la nutricion y alimentacion; las infecciones; la hemorragia intracraneana y la

hiperbilirrubinemia.6465.66

Mientras el nacimiento antes de las 29 semanas de gestacion se considera un desastre
neonatal, de las 29 a las 34 semanas de gestacion existe una disminucion en la morbilidad

neonatal.10

Los recién nacidos pequefios para la edad gestacional son la mayoria de las veces el
resultado de una placenta insuficiente y estdn sometidos a una hipoxia crénica, presentan con
frecuencia poliglobulia e hipoglucemia. Durante el trabajo de parto son mas susceptibles de sufrir

hipoxia y nacer deprimidos.54. 6566
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4. PATOLOGIA DEL RECIEN NACIDO PREMATURO

GENERALES

e Termorregulacion.
o Hiperbilirrubinemia.

e Anemia del prematuro.
METABOLICOS, EQUILIBRIO HIDRO-ELECTROLITICO Y ACIDO BASE

e Hipoglucemia e hiperglucemia.

e Hipocalcemia.

e Hipo e hipernatremia.

e Hiperkalemia.

e Deshidratacion y sobrehidratacion.
¢ Acidosis metabdlica.

e Enfermedad metabolica dsea ( osteopenia del prematuro)



NEUROLOGICOS, AUDICION Y VISION

e Hemorragia intraventricular.
e Leucomalacia.

o Asfixia.

e Retinopatia del prematuro.

e Secuelas: hidrocefalia, paralisis cerebral, sordera- hipoacusia, ceguera.
RESPIRATORIOS

e Sindrome de dificultad respiratoria.

e Apneas.

¢ Sindrome de mala adaptacion pulmonar.
e Taquipnea transitoria del recién nacido.
e Enfermedad pulmonar cronica

e Broncodisplasia pulmonar.
CARDIOVASCULARES

¢ Inestabilidad cardiovascular
e Conducto arterioso persistente.

e Hipertension.
GASTROINTESTINALES Y NUTRICIONALES

e Intolerancia a la alimentacion enteral.
e Enterocolitis necrosante.

e Desnutricién.
INFECCIONES
IATROGENICA

e Anemia.
e Neumotorax (Fuga aérea).

e Extravasacion de infusién endovenosas. 47.65.66



A. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA.

Esta enfermedad se conocia antes como enfermedad de membrana hialina. Insuficiencia
respiratoria es el término que se emplea para describir un diagndstico caracterizado por
taquipnea, quejido y empleo de los musculos accesorios. El sindrome de dificultad respiratoria es
el término empleado para definir al trastorno que se debe, predominantemente, a deficiencia del

factor surfactante pulmonar.>4

La incidencia es inversamente proporcional ala edad gestacional y al peso en el nacimiento.
Afecta el 60% - 80% de los neonatos con edad gestacional inferior a 28 semanas, al 15% - 30%
de los que tienen una edad gestacional entre 31y 36 semanas y a un 5% de los que nacen con
mas de 37 semanas; es rara en los nacidos a término. Se calcula que el 30% de todas las

muertes neonatales se deben a sus complicaciones.56
Los factores de riesgo que se reconocen son:

- Sexo masculino.

- Razablanca.

- Diabetes materna.

- Asfixia perinatal.

- Hipotermia.

- Embarazos multiples.

- Nacimiento por cesarea.>

La insuficiencia respiratoria puede no manifestarse de inmediato y presentarse dentro de las
primeras horas que siguen al nacimiento. La evolucion natural, sin tratamiento con agente
tensoactivo exdgeno, se caracteriza por el grado de insuficiencia respiratoria llega a una meseta
en plazo de 12hrs, se conserva estatica durante las 48 a 72hrs y a continuacion mejora
gradualmente. Es caracteristico observar taquipnea, quejido intenso (a menudo audible),
retracciones intercostales o subcostales, aleteo nasal y cianosis; esta es progresiva y muchas

veces no responde a la administracion de oxigeno.56

La evolucién natural de la enfermedad se caracteriza por el incremento progresivo de la

cianosis y de la disnea. Si el tratamiento, la presion arterial y la temperatura corporal descienden;



a medida que el cuadro empeora, aumenta la fatiga, la cianosis, la palidez y el quejido disminuye
0 acaba de desaparecer. Cuando el nifio se agota, aparece una respiracion irregular y apnea.
También puede haber una acidosis mixta, ileo, oliguria y edema; cuando la enfermedad progresa
rapidamente aparecen los signos de asfixia secundaria a la insuficiencia respiratoria. El proceso
evoluciona en ocasiones hacia la muerte en los recién nacidos con afeccién grave, pero en los

casos mas leves los signos y sintomas alcanzan una mejoria gradual.>6.66

Es importante dar tratamiento de sostén con liquidos intravenosos, mantener la temperatura
adecuada y conservar una presion arterial suficiente. Los siguientes tratamientos han modificado

por completo el pronostico:
-Ventilacion bajo presion positiva.
-Administracion de glucocorticoides a la madre en caso de amenaza de parto pretérmino.
-Restitucion del agente tensoactivo.

La muerte es rara durante el primer dia, y suele suceder entre el 2 y 7 dia; se asocia con fuga
de aire alveolar (enfisema intersticial, neumotorax) y con hemorragia pulmonar o intraventricular.
En los nifios con enfermedad grave con ventilacion mecénica que presentan displasia

brocopulmonar, la mortalidad puede retrasarse semanas o0 meses.55 66

Una secuela poco frecuente es la enfermedad pulmonar crénica. Es resultado de los
efectos combinados de las altas concentraciones de oxigeno inspirado y del empleo de la
ventilacion con presion positiva. La enfermedad pulmonar crénica es una complicacion grave que
puede dar lugar a la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo, y a hospitalizaciones frecuentes

durante los primeros afios de la vida por infecciones respiratorias.>

B. TAQUIPNEA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO

A veces es llamada sindrome de dificultad respiratoria Il, es causada por el retraso en la

resorcion del liquido desde el pulmon.

Suele aparecer en nifios nacidos a término o pretérmino por parto vaginal o por cesarea.

Puede manifestarse como una taquicardia de comienzo precoz, a veces con retracciones o con



un gemido espiratorio, aunque, a veces, va acompafiada de una cianosis que mejora al
administrar minimas cantidades de oxigeno. Los pacientes suelen recuperarse rapidamente en
un plazo de 3 dias, aunque a veces pueden permanecer gravemente enfermos y seguir una

evolucion prolongada.

Los pulmones suelen estar limpios, sin estertores ni roncus, y la radiografia de torax muestra
unas marcas vasculares pulmonares prominentes, lineas de liquido en las fisuras, hiperaireacion,

un diafragma plano, y en ocasiones, derrame pleural.>7:66
C. APNEA.

En la prematurez se pueden presentar periodos de apnea, siendo mas frecuentes a menor
edad gestacional. La apnea se define como interrupcion de la respiracion durante mas de 20
segundos; se acompafia a menudo de bradicardia y cianosis. Se puede presentar en los

siguientes casos:

- Prematurez.

- Hemorragia intraventricular.

- Desequilibrio electrolitico.

- Manifestacion de complicaciones cardiacas.
- Reflujo gastroesofagico.

- Infecciones

Si el neonato esta por demas bien y la apnea no es el signo de presentacion de un proceso
infeccioso o de una hemorragia intraventricular, probablemente se debera a la inmadurez de los

centros del tallo cerebral encargados de la regulacion automatica de la respiracion. .66

D. TERMORREGULACION.

Uno de los primeros avances importantes en el cuidado del prematuro fueron las
observaciones sobre las dificultades que este tiene para mantener su temperatura y la relacion
de esto con la morbi-mortalidad. EIl recién nacido prematuro tiene una mayor pérdida de calor

que el de mayor edad gestacional; y que el adulto a causa de:

- Mayores pérdidas insensibles de agua debido a la delgadez y permeabilidad de su piel.



- A su gran &rea de superficie corporal en relacion con su peso.

- Porque la grasa subcutanea es escasa (la mayor parte de la grasa se deposita durante las

cuatro a seis Ultimas semanas de gestacion)

El recién nacido con hipotermia reduce las posibilidades de sobrevivir., por lo tanto los
neonatos prematuros deben manejarse en una incubadora, cuya temperatura se ajusta a su

peso de la siguiente manera:
TEMPERATURA SUGERIDA DE LA INCUBADORA 47

Peso Temperatura de la incubadora
PRIMERDIA DIA2A7 SEMANA1A2
<1000 35+/-0.5 34 +/-0.5 33+/-0.5
1000 1500 34+-05 335+-05  32+-05
150022500 = 33 +/-0.5 32+/-0.5 30+-1

E. NUTRICION.

La nutricion del prematuro presenta desafios tanto por tener requerimientos mas altos de
algunos nutrientes, comparados con el nifio a término; asi como por las limitaciones que tiene

para alimentarse por la inmadurez anatomico funcional de su tubo digestivo.

El momento de iniciar la alimentacion enteral en el prematuro, ha sido motivo de controversia.
Como norma general, se requiere que antes de iniciarla se haya logrado la estabilizacion de
funciones bésicas como son el estado metabdlico, respiratorio, cardiocirculatorio y la
termorregulacion. Se requiere balancear las ventajas que tiene la alimentacion precoz con los
problemas que ella puede producir. EI aporte enteral minimo, especialmente si es leche humana
fresca de la propia madre, estimula la maduracion intestinal, aporta factores de inmunidad y
disminuye la ictericia colestasica que se asocia a la alimentacion parenteral. El alimento de
eleccion para el prematuro es la leche fresca de la propia madre. En el caso de los nifios de
menos de 1.500 g. se requiere adicionar algunos nutrientes que estan contenidos en forma

insuficiente en la leche humana: calcio; fosforo; vitaminas A, C y D; proteinas y algunos



oligoelementos. Esto se ha visto facilitado por la existencia de productos comerciales

denominados fortificadores.

La mayoria de los nifilos de menos de 34 semanas y de peso inferior a 1.800 g. tienen una

funcion de succion y deglucion inmaduras y requieren ser alimentados por sonda nasogastrica.

Como criterio general, mientras mas prematuro un nifio se debe ser mas cuidadoso en el
inicio de la alimentacion y en su técnica. Comenzando con volumenes pequefios fraccionados en
1 a 3 hrs. segun el caso, y evitando aumentos bruscos en el volumen administrado; ya que se

ha asociado a enterocolitis necrosante.6>

F. INFECCIONES

Los prematuros tienen una alta incidencia de infecciones, debido al desarrollo incompleto de
sus mecanismos inmunoldgicos, en particular en el pretérmino menor de 32 semanas (edad a la
que inicia el paso de inmunoglobulina G trasplacentario); por lo que pueden evolucionar con

rapidez hacia una generalizacion con caracter de septicemia.65.66
G. HEMORRAGIA INTRACRANEANA

La hemorragia intracraneana que se ve especialmente en el prematuro es la periventricular.

Esta es una complicacion grave, mas frecuente en los nifios de 1.500 g.

Su incidencia ha disminuido desde la década de los 70, cuando en los prematuros con pesos
inferiores a 1.500 g. era de 39 a 49%. En la década de los 80 ha disminuido a alrededor de un
20%, segun datos de estudios colaborativos en los Estados Unidos. En otros estudios se reporta
que la incidencia de hemorragia periventriculares en recién nacidos de menos de 15009 bajo de
un 23% en la década del 80 a un 14% en la década de los 90. En recién nacidos de 500 a 750 g

se han reportado incidencias de hasta 70%.

La hemorragia intraventricular, puede dar escasas signologia clinica, o signos sugerentes,
tales como un brusco deterioro neurologico, y descenso del hematocrito. Es la ultrasonografia

cerebral la que permite el diagnostico preciso y su gravedad.

La clasificacion mas utilizada es la descrita por Papile:



Grado I: Cuando hay sélo hemorragia de la matriz germinal subependimaria sin que pase a

los ventriculos laterales.
Grado II: Hay paso de sangre a los ventriculos sin provocar dilatacion.
Grado Ill: Hay sangre que ocupa los 2/3 de los ventriculos con dilatacion de éstos.
Grado IV: Hay, ademas de lo anterior, hemorragia intraparenquimatosa.

Los grados Ill y IV son los mas graves en cuanto a pronostico vital y especialmente en la

incidencia de secuelas.

Los principales factores que condicionan el que los prematuros presenten esta complicacion
son: una anatomia vascular mas labil en la region subependimaria y limitaciones en su
capacidad para la autorregulacion del flujo cerebral. Esto implica que todos los factores que
alteran la presion arterial repercuten en el flujo cerebral y por ende en el riesgo de hemorragia.

Para su prevencion es de especial importancia la estabilidad hemodindmica del paciente. La
administracion cuidadosa de liquidos evitando su infusion rapida ha demostrado disminuir la
incidencia de hemorragia. Por Gltimo hay que evitar episodios de hipoxia e hipercapnia que
alteran el flujo cerebral y su regulacion; y diagnosticar oportunamente alteraciones de los

factores de la coagulacion.®

El dafié neuroldgico es un factor de riesgo para los nacimientos muy pretérminos. Estudios
realizados en primates obtenidos a estas edades gestacionales han demostrado lesion de la
sustancia blanca en un 50%, en un 25% se encuentra dilatacion ventricular, y en un 40%

hemorragia subaracnoidea.>

En los neonatos, las complicaciones maternas (abrupto placentario) o las complicaciones
neonatales (distress respiratorio, sepsis, hipotension) son asociadas a dafio hipoxico-isquémico
0 respuesta fetal exagerada de citocinas., los que incrementa el dafio cerebral.

En la mayoria de los casos la hemorragia estd localizada y no presenta secuelas
neuroldgicas a largo plazo. Si la hemorragia es mas extensa y abarca el parénquima cerebral,
habra peligro de lesion permanente con pardlisis cerebral resultante. La hemorragia hacia los



ventriculos laterales puede alterar el drenaje y la resorcion del liquido cefalorraquideo, causando
hidrocefalia.

Los vasos cerebrales experimentan un cambio gradual durante la parte media de la
gestacion, cuando el riego del parénquima del encéfalo por medio de las arterias corticales
penetrantes va siendo sustituido por el riego de las arterias cerebrales basales, como sucede en

el encéfalo maduro.5®

Entre las 24 y 30 semanas de gestacion, las zonas adyacentes a los ventriculos laterales
estan relativamente menos perfundidas que otras regiones. Si hay una reduccion critica del flujo
sanguineo cerebral, habra peligro de infarto de esta region, con produccion del trastorno
denominado leucomalacia periventricular. Esto ocurre sélo en cerca de 1% de los neonatos
que nacen antes de las 30 semanas de gestacion, pero entrafia un riesgo muy elevado de

paralisis cerebral.47

H. HIPERBILIRRUBINEMIA

La hiperbilirrubinemia es un problema muy frecuente en el prematuro debido a la inmadurez

de su sistema de conjugacion y excrecion hepatico.

En los recién nacidos prematuros el pasaje de bilirrubina al sistema nervioso central puede
ocurrir con cifras bastante mas bajas que en el nifio a término. Esto se debe a que el prematuro
presenta con frecuencia condiciones para que aparezca bilirrubina libre no conjugada, es decir

no unida a la alblmina sérica, capaz de atravesar la barrera hematoencefélica.
Los factores que contribuyen a la hiperbilirrubinemia son:

- La hipoalbuminemia reduce la capacidad para fijar la bilirrubina
circulante.
- La inmadurez funcional de la barrera hematoencefélica aumenta
la probabilidad de que la bilirrubina cruce y llegue al cerebro.
La insuficiencia respiratoria causa acidosis, que incrementa el

riesgo de kernicterus.%



Por estas razones se trata de prevenir el problema utilizando la fototerapia preventiva
precozmente, con cifras de bilirrubina bastante mas bajas que las peligrosas. Estas varian segun
el peso y las condiciones del nifio. La bilirrubina debe controlarse diariamente en los primeros

dias de vida.4”

|. PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO

La persistencia del conducto arterioso en los recién nacidos prematuros, se debe a la
inmadurez del mdsculo liso del conducto arterioso y la escasa capacidad para producir

prostaglandinas locales.

Es indispensable que el conducto arterioso sea permeable durante la vida fetal: el gasto del
ventriculo derecho no pasa por la circulacion pulmonar y se deriva directamente hacia la aorta a
través de este conducto. Después del nacimiento, el conducto debe cerrar, pues si no se
desarrollan problemas de sobrecarga sobre el ventriculo izquierdo.

Bajo circunstancias normales, el musculo liso de la pared del conducto arterioso entra en
constriccion bajo la influencia del aumento notable de la presion parcial de oxigeno que ocurre al

establecerse la respiracion y la produccion local de prostaglandina Falfa.

Después del parto, la resistencia vascular pulmonar disminuye principalmente como resultado
del incremento en la presion arterial de oxigeno. La presion de la arteria pulmonar disminuye
rapidamente en relacion a la presion arterial en la circulacion general. Si el conducto arterioso
sigue abierto, fluird sangre por su interior de izquierda a derecha. Si se conserva abierta, el
ventriculo izquierdo, bombeard sangre tanto hacia la circulacion general como a la circulacion
pulmonar. En este caso, el aumento de carga de volumen sobre el ventriculo izquierdo producira

insuficiencia de este ventriculo.

La presentacion clinica se acompafia de insuficiencia respiratoria, a menudo entre los dias
cuarto y séptimo de vida posnatal. La amplia presion diferencial produce un pulso batiente y, a
menudo, soplo sistélico. En la radiografia de torax se observa cardiomegalia y plétora pulmonar.

La ecografia ofrece el diagnostico definitivo.



El tratamiento consiste en restriccion de liquidos y administracion de indometacina; esta
dltima inhibe la formacion de prostaglandina E, que se opone de manera dinamica a los efectos
constrictivos de la prostaglandina F.alfa sobre el conducto arterioso. Si fracasa este tratamiento

seré necesaria la correccion quirdrgica del defecto.47.65.66

J. ENTEROCOLITIS NECROSANTE

La enterocolitis necrosante (ECN) es otra complicacion temible que afecta especialmente a
los prematuros. Es una enfermedad inflamatoria aguda del intestino. La incidencia se acerca al
10% en los neonatos con peso menor a los 1500grs, que han sobrevivido el tiempo suficiente

para que se establezca la alimentacion enteral.

Tiene una alta mortalidad y morbilidad. Estd condicionada fundamentalmente por la

inmadurez anatomica-funcional e inmunoldgica del intestino.

Su fisiopatologia es multifactorial, pero se han identificado diversas relaciones: hipotension e
hipoxia intestinal, embolias por catéteres permanentes, conducto arterioso persistente con
“secuestro de sangre” del intestino, alimentacion enteral muy precoz con volimenes altos, y por

la invasion de la mucosa intestinal por diferentes gérmenes.

En los ultimos afios se estudia el rol que juega el factor activador de plaquetas en su
etiopatogenia. Este se ha encontrado elevado en los recién nacidos con ECN. En estudios
animales, el uso de antagonistas de este factor ha frenado la enfermedad.

La presentacion puede ser inespecifica, con letargo, alteraciones de la termorregulacion,
apnea, hipotonia, baja reactividad; o aguda presentandose la triada de residuo gastrico biliar,
distension abdominal y evacuacion de heces sanguinolentas. Son caracteristicos los hallazgos
radiologicos: se encuentra gas en la pared intestinal y puede ser visible en el sistema venoso
portal. Puede haber también ileo con distension intestinal por gases o perforacion del intestino

con aire libre en la cavidad peritoneal.

El tratamiento consiste en reanimacion activa con asistencia ventilatoria, y cuando estén
indicados, administracion de coloides y agentes inotrépicos. Es necesario administrar antibiéticos

y poner el intestino en reposo. Esta indicada la intervencion quirdrgica si con estas medidas no



mejora el estado del neonato. La perforacion intestinal en la etapa aguda y, mas adelante la

estenosis y el sindrome de intestino corto, son complicaciones graves.

En su prevencion hay que considerar todos los factores antes mencionados y usar leche
materna, teniendo precaucion de no alimentar en forma muy precoz y con aumento brusco de

volumenes.

La tasa de mortalidad depende de la gravedad del padecimiento y se acerca al 25% en los

casos graves.60.65.66

K. RETINOPATIA DEL PREMATURO

La Retinopatia del prematuro denominado previamente fibroplasia retrolental, importante
causa de ceguera en los nifios. El sustrato fundamental para su génesis es la inmadurez de los

vasos retinianos y la exposicion a altas presiones parciales de oxigeno.

Se produce cuando los vasos retinianos inmaduros, que se desarrollan con un patron
centrifugo a partir del disco Optico, son expuestos a altas presiones parciales de oxigeno en la
sangre. Es mas frecuente en los neonatos mas inmaduros y poco frecuente en los que han
nacido después de las 34 semanas de gestacion. La hiperoxia produce vaso constriccion
retiniana que, si es prolongada, causara lesiones isquémicas. La isquemia es seguida por una
fase proliferativa de crecimiento de nuevos vasos anormales desde la retina hacia el humor
vitreo. En los casos graves se presentan hemorragias y edema y, en la organizacion posterior,

tiende a producirse retraccion cicatrizal fibrosa con desprendimiento de retina.

La incidencia de la enfermedad es minima si se vigila con mucho cuidado las concentraciones
sanguineas de oxigeno y se evitan los periodos de hiperoxia. En caso de enfermedad
establecida se puede prevenir el desprendimiento de retina mediante crioterapia o tratamiento

laser de la retina. 6263



L. PROBLEMAS METABOLICOS

Los prematuros presentan con frecuencia alteraciones de la homeostasis del calcio y de la
glucemia, especialmente en los primeros dias de vida. La glucemia y la calcemia deben ser
controladas durante este periodo, especialmente en los prematuros de muy bajo peso que

pueden tener hipoglucemia e hipocalcemia sintomaticas.

En el recién nacido a término, bien nutrido; la utilizacion del glucdgeno que se encuentra
almacenado principalmente en el higado previene la hipoglucemia. Esta reserva se acumula
sobre todo durante los dos Gltimos meses de la gestacion, y puede ser deficiente en el neonato

nacido antes del término.

La hipoglucemia puede producir signos como nerviosismo, cianosis, convulsiones 0 apnea,
pero es mas a menudo asintomatica. Debe tratarse con prontitud. En el caso leve puede ser
suficiente aumentar la cantidad de alimento, si es que ya esta alimentandose regularmente,

deberd iniciarse la administracion intravenosa de solucion glucosada al 10%.66

M. OTRAS CAUSAS DE MORBI-MORTALIDAD

También son frecuentes las alteraciones de la coagulacién y la anemia. Los prematuros
requieren suplemento de hierro cuando cumplen 2 meses de edad postnatal o cuando duplican
el peso. Los recién nacidos con peso menor a los 1500grs deben recibir hierro complementario
(1mg/kg/dia) durante seis meses.5>

5. MORBILIDAD DEL RECIEN NACIDO PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL.

Estos nifios tienen una morbilidad propia relacionada con la desnutricion e hipoxia cronica
que sufren dentro del utero. Aquellos nifios pequefios para la edad gestacional son aquellos que
estan bajo la percentila 6 y con mayor frecuencia si estan bajo el 2 de las curvas de crecimiento

intrauterinas.

- Se ha visto una mayor incidencia de asfixia perinatal y en algunos casos se ha descrito

hipertension pulmonar persistente.



Los neonatos pequefios para la edad gestacional han tenido un aporte menor de glucosay de
oxigeno a causa de la deficiencia del intercambio placentario y tienen tendencia a desarrollar
asfixia durante el trabajo de parto, que les disminuye adicionalmente el suministro de oxigeno. El
feto sometido a estas tensiones puede evacuar meconio y, por tanto, es necesario prevenir, 0

tratar el sindrome de aspiracion de meconio.

-Hipotermia: La deficiencia en los depdsitos de grasa subcutanea y grasa parda hace mas
susceptibles a los recién nacidos a la hipotermia, y si no se toman las medidas adecuadas para

combatirla puede reincidir.

- Hipoglucemia: la falta de reservas de glucogeno condiciona que en las primeras 24 a 48
horas de vida estos nifios tengan mayor riesgo de hipoglucemia. Se debe controlar
sisteméaticamente durante este periodo c/4-6 hrs. Para su prevencion, se debe iniciar
precozmente la alimentacion oral o en los recién nacidos pequefios para la edad gestacional y de
muy bajo peso, iniciar una infusion de suero glucosido. La hipoglucemia se acompafia a veces

de hipocalcemia.

- Poliglobulia: como resultado de la hipoxia cronica, estos nifios presentan con frecuencia
poliglobulia, que se define como un hematocrito venoso mayor de 65%. Los sintomas que la
acompafian son irritabilidad cerebral o insuficiencia respiratoria. Esta debe tratarse con un
recambio parcial de sangre por plasma o suero fisioldgico, cuando presenta sintomas o si el

hematocrito excede el 70%.

- Enterocolitis Necrosante: En todos los nifios bajo la percentila 2, esta es una complicacion
que se debe tener presente. Hay que ser muy cuidadoso en el inicio de la alimentacion y en el

aumento de ésta.%4



Xl. EL PREMATURO Y SUS PADRES.

Todo el periodo neonatal es un tiempo muy importante para la relacion de los padres con su
hijo. Para la madre es un momento especialmente sensible e importante para el fortalecimiento
de sus vinculos maternales. Esto adquiere gran relevancia para el nifio muy prematuro que
requiere de periodos largos de hospitalizacion. En estudios demostraron como este vinculo se
debilitaba radicalmente cuando las madres estaban impedidas de visitar y tocar a sus hijos
prematuros. Por eso este contacto debe ser estimulado y facilitado en las unidades de
prematuros y de cuidados intensivos neonatales. Quien ha podido observar el carifio y la
abnegacion que van desarrollando las madres en contacto con sus nifios prematuros, se da
cuenta de la importancia que esto tiene para el desarrollo del nifio dentro de la Unidad y para el
cuidado futuro después del alta.

El nacimiento inesperado de un nifio prematuro produce una gran tension sobre los padres y
la familia. Antes de que nazca un nifio prematuro, los padres tendran muchas preocupaciones y
les tranquilizara en cierta medida poder hablar con los médicos de los siguientes aspectos: peso
al nacer, apariencia fisica, riesgo de muerte y morbilidad grave; duracion de la hospitalizacion,
procedimientos como reanimacion intubacion, uso de surfactante pulmonar; enfermedades del

prematuro, necesidad de ser trasladado, y el papel de los padres en los cuidados intensivos.47.66



XIl. SEGUIMIENTO DEL PREMATURO Y RECIEN NACIDO DE BAJO PESO

Todos los prematuros con peso inferior a 1.500 g. 0 que han requerido de cuidado intensivo,
deben entrar en un programa de seguimiento especial con controles regulares. Este tiene por
objeto apoyar a los padres, evaluar su desarrollo y dar guias para estimularlo; requisar y tratar
oportunamente problemas que resultan de su patologia neonatal. Los problemas mas frecuentes
son: la displasia broncopulmonar; diversas alteraciones o retrasos en el desarrollo psicomotor;
alteraciones sensoriales, especialmente auditivas y la fibroplasia retrolental. La intervencion
oportuna en cada uno de estos campos puede prevenir o paliar el desarrollo de mayores

complicaciones. 4



XIll. REPERCUSIONES DE LA PREMATUREZ A LARGO PLAZO

El riesgo de discapacidad es mas elevado en los prematuros que en los recién nacidos a
término, esta pede ser neurologica, visual o auditiva. El riesgo de discapacidad moderada o
grave se acerca al 10% en las edades gestacionales menores de 30 semanas. Grados mas
leves de discapacidad se presentan en un 15% adicional. Existen algunos reportes en la
literatura cientifica internacional que aportan algunas conclusiones interesantes. Se afirma, por
ejemplo, que, en los nifios de bajo peso al nacer, las deficiencias fisicas y mentales se presentan
de 4 a 6 veces mas frecuentes que en los nifios de peso normal. Lechting en 1994 en su revision
de nifios con bajo peso al nacer, encontrd, que a los 5 afios de edad, aproximadamente dos de
cada tres nifios presentaron desarrollo motriz y neurolégico normal, y una tercera parte del grupo

estudiado sufria de paralisis cerebral minima o desarrollo motriz retardado.526!



XIV. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

1. OBJETIVOS

e Determinar la incidencia de los nacimientos pretérminos en el Hospital Angeles México
en del 1° de Enero al 31 de Diciembre del 2003.

e Comparar la incidencia resultante con la publicada en la literatura médica.

e |dentificar los factores de riesgo asociados a los nacimientos pretérminos.

e Analizar la frecuencia de los factores de riesgo que se presentaron en la poblacion
estudiada.

e Determinar las causas principales de morbilidad neonatal.

e Calcular la mortalidad en la poblacion estudiada.

e Determinar por edad gestacional el porcentaje de prematuros que requirieron de
cuidados intensivos neonatales y los dias de estancia hospitalaria, para tener una idea
del impacto econémico de la prematurez en el Hospital Angeles México.

e Calcular el porcentaje de las diferentes vias de resolucion obstétrica (Parto — Cesarea).

1. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizd en el Hospital Angeles México un estudio de investigacion, que incluyd a los recién
nacidos menores de 37 semanas de gestacion, registrados en el area de cuneros de este
hospital; ya sea en la unidad de cuidados intensivos neonatales, en el area de crecimiento y
desarrollo, 0 en el area de cuneros fisioldgicos; del 1° de Enero al 31 de Diciembre del 2003.

El estudio epidemioldgico cuenta con las siguientes caracteristicas:
e Temporalidad: RETROSPECTIVO
e Tipo de anélisis: OBSERVACIONAL
e Método de observacion: TRANSVERSAL (DESCRIPTIVO)



Se revisaron los expedientes clinicos de los recién nacidos prematuros (menores de 37
semanas de gestacion) que ingresaron en el periodo comprendido del 1° de Enero al 31 de
Diciembre del afio 2003, al servicio de neonatologia del Hospital Angeles México, compuesto por
la Unidad de cuidados intensivos neonatales y por el Area de cuneros fisioldgicos. Asi mismo,
para determinar el historial obstétrico de la madre y los factores de riesgo relacionados al

nacimiento pretérmino, se revisaron los expedientes de las madres de estos neonatos.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Neonatos pretérmino con las siguientes caracteristicas:
-Edad Gestacional menor a 37 semanas.
-Neonatos que ingresan al servicio de neonatologia del Hospital Angeles México del 1° de
Enero al 31 de Diciembre del 2003.
-Neonatos que permanecieron en el area de cunas (Unidad de cuidados intensivos
neonatales, area de crecimiento y desarrollo, area de cuneros fisiologicos) hasta su egreso.
e Madres de los neonatos que cumplieron con los criterios de inclusion antes
mencionados.
e Cualquier via de resolucion obstétrica (Parto o Cesarea).

e Expediente neonatal y materno completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Neonatos atendidos en el Hospital Angeles México que fallecieron en el area de
expulsion o quiréfanos y que por lo tanto no ingresaron al servicio de neonatologia.

e Expediente neonatal y materno incompletos.

e Neonatos trasladados a otras unidades hospitalarias.

¢ Neonatos no atendidos en el Hospital Angeles México.

e Neonatos atendidos fuera del rango de estudio establecido en el 2003.



MUESTRA

Constituida por aquellos neonatos que reunieron todos los criterios de inclusion, cuya

poblacion comprendié a 240 pacientes neonatos pretérmino.

VARIABLES

Las variables estudiadas fueron:

e  NUmero de neonatos pretérminos registrados del 1° de Enero al 31 de Diciembre
del 2003 en el Hospital Angeles México..
e Antecedentes obstétricos.
e Edad gestacional por fecha de ultima menstruacion (FUM) cuando es confiable y
por Ultrasonido Obstétrico cuando es una FUM incierta; expresandola en semanas.
e  Factores de riesgo relacionados:
-Factores demograficos (edad y raza)
-Antecedentes obstétricos: como numero de gestas, nimero de partos, nimero de
abortos, nimero de cesareas y antecedente de nacimiento pretérmino previo.
-Estado socioecondmico
-Toxicomanias (Drogas, tabaquismo y alcoholismo)
-Habitos maternos (empleo)
-Malformaciones uterinas
-Sobredistension uterina (polihidramnios, gestacion maltiple y macrosomia)
-Anomalias placentarias
-Sindrome anémico.
-Infecciones maternas (cervicovaginales, de vias urinarias, sistémicas, corioamnioitis)
-Enfermedades médicas asociadas al embarazo (Enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo, cardiopatias, hipertension arterial sistémica cronica, alteraciones hematoldgicas,
enfermedades pulmonares, enfermedades renales y de vias urinarias, enfermedades
gastrointestinales, endocrinopatias como diabetes mellitus y alteraciones tiroideas)
-Traumatismos y eventos violentos
-Patologia fetal (anomalias congeénitas, errores innatos del metabolismo, muerte fetal)

. Via de resolucion obstétrica.



o Morbilidad neonatal:
A. Sindrome de dificultad respiratoria.
B. Taquipnea transitoria del recién nacido.
C. Apnea.
D. Termorregulacion.
E. Nutricion.
F. Infecciones.
G. Hemorragia intracraneana.
H. Hiperbilirrubinemia.
|. Persistencia del conducto arterioso.
J. Enterocolitis necrosante.
K. Retinopatia del prematuro.
L. Problemas metabdlicos.

e Mortalidad neonatal

FUENTES DE INFORMACION

o Libretas de registro del servicio de neonatologia del Hospital Angeles

México en el afio 2003.

o Libretas de registro del area de admision hospitalaria del Hospital

Angeles México periodo 2003.

o Libretas de registro del &rea de labor del Hospital Angeles México

periodo 2003.

o Expedientes clinicos neonatales y maternos del archivo del Hospital

Angeles México.

. Libros de texto
. Clinicas de Norteamérica
o Revision Hemerografica.

o Estadistica del Hospital Angeles México (total de nacimientos

registrados).



2. RESULTADOS

INCIDENCIA

En este estudio realizado, se analizaron 480 expedientes, que reunieron los criterios de

inclusion; siendo 240 expedientes de los neonatos pretérmino y 240 expedientes de sus madres.
Se obtuvieron los siguientes resultados:

Un total de 3492 nacimientos fueron registrados del 1° de Enero al 31 de Diciembre del 2003
en el Hospital Angeles México; se desglosaron por mes y se clasificaron por sexo. De los 3492

nacimientos, 1571 (45%) fueron femeninos y 1921 (55%) fueron masculinos. (Tabla y Grafico 1)

Tablal TOTAL DE NACIMIENTOS EN EL ANO 2003

MES TOTAL FEMENINOS MASCULINOS
ENERO 379 124 255
FEBRERO 257 130 127
MARZO 302 148 154
ABRIL 297 116 181
MAYO 287 148 139
JUNIO 301 116 185
JULIO 271 128 143
AGOSTO 262 148 114
SEPTIEMBRE 314 104 210
OCTUBRE 287 135 152
NOVIEMBRE 264 131 133
DICIEMBRE 271 143 128
GRAN TOTAL 3492 1571 1921
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De los 3492 nacimientos, 240 fueron pretérmino, obteniéndose una incidencia de 0.7 (7%).
(Tabla y Grafico 2)

Tabla2 INCIDENCIA DE LA PREMATUREZ

TOTAL DE NACIMIENTOS NUMERO DE INCIDENCIA DE
PRETERMINOS PREMATUREZ

3492 240 (0.7) %




Gréafico 2
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Para analizar todas las variables, se clasificaron los neonatos prematuros por grupos de
edades gestacionales. De los neonatos prematuros que ingresaron al servicio de neonatologia,
la menor edad gestacional registrada fue de 26 semanas, y la de mayor frecuencia fue el grupo
de 34 a 36.6 semanas.

La frecuencia del grupo de 26 - 28 semanas fue de 3 (1,3%), del grupo de 28.1 - 33.6
semanas fue de 81 (33,8%) y del grupo de 34 — 36.6 semanas fue de 156 (65%). (Tabla 3,

Graéfico 3)

Tabla 3 TOTAL DE NACIMIENTOS PRETERMINO POR EDAD GESTACIONAL

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

vélido | acumulativo

Edad 26 -28 3 1,3 13 13
Gestacional semanas

Grandes 28.1-33.6 81 33,8 33,8 100,0
Grupos semanas

34 -36.6 156 65,0 65,0 66,3
semanas

Total 240 100,0 100,0
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A los grupos de los neonatos prematuros por edades gestacionales se les clasificd por sexo,
observando un mayor porcentaje de masculinos, para todos los grupos de edades gestacionales;
siendo un total de 135 (56%) masculinos y 105 (44%) femeninos. (Tabla 4 Gréfico 4)



Tabla4 SEXO DEL RECIEN NACIDO PRETERMINO
Sexo del Recién Nacido

Femenino Total
Masculino
Edad gestacional grandes grupos 26 - 28 semanas 1 2 3
28.1 - 33.6 semanas 37 44 81
34 - 36.6 semanas 67 89 156
Total 105 135 240

Grafico 4
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Se calculd el porcentaje de los recien nacidos pretérmino que ingresaron a la Unidad de

cuidados intensivos neonatales y los que ingresaron al area de cunero fisiologicos; estos

IMPACTO ECONOMICO

calculos se realizaron para cada grupo de edad gestacional.

Para la validacion estadistica de la informacion se realizd el célculo del test de Chi cuadrado

de Pearson, y al obtener los resultados observamos que si tienen una significancia estadistica.

Los resultados nos muestran que un 61% de los prematuros requirié ingresar a la Unidad de

cuidados intensivos neonatales, siendo los de mayor proporcion el grupo de 26 a 28 semanas (3)

y el de 28.1 a 33.6 semanas (69). (Tabla 5 Gréfico 5)

Tabla5 Servicios

Servicios Total
UCIN CF

Edad gestacional grandes grupos 26 — 28 semanas 3 0 3

Total

28.1 — 33.6 semanas 69 12 81
34 — 36.6 semanas 75 81 156

147 93 240

Tabla5 Tests de Chi Cuadrado

Valor | Grados | Significancia Estadistica (p)
de
Libertad
Chi cuadrado de Pearson | 35,148(a) 2 ,000
Radio de probabilidad 39,058 2 ,000
Asociacion linear 34,867 1 ,000

N de casos validos

240
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Al calcular los dias de estancia hospitalaria de los recién nacidos prematuros se encuentra

gue los que permanecieron de 6 hasta 20 dias en mayor proporcion son los del grupo de 28.1 a

33.6 semanas; y los del grupo de 26 a 28 semanas no permanecieron mas alla de 20 dias

debido a que los 3 neonatos fallecieron. (Tabla 6 Grafico 6).

Tabla 6 Dias estancia agrupados por edad gestacional

Dias estancia agrupados por Total
pronostico
0 a5dias 6a20 > 21 dias
dias

Edad gestacional grandes | 26 — 28 semanas 2 1 0 3

grupos 28.1-33.6 0 72 9 81
semanas

34 -36.6 118 28 10| 156
semanas

Total 120 101 19| 240

Para la validacion estadistica de la informacion se realizd el célculo del test de Chi cuadrado

de Pearson, y al obtener los resultados observamos que si tienen una significancia estadistica.




PREMATUROS 120

Tabla 6 Tests de Chi cuadrado

Valor | Grados | Significancia estadistica (p)
de
Libertad
Chi cuadrado de Pearson | 8,784(a) 4 ,067
Radio de probabilidad 11,972 4 ,018
Asociacion linear 7,498 1 ,006
N de casos validos 240
Grafico 6
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Se calculo el porcentaje de partos y cesareas para cada grupo de edad gestacional (Tabla 7),

encontrando un mayor porcentaje de cesareas para los tres grupos de edades gestacionales; se

reporta un porcentaje general de cesareas de 92% (221 casos) y 8% (19) de partos. (Tabla 8

Grafico 7).




Tabla 7 Via de Resolucion Obstétrica por edad gestacional

Resolucion Total
Cesarea | Parto
Edad gestacional grandes grupos | 26 — 28 semanas 2 1 3
28.1 — 33.6 semanas 72 9 81
34 - 36.6 semanas 147 9 156
Total 221 19 240
Tabla 8 Resolucion Obstétrica de los Recién Nacidos Pretérmino | Total
Cesarea
Parto
221 (92%) 19 (8%) 240

Gréfico 7
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FACTORES DE RIESGO

Las madres de los neonatos pretérmino estudiados fueron clasificadas por grupo de edades.

El 2.1% se calculo para las madres menores de 18 afios, el 37% para el grupo de 19 a 29 afios,

el 43% para el grupo de 30 a 35 afios, y el 19% para las mayores de 35 afios. (Tabla 9, Grafico

).

Tabla 9 Edad materna agrupada
Edad materna agrupada Total
<18 19229 | 30a35 >35
afnos anos anos afnos
Edad gestacional 26 - 28 0 0 2 1 3
grandes grupos semanas
28.1-33.6 1 33 34 13 81
semanas
34 -36.6 1 56 68 31| 156
semanas
Total 2 89 104 45| 240
Grafico 8
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Dentro de los factores de riesgo reconocidos para el nacimiento pretérmino se encuentra la

actividad laboral de la madre; por lo que se estudio la ocupacion de ellas, obteniéndose el mayor

porcentaje de nacimientos pretérminos en las madres que trabajan siendo del 60%. (Tabla 10,

OEmpleada
B Hogar
OEstudiante

Grafico 9).
Tabla 10 Ocupacion
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
vélido | acumulativo
Hogar 88 36,7 36,7 36,7
Empleada 144 60,0 60,3 96,7
Estudiante 8 33 33 100,0
Total 240 100,0 100,0
Gréfico 9
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Al estudiar la ocupacion de las madres de los prematuros por cada grupo de edad

gestacional, en cada uno de ellos se encuentra una proporcion mayor para las mujeres
trabajadoras. (Tabla 11).




Tabla 11 Ocupacion agrupada por edad gestacional

Ocupacion Total

Hogar | Empleada | Estudiante

Edad gestacional grandes 26 — 28 semanas 0 3 0

grupos 28.1-33.6 32 45 4
semanas

34 -36.6 56 96 4
semanas

Total 88 144 8

Otro de os factores maternos reconocidos son las toxicomanias, por lo que se calculo el

porcentaje de ellas, presentandose en 49 casos el tabaquismo, en 10 casos el alcoholismo y en

3 casos se reportd tabaquismo y alcoholismo. (Tabla 12 Gréafico 10).

Tabla12 Toxicomanias
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulativo
Ninguna 178 74,2 74,5 74,5
Tabaquismo 49 20,4 20,4 95,0
Alcoholismo 10 4,2 4,2 98,7
Tabaquismo y alcoholismo 3 13 1,3 100,0
Total 240 100,1 100,0
Gréfico 10
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Debido a que una paciente puede llegar a presentar varios factores de riesgo, se realizan
tablas de frecuencia; en total se realizaron 5 tablas para sacar el porcentaje acumulativo, ya que

el maximo nimero de factores de riesgo que presentaron las pacientes fue de 5. (Tabla 13 - 17).
Se calculé el porcentaje acumulativo para cada factor de riesgo. (Tabla 18 Grafico 11).

Al calcular el porcentaje acumulativo se determinaron los 10 factores de riesgo de mayor
impacto. (Tabla 19, Gréfico 12); en donde se observa que los antecedentes de aborto y amenaza
de parto pretérmino en la gestacion actual; al igual que los antecedentes de parto pretérmino en
gestaciones anteriores o antecedente de ruptura de membranas, tienen mas relevancia; seguido
de patologias maternas de las cuales la que tienen mayor porcentaje son los tipos de

preeclampsia, y las de tipo infeccioso.

Tabla 13 FACTORES DE RIESGO

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido | acumulativo

Sin factores de riesgo 28 11,7 11,7 11,7
reconocidos

Ruptura Prematura de 26 10,8 10,8 22,5
Membranas

Cervicovaginitis 8 33 33 25,8
Infeccion de vias urinarias 14 5,8 58 31,7
Hallazgo / Diagndstico de 1 4 4 32,1
Corioamnioitis

Antecedente de Parto Pretérmino 18 75 75 39,6

0 Ruptura Prematura de
Membranas en embarazos

previos.

Amenaza de aborto y Amenaza de 40 16,7 16,7 56,3
Parto Prematuro en la gestacion

Edad > 35 afios 4 1,7 1,7 57,9
Preeclampsia 23 9,6 9,6 67,5
Diabetes mellitus / Diabetes 4 1,7 1,7 69,2
gestacional

Enfermedades maternas 7 2,9 2,9 72,1
(sistémicas)

Hemorragia del 2° trimestre 3 13 13 73,3

Embarazos multiples 35 14,6 14,6 87,9




Anomalias placentarias 7 2,9 2,9 90,8
Miomatosis uterina 3 13 1,3 92,1
Anomalias o lesiones cervicales 6 2,5 2,5 94,6
Malformaciones uterinas 2 8 8 95,4
Uso de Técnicas de reproduccion 3 13 1,3 96,7
asistida
Control prenatal insuficiente 2 8 8 97,5
Alteraciones fetales 2 8 8 98,3
Infecciones maternas 4 1,7 1,7 100,0
Polihidramnios 1 A4 A4 100,0
Total 240 100,0 100,0
Tabla 14 FACTORES DE RIESGO
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulativo
Sin factores de riesgo 110 45,8 45,8 45,8
reconocidos
Ruptura Prematura de 28 11,7 11,7 57,5
Membranas
Cervicovaginitis 7 2,9 2,9 60,4
Infeccion de vias urinarias 11 4,6 4,6 65,0
Antecedente de Parto Pretérmino 1 4 4 65,4
0 Ruptura Prematura de
Membranas en embarazos
previos
Amenaza de aborto y Amenaza de 23 9,6 9,6 75,0
parto pretérmino en la gestacion
Edad > 35 afios 18 75 75 82,5
Preeclampsia 14 58 58 88,3
Diabetes mellitus o Diabetes 1 A4 A4 88,8
gestacional
Enfermedades maternas 1 A4 A4 89,2
(sistémicas)
Embarazos mdltiples 5 2,1 2,1 91,3
Anomalias placentarias 4 1,7 1,7 92,9




Miomatosis uterina 1 4 4 93,3
Anomalias o lesiones cervicales 7 2,9 2,9 96,3
Malformaciones uterinas 1 4 4 96,7
Alteraciones fetales 5 2,1 2,1 98,8
Infecciones maternas 1 A 4 99,2
Polihidramnios 1 4 4 99,6
Total 240 100,0 100,0
Tabla 15 FACTORES DE RIESGO
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje

valido acumulativo
Sin factores de riesgo 189 78,8 78,8 78,8
reconocidos
Ruptura Prematura de 3 13 1,3 80,0
Membranas
Cervicovaginitis 2 8 8 80,8
Infeccion de vias urinarias 6 2,5 2,5 83,3
Amenaza de aborto y Amenaza de 5 2,1 2,1 85,4
parto pretérmino en la gestacion
Edad > 35 afios 13 5,4 5,4 90,8
Preeclampsia 10 4,2 4,2 95,0
Diabetes mellitus o Diabetes 2 8 8 95,8
Gestacional
Enfermedades maternas 1 4 4 96,3
(sistémicas)
Hemorragia del 2° trimestre 5 21 2,1 98,3
Anomalias placentarias 3 13 13 99,6
Anomalias o lesiones cervicales 1 4 4 100,0
Total 240 100,0 100,0




Tabla 16 FACTORES DE RIESGO

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
vélido | acumulativo
Sin factores de riesgo 226 94,2 94,2 94,2
reconocidos
Ruptura Prematura de 4 1,7 1,7 95,8
Membranas
Amenaza de aborto y Amenaza de 1 4 4 96,3
parto pretérmino en la gestacion
Edad > 35 afios 6 2,5 2,5 98,8
Preeclampsia 1 A4 A4 99,2
Alteraciones fetales 2 8 8 100,0
Total 240 100,0 100,0
Tabla17 FACTORES DE RIESGO
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje
acumulativo
Sin informacion 239 99,6 99,6 99,6
Edad > 35 afios 1 4 4 100,0
Total 240 100,0 100,0

Tabla 18 FRECUENCIA ACUMULATIVA DE LOS FACTORES DE RIESGO

Casos
Sin factores 108
Ruptura Prematura de 33
Membranas
Cervicovaginitis 17
Infeccion de vias urinarias 31
Corioamnioitis 1
Antecedente de RPM y Parto 46
pretérmino previo
Amenaza de aborto / Amenaza 69
de parto pretérmino
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Miomatosis 4
Malformaciones uterinas 2
Técnicas de reproduccion 3
asistida

Control prenatal insuficiente 2
Alteraciones fetales 9
Infecciones maternas 5
Polihidramnios 2
Edad > 35a 42
Hemorragia del 2do trimestre 8
Preeclampsia 48
Enfermedades maternas 8
Anomalias placentarias 14
Anomalias o lesiones cervicales 7
Embarazos mdltiples 40
Diabetes mellitus / Diabetes 7

gestacional
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Tabla19 FACTORES DE RIESGO DE MAYOR IMPACTO

Amenaza de aborto / Amenaza CASOS
de parto pretérmino 69
Preeclampsia 48
Parto pretérmino previo 46
Edad > 35a 42
Embarazos multiples 40
Ruptura prematura de 33
membranas

Infeccion de vias urinarias 31
Cervicovaginitis 17
Anomalias placentarias 14
Alteraciones fetales 9
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MORBILIDAD NEONATAL

La patologia neonatal que con mayor frecuencia se presenté en los neonatos pretérmino se

detalla en la Tabla 20, Grafico 13; siendo 6 patologias las de mayor frecuencia:

e  Sepsis neonatal.- 18 casos (7.5%)

e  Taquipnea transitoria del recién nacido.- 22 casos (9%)

e  Sindrome de dificultad respiratoria.- 40 casos (16.7%)

e  Sindrome de mala adaptacion pulmonar.- 10 casos (4.2%)
e  Hiperbilirrubinemia.- 14 casos (5.9%)

e  Eritema toxico.- 12 casos (5%)

De cada caso se tomo la patologia principal ya que en la mayoria de los casos se
presentaron 2,3 0 mas patologias asociadas.

Tabla 20 MORBILIDAD NEONATAL

ENFERMEDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
Sin patologia 101 42,0
Sepsis neonatal temprana 18 75
Hemorragia intracraneana 3 1,3
Asfixia perinatal 1 0,4
Hipoxia perinatal 1 04
Taquipnea transitoria del recién nacido 22 9,0
Sindrome de dificultad respiratoria 40 16,7
Sindrome de mala adaptacion pulmonar 10 4,2
Neumonia congénita 2 09
Hiperbilirrubinemia 14 59
Hipoglucemia 6 2,5
fleo meconial 2 0,9
Hematoma de parpado superior 3 13
Politrauma obstétrico 4 1,6
Atelectasia 1 04
Eritema toxico 12 5,0
TOTAL 240 100,0
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De los 240 neonatos se registraron 5 muertes, ocupando el 2% del total de la poblacion

estudiada, con una tasa de mortalidad de 0,2. (Tabla 21, Gréfico 14).

Tabla21 MUERTE POR EDAD GESTACIONAL

26 semanas (1)

27 semanas (1

29 semanas (1

N N — —

(

(
30 semanas (1
33 semanas (1

TOTAL:

5 TASA DE MORTALIDAD: 0,2

PORCENTAJE: 2%
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4. CONCLUSIONES

En esta revision he analizado rigurosamente los datos cientificamente validados disponibles
en la literatura sobre la incidencia, los factores de riesgo relacionados y la morbilidad y
mortalidad neonatal, y es importante enfatizar que aunque se tenga un mejor conocimiento de la

fisiopatologia y se reconozcan los factores de riesgo, no se ha logrado disminuir su incidencia.

El objetivo principal de este estudio es mostrar la incidencia de los nacimientos pretérminos
en una Institucion Privada, que como sabemos la mayor parte de la poblacién atendida en dichas
instituciones pertenecen a un estrato socio econémico medio o medio-alto, por lo que parte de
los objetivos propuestos es conocer cuales son los factores de riesgo que predominan mas en

este tipo de poblacion y que consecuencias neonatales se relacionan con la prematurez.

De acuerdo a lo publicado en la literatura médica la incidencia general del parto pretérmino
corresponde de un 5 a 12%,; y los resultados de este estudio nos permiten determinar que el
porcentaje de parto pretérmino en una Institucion Privada; que aunque se traten de diferentes
estratos socioeconémicos, en comparacion a una Institucion Publica; se encuentran dentro de de
los porcentajes publicados; reportandose en este estudio el 7% de nacimientos pretérmino. Por
tal motivo es importante determinar si los factores de riesgo que se presentan en estratos
socioeconomicos medio o medio alto difieren a los que se presentan en estratos

socioeconomicos bajos.

Al analizar los resultados, se observa que hay una mayor prevalencia de pretérminos del sexo

masculino con un 56%; tales resultados concuerdan con lo publicado en la literatura médica.

La incidencia del parto pretérmino puede ser mas frecuente de lo que se piensa. En el afio
2000, en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer), la incidencia de parto pretérmino fue de
19.5%; el parto pretérmino y sus consecuencias contribuyeron con 38.4% de las muertes
neonatales, ubicando a la prematurez y comorbilidad asociada en el primero y segundo lugar
como causa de mortalidad perinatal, alternando con los defectos congénitos en los Ultimos cinco

afos.5!

Los gastos relacionados con la prematurez son excesivos publicAndose hasta £200.000 en

estados Unidos. En México se desconocen los niveles y tendencias reales del impacto

economico del parto pretérmino en los diferentes estados y a nivel nacional, 5 por lo que para



darnos una idea del impacto econdémico se calculo el porcentaje de pretérminos que requirio
ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos, los dias de estancia hospitalaria y el porcentaje de
cesareas. En este estudio se observa que un 61% requiri6 ingresar a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, que a menor edad gestacional mayores dias de estancia hospitalaria; y
se reporta un porcentaje de cesareas del 92% en este grupo.

Ademas del impacto econémico estas variables también contribuyen a la morbilidad neonatal
ya que a menor edad gestacional mayor probabilidad de intervencionismo a los neonatos con los
riesgos que implica cada procedimiento y a mayores dias de estancia hospitalaria, se incrementa

la probabilidad de complicaciones.

Con objeto de prevenir los nacimientos prematuros y las complicaciones que con ellos, se
asocian, a menudo se ha intentado identificar a las embarazadas de alto riesgo, por lo que es
importante conocer dichos factores.

Dentro de los factores de riesgo analizados se estudio de manera individual la edad, la

ocupacion de la madre y las toxicomanias.

En relacion a la edad en la literatura se menciona que las mujeres que se embarazan antes
de los 15 afios de edad o después de los 35 afios de edad, tienen mayor riesgo de presentar
parto pretérmino. Esta aseveracion no coincide necesariamente con lo observado en la presente
investigacion, ya que la mayor frecuencia reportada fue para el grupo de edad comprendido
entre los 30 y 35 afios. Es por ello, que se trata de dar una explicacion, relacionando la edad con
otros factores, que pueden asociarse con un parto pretérmino. En cuanto a este aspecto, se ha
considerado que el estrés laboral juega un papel importante, lo que se corrobora con el
porcentaje de madres trabajadoras siendo del 60%.

Con respecto a las toxicomanias se estudian de forma individual, debido a que es un factor
de riesgo importante en estratos socioeconémicos medio 0 medio alto; a diferencia de estratos
socioecondmicos bajos; se obtiene un 20% de tabaquismo, un 4% de alcoholismo, y un 1% de

tabaquismo y alcoholismo.

Al analizar las demés variables los factores de riesgo con mayor impacto en la poblacion
estudiada son:

Amenaza de aborto / Amenaza
de parto pretérmino




Preeclampsia

Parto pretérmino previo
Edad > 35a

Embarazos mdltiples
Ruptura prematura de
membranas

Infeccion de vias urinarias
Cervicovaginitis
Anomalias placentarias
Alteraciones fetales

Se aprecia que tiene méas peso la Preeclampsia que los factores de riesgo de origen

infeccioso.

Los notables avances de la Obstetricia y la Pediatria en el cuidado de las madres
embarazadas y sus hijos han producido un incremento en la supervivencia. En esta investigacion
se reportan 5 muertes neonatales ocupando tan solo el 2%.

En cuanto a la morbilidad hay una gran variacion entre los distintos centros, debido a la
diferencia entre programas, cuidado prenatal, velocidad de introduccién de innovaciones,
habilidad de los operadores y fundamentalmente, por los recursos econdmicos asignados. En el
Hospital Angeles México la patologia neonatal que con mayor frecuencia se presentd entre los

neonatos pretérminos es:

Sepsis neonatal.- 18 casos (7.5%)

Taquipnea transitoria del recién nacido.- 22 casos (9%)

Sindrome de dificultad respiratoria.- 40 casos (16.7%)

Sindrome de mala adaptacion pulmonar.- 10 casos (4.2%)

Hiperbilirrubinemia.- 14 casos (5.9%)

Con respecto a la prevencion, el principal objetivo debe ser la promocion de programas de salud
basados en la reduccion de los estilos de vida adversos, y el reconocimiento tempranos de ellos,

para lograr reducir la incidencia de nacimientos pretérminos.

No habrd una Unica intervencion, aunque ésta sea efectiva, para lograr el bienestar del recién

nacido pretérmino y su familia ya que sus causas y sus problemas son multifactoriales. El disefio



de futuros estudios en especial en Instituciones Privadas, tomando en consideracion todas las

caracteristicas del parto pretérmino para obtener una evidencia real.

Se ha realizado un gran progreso, pero debemos hacer mucho mas; debemos considerar
prioritariamente aquellos cambios que, por su eficacia, perduren en el tiempo y puedan ser
aplicados en cualquier parte del mundo sin ninguna limitacion.

Debemos encarar un gran cambio: la era de la reflexion entre los avances reales y las meras

innovaciones, lo que hacemos y lo que deberiamos hacer.
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