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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la especificidad y sensibilidad de la prueba rapida de fibronectina fetal,
en pacientes que acudan con sintomatologia de amenaza de parto pretérmino y con ello
determinar si es que son candidatas a hospitalizacion y tratamiento intrahospitalario

Metodologia: aplicacion de la prueba rapida de fibronectina oncofetal en pacientes que
acudan al Servicio de urgencias de Ginecologia del Hospital General de México entre las
semanas 25 a 34 de gestacion que presenten sintomatologia de amenaza de parto
pretérmino, durante el periodo comprendido entre el 1° de marzo al 30 de junio de 2009.
Mediante especuloscopia, se toma muestra de fondo de saco posterior y se realiza test
rapido de fibronectina oncofetal, evaluandose el resultado por el médico que aplica la
prueba y capturando la informacion en formato estadistico (anexo 1), se forman 2 grupos
en relacion al resultado positivo o negativo de la prueba, las pacientes con resultado
positivo se hospitalizan y se inicia manejo intrahospitalario y se les aplican analisis
estadistico de las variables calculando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo, positivo y las prevalencias de las variables.

Resultados: Se revisaron 321 pacientes con sintomatologia de APP, de las cuales solo 40
cumplieron criterios de inclusion y a las cuales se les realizo el test rapido de fibronectina
oncofetal; de las 40 muestras 25 resultaron negativas y 15 positivas. Los valores
calculados con las pruebas de fibronectina positiva fueron los siguientes: Sensibilidad del
78.6%, Especificidad del 47%, Valor predictivo positivo de 36%, Valor predictivo
negativo de 85% y Razon de momios de 3.28. La edad gestacional promedio presentaron
una media de 31.5 Semanas de gestacion +/- 1.6 en pacientes con prueba positiva y en
pacientes con resultado de test de fibronectina negativo la edad media fue de 32.1
semanas de gestacion +/- 2.1. En las pacientes con prueba positiva 53% de ellas
presentaron de 2 a 3 gestas, el 36% eran primigestas, el 7% presento de 4 a 5 gestas y
solo el 4% presento 6 gestas. Los resultados en pacientes con PFF positiva (n = 25)
reportaron que el 40% presentaban 1cm de dilatacion (n = 12), el 33% presentaba 2cm
de dilatacion (n = 10) y solo el 13% presento 0 y 3cm de dilatacion respectivamente (n =
4),

Conclusiones: El resultado positivo de la prueba de fibronectina, es un adecuado
indicador para criterio de hospitalizacion en pacientes con amenaza de parto pretérmino
independientemente de las manifestaciones clinicas y de las modificaciones cervicales y
debe de ampliarse su uso como parte del manejo de APP dentro de instituciones de salud
publica.

Palabras clave: Fibronectina oncofetal, amenaza de parto pretérmino (APP), trabajo de
parto pretérmino (TdPP), producto prematuros, edad gestacional (EG), tocdlisis,
maduracion pulmonar, valor predictivo positivo y negativo (VPP y VPN)



JUSTIFICACION

La incidencia de los partos antes de las 37 semanas de gestacion ha aumentado en paises
desarrollados de 10.6% en 1990 a 11.9% en 2001%, siendo la principal causa de
mortalidad neonatal a nivel mundial, siendo 1 de cada 8 nacidos vivos es prematuro; a
pesar de los marcadores para predecir el parto pretérmino, lo cual condiciona y es
responsable del 60 a 80% de muertes de recién nacidos sin malformaciones congénitas®.

En nuestro medio no hay gran variedad de estudios en relacion a la atencion de la
amenaza de parto pretérmino, y que por lo tanto condiciénenle conocer los costos que
generan la atencién de recién nacidos prematuros de no ser posible detener dicha
amenza, posterior a la atencion de partos pretérminos; por lo que es de interés evaluar el
beneficio de la prueba de fibronectina en secrecion cervical, para predecir el
desencadenamiento del trabajo de parto pretérmino e instaurar tratamientos eficaces y
oportunos al asistir a los servicios de urgencias de Ginecologia del sistema publico de
salud de México, ya que las pacientes que asisten con sintomatologia de APP PONER
ESTO AL INICIO (amenaza de parto pretermino) tradicionalmente se les identificaba
con riesgo de parto pretérmino al presentar factores de riesgo epidemiolégicos, clinicos y
ambientales®, y por ello los tratamientos ambulatorios no eficaces y sin vigilancia
rigurosa por el personal de salud, normalmente terminan en un nuevo evento de APP y en
ocasiones sin el tratamiento indicado y eficaz en un parto pretérmino.

Para analizar dicha situacion es necesario identificar a las pacientes con alto riesgo o
riesgo potencial de desarrollar parto pretérmino, valorando los factores clinicos de riesgo
y ayudados por la prueba predictiva de fibronectina para poder aplicar tratamientos
tocoliticos intrahospitalarios eficaces y oportunos, asi como esquemas de madurez
pulmonar que disminuyan la estancia intrahospitalaria de productos prematuros y e
impactar en una disminucion de la mortalidad perinatal.

Por ello es que en el servicio de Urgencias de Ginecologia del Hospital General de
México se aplicara la prueba de fibronectina a pacientes que acudan con sintomatologia
de amenaza de parto pretérmino, ya que ninguno de los diversos marcadores clinicos
tiene una sensibilidad mayor al 50%, por lo que es de fundamental importancia contar en
nuestro medio con un marcador que permita un diagnostico oportuno y la mejor toma de
decision para establecer el tratamiento indicado y de mayor eficacia para las pacientes
que asisten a nuestro Hospital.*

! Huddleston John. Clinicas de Perinatologia: Epidemiologia del parto pretérmino 2003; 641 McGraw-Hill
Interamericana

2 Huddleston John. Clinicas de Perinatologia: Factores prondsticos bioquimicos del parto pretérmino 2003;
691 in predicting earlyMcGraw-Hill Interamericana

® Goldenberg RL, et al. The prematury prediccion study: the value of news and standard risk factor and all
spontaneuspreterms births. Am JPublic Health 1998; 88

* Gémez Bravo-Topete Enrique, et al. Valor predictivo de la fibronectina fetal en amenaza de parto
pretérmino, Cirugia y Cirujanos, 2004; 72,491



HACER MENCION DE LO QUE LEDEZMA PUSO ASI SEAN MENTIRAS...
NECESITAS MAYOR INFORMACION SOBRE LA FIBRONECTINA Y AMENAZA
DE PARTO PRETERMINO HAY MUCHA INFORMACION SOBRE TODO POR
QUE ES UNO DE TUS OBJETIVOS

HIPOTESIS

El alto valor predictivo positivo de la prueba rapida de fibronectina fetal es un marcador
importante en nuestro medio para determinar el tratamiento intrahospitalario o no, de
pacientes con sintomatologia de parto pretérmino, que acudan al servicio de urgencias de
Ginecologia del Hospital General de Meéxico y asi disminuir la tasa de nacimientos de
productos prematuros en dicha institucion.

OBJETIVOS

1. Evaluar la especificidad y sensibilidad de la prueba rapida de fibronectina fetal,
como factor positivo de prediccion de parto pretérmino, en pacientes que acudan
con sintomatologia de amenaza de parto pretérmino al servicio de urgencias de
ginecologia del Hospital General de México, entre las semanas 25 a 34 de
gestacién, y con ello determinar si es que son candidatas a hospitalizacion y
tratamiento intrahospitalario

2. Determinar que tratamiento es el mas utilizado y eficaz en pacientes con amenaza
de parto pretérmino, cuya prueba de fibronectina fetal sea positiva.

3. Realizar revision de la bibliografia actual acerca de estudios del uso de la
fibronectina fetal como marcador predictivo de parto pretérmino



MARCO TEORICO

Los partos pretérmino, (mas de 21 semanas de gestacion y menos de 37) constituye una
de las complicaciones obstétricas de mayor trascendencia, debido al gran impacto
desfavorable en la salud perinatal en un medio como el nuestro.”> Ya que el parto
pretérmino ocurre entre el 7 'y 11% antes de las 37 semanas de gestacion y en el 3 a 4%
antes de las 34 semanas de gestacion, con un promedio de 5% de todos los nacimientos.
De todas las muertes perinatales ocupan el 65%.; elevandose potencialmente el riesgo de
muertes perinatales en recién nacidos vivos sin malformaciones.® Algunos de los recién
nacidos pretérmino que sobreviven, especialmente los de las gestaciones tempranas
padecen morbilidad seria; como displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,
retinopatia, problemas en el neurodesarrollo, dificultades cognoscitivas, entre las mas
importantes.

En Estados Unidos la incidencia de partos pretérminos antes de la semana 37 de
gestacion, aumento de 10.6% en 1990 a 11.9% en 20017, los partos de recién nacidos con
muy bajo peso al nacer (< 1500g) ascendieron de 1.27% en 1990 a 1.44% en 2001,
debido a un aumento en las gestaciones multiples’; ocurriendo mortalidad infantil en el
66% de los recién nacidos pretermito, siendo la edad gestacional el factor de riesgo que
mas influye en el desenlace adverso de productos menores de 32 semanas de gestacion.

De 1989 a 1993, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se registraron entre 5.6 a
6.4% de productos con peso menor a 2500g y en el afilo 2000 se informo una tasa de
mortalidad neonatal temprana por complicaciones asociadas a prematurez de 358.4 por
cada 100 mil nacidos vivos.?

Para poder entender mejor el por que del mal prondsticos de esta situacion debemos
conocer como se clasifican los productos pretérmino en relacion a las semanas de
gestacion y la madurez de los mismos, cuya terminologia se encuentra en Norma Oficial
Mexicana 007 y es la siguiente:

e Recién nacido inmaduro: Producto de la concepcién de 21 semanas a 27 semanas
de gestacion o de 500 gramos a menos de 1,000 gramos.
e Recién nacido pretérmino: Productos de la concepcion de 28 semanas a menos de

37 semanas de gestacion.

> Gomez Bravo-Topete Enrique, et al. Valor predictivo de la fibronectina fetal en amenaza de parto
preterminoCirugia y Cirujanos, 2004; 72,491

® Honest H, Bachmann L M., Acuary of cerviovaginal fetal fibronectin test in predicting risk of
spontaneuspreterm birth; systematic reviw, BMJ 2002; 325, 301

"Huddleston John. Clinicas de Perinatologia: Epidemiologia del parto pretermino 2003; 641 McGraw-Hill
Interamericana

& Velazco MV, Prevencion y tratamiento de parto pretermino: lo nuevo acerca del viejo problema. Rev
Médica IMSS 2001; 39, 417-427



Segun su peso:

e Recién nacido con bajo peso, son productos de la concepcion con peso corporal al nacimiento
menor de 2,500 gramos, independientemente de su edad gestacional o cuando el peso resulta inferior
de la percentila 10 de la distribucion de los pesos correspondientes a la edad gestacional.’

En el ultimo decenio se han logrado grandes avances en lo que respecta métodos
diagnosticos que han permitido identificar a mujeres con riesgo de presentar parto
pretérmino, pero a pesar de ello no ha mejorado del todo la incidencia de este problema,
para poder asi reducir las complicaciones perinatales potenciales en productos con
prematurez, es necesario un método objetivo, no invasivo y con una alta sensibilidad para
la deteccion precoz de las pacientes con alto riesgo para desarrollar parto pretérmino.

Diversos marcadores clinicos como los cambios cervicales, las contracciones uterinas los
cambios de conducta en el feto (monitorizados por ultrasonografia y por monitorizacion
cardiofetal), el sangrado transvaginal y algunos sistemas de puntuacion clinica de riesgo
para desarrollar parto pretérmino, se han utilizado para prevenir la inminencia del
problema que analizamos; pero ninguno de estas variables tiene una sensibilidad mayor al
50%, lo cual evidencia la necesidad de que existan marcadores que permitan un
diagnostico oportuno™.

Existen multiples pruebas usadas como marcadores para detectar apacientes con riesgo de
desencadenar parto pretérmino, tales como el estriol, hormona liberadora de
corticotropina, deteccion de Inhibinas y activitas; la medicion por ultrasonografia de la
longitud del cervix, algunos otros mediadores inflamatorios pero todo esto por si solo no
ha demostrado ser clinicamente util y mas favorable como predictor de parto
pretérmino.*

Al momento es quizas, la fibronectina oncofetal el marcador mas potente descrito, como
factor prondstico y predictivo del parto pretérmino®?. Lo anterior es dado por que al
existir factores que condicionen la contractilidad uterina que desencadenen trabajo de
parto antes de la semana 37 de gestacion, propicia que se libere dicha sustancia al darse
una separacion virtual entre las membranas corioamnioticas.

Las fibronectinas son una familia de proteinas multifuncionales de alto peso molecular
identificadas en el plasma y en la matriz extracelular de varios tejidos normales y
cancerosos que estadn involucradas en procesos de adhesion celular, opsonizacion y

® Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, Atencidn de la mujer durante el embarazo, parto y
puerperio y del recién nacido. Criterios y procedimientos para la prestacién del servicio.

19 Gomez Bravo-Topete Enrique, et al. Valor predictivo de la fibronectina fetal en amenaza de parto
preterminoCirugia y Cirujanos, 2004; 72,492

1 Huddleston John. Clinicas de Perinatologia: Factores pronésticos bioquimicos del parto pretermino 2003;
692 in predicting earlyMcGraw-Hill Interamericana
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trombosis. La fibronectina oncofetal, una isoforma de fibronectina, es una glicoproteina
adhesiva compleja con un peso molecular aproximadamente 500 kDa que se encuentra en
algunos tumores malignos ademés de tejido fetal, placenta y liquido amnidtico. Dicha
proteina estd presente en el tejido fetal durante todo el embarazo y se encuentra
localizada en la matriz extracelular, en las vellosidades coriales y en la decidua basal. En
las membranas fetales esta distribuida de forma difusa, pero la mayor concentracion se
encuentra en la interfase entre la decidua y el corion, cuya funcion es mantener unidas las
membranas fetales con la decidua durante el embarazo. Bajo ciertas condiciones es
normal encontrar fibronectina oncofetal en cérvix y tercio superior de la vagina antes de
las 22 semanas de gestacion y después de las 37 semanas de gestacion.*®

La presencia de la fibronectina fetal a nivel cervical en el 2° y 3° trimestre de embarazo,
identifica a un subgrupo de mujeres que tienen alto riesgo de desarrollar parto
pretérmino. La deteccion de la fibronectina en secrecion cervical es dada por que al
haber factores que propicien la separacion del corion de la lamina decidual del Gtero con
la liberacion de los componentes corionicos intactos o degradados que estan presentes en
la matriz extracelular, se libera hacia el cervix la fibronectina y es que mediante una
prueba inmunoenzimatica se puede detectar dicha sustancia.

Las teorias indican que la fibronectina fetal se libera a traveés de dafio mecanico o
mediadores inflamatorios de las membranas o la placenta antes del nacimiento. Se ha
detectado FNF en las secreciones cervicales y vaginales de mujeres que tienen
contracciones prematuras sin rotura de membranas y se ha demostrado que esto es
predictivo del parto prematuro;** asf pues la fibronectina funciona como un marcador de
la disrupciéon de la interfase coriodecidual, simple, no invasiva, desarrollada desde
principios de los 90s y aprobada por la FDA en 1995.

La prueba puede ser tomada del exocérvix o fondo de saco posterior, y puede ser usada la
prueba de ELISA que contiene el anticuerpo monoclonal FDC-6 para detectar
fibronectina fetal.

El test rapido para medicién de fibronectina fetal fue Util en predecir el riesgo de parto
prematuro dentro de 7, 14 o 21 dias (sensibilidad 81,8%, 87,5%, y 77,3%; especificidad
76,7%, 79,2% y 80,4%; valor predictivo positivo 19,6% y valor predictivo negativo
98,4%")

Son varios los estudios, acerca de la funcionalidad de las pruebas de fibronectina fetal, en
1997 en la Universidad central de Venezuela se realizo un estudio con 42 pacientes, de
casos y controles, 22 pacientes presentaron APP (amenaza de parto pretérmino)
realizandoseles pruebas de fibronectina y dando positivas 9; los resultados arrojaron una

3 Acevedo Alcaraz, A. Bennani, ed al. Fibronectina fetal en secreciones cervicovaginales como predictor
de parto pretérmino. Servicio de analisis clinicos, Hospital Universitario Murcia; 2005, 70-71

 Dale Ojutiku, Griff Jones, La fibronectina fetal cuantitativa como factor predictivo de la induccién del
parto en gestaciones fuera de cuentas; European Journal of Obstetrics & Gynecology, 2002, 292-295

15 Tekesin I, et al. Evaluacion de un test réapido para la medicion de la fibronectina fetal en la prediccién del
parto prematuro, Revista Chilena de Ginecologia y Obstetricia 2005, 70: 130-132
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sensibilidad del 82% y una especificidad del 27%, valor predictivo positivo de 53% y
negativo de 60%, demostrando ¢ la fibronectina es superior estadisticamente a las
variables clinicas'®. Hay que descartar factores clinicos que intervienen en la toma de la
muestra, tales como contaminacion con sangra materna, intervalos de menos de 24hrs
entre una prueba y otra, preclampsia, entre otros factores, pueden reducir la confiabilidad
de la prueba y dar resultados de falsos positivos.

La fibronectina fetal en secreciones cervicovaginal es un adecuado predictor del riesgo de
desencadenar parto pretérmino en pacientes asintomaticas en tanto que en pacientes con
sintomatologia de parto pretérmino es Util como predictor de parto pretérmino antes de
que se presente dilatacion cervical corroborable ala exploracion fisica y asi poder iniciar
tratamiento para maduracion pulmonar y dar manejo con farmacos tocoliticos.

En un estudio de la Universidad Catdlica de Chile de 2005, donde fueron incluidas
pacientes con trabajo de parto prematuro entre 24 y 34 semanas de gestacion. Se les
aplico el test rapido de fibronetcina, con resultado positivo y la conclusion del estudio fue
la presencia de fibronectina fetal en el cuello uterino es efectiva en predecir el riesgo de
parto prematuro dentro de 7, 14 6 21 dias. El valor predictivo negativo de la medicion de
fibronectina fetal usando el sistema Tli se compara apropiadamente con los resultados de
estudios previos que utilizan test tipo ELISA.Y

Existen estudios que miden fibronectina fetal utilizando un test tipo ELISA cuyo
resultado tarda entre 8 y 24 horas, lo cual es demasiado tiempo para tomar decisiones
clinicas importantes.

En el estudio de corte de Swamy el uso rapido del test de fibronectina en pacientes con
sintomas de amenaza de parto pretérmino, mostraron una reduccién significativa en
administracion de tocoliticos, esteroides, antibidticos, hidratacion intravenosa y admision
hospitalaria cuando el resultado de la prueba es negativo, asi mismo el estudio de Joffe
describe una reduccion en los costos hospitalarios e intervenciones usando el test de
fibronectina bajo un estricto protocolo.*®

En el estudio de Mateus la exploracion cervical fue establecida como el factor mas
relevante en la evaluacion clinica de los sintomas de la amenaza del parto pretérmino,
otros componentes como actividad uterina, dolor, cambios en el flujo transvaginal fueron
considerados menos determinantes. Se observo una reduccion significativa de las
intervenciones clinicas en mujeres con cervix cerrado comparado con aquellas con
dilatacion cervical.*®

16 zamora Scorza, Francia; Ferndndez, Gustavo; ed al. Valor de la fibronectina fetal en secreciones
cervicales en la prediccién del parto pretérmino en pacientes con membranas integras. Rev. obstet. ginecol.
Venezuela;60(1):15-22, mar. 2000

7 Tekesin I, Marek S, Hellmeyer L, ed al. Evaluacién de un test rapido para medicién de fibronectina fetal
en la prediccién de parto prematuro. Rev Chil Obstet Ginecol 2005; 70(2)

% idem 17

9 Mateus J., Pereira L., et al. Effectiveness of Fetal Fibronectin Testing Compared with Digital Cervical
Assessment of woman with preterm contractions. American Journal of Perinatology. 2007; 24 (6), 381-385
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Ninguna de estas mujeres de alto riesgo tuvieron parto en | semana, y la incidencia de
parto antes de las 37 SDG fue similar entre las pacientes con fibronectina positiva y
aquellas con dilatacion cervical de 1 cm. (44.4% versus 33.3% respectivamente), la
comparacion entre el test de fibronectina y la dilatacion cervical revela que cuando se
encuentra el cervix cerrado hay mayor probabilidad de no requerir tratamiento.

La limitacion de este estudio es que el resultado de la dilatacion es inmediato y los
resultados de la fibronectina se obtenian horas después ya que se enviaban a laboratorio
especial, lo que sugiere que la efectividad de la fibronectina puede mejorar obteniendo
mas rapidos resultados. Por lo que en este estudio concuerdan con resultados del estudio
de Coleman®.

En el Hospital Tomas Jefferson de Philadelphia, desde mayo de 2001 a noviembre de
2002 se realizo un estudio en el cual incluyeron pacientes con sintomas de parto
pretérmino caracterizados por dolor lumbar bajo, presion pélvica, dolor abdominal y
cambios en el moco cervical. Los criterios de inclusion fueron pacientes entre 24 y 33
SDG, dilatacion menor de 3cm y membranas integras, usando como criterios de
exclusion el sangrado transvaginal, ruptura prematura de membranas (RPM), tacto
vaginal 24hrs previas a la toma; se tomaban las muestras de fondo de saco posterior
siguiendo las recomendaciones de la prueba Adeza y colocando la muestra en
contenedores especiales y envidndose a analizar al laboratorio con resultados
cuantitativos de fibronectina alas 4hrs posteriores de la toma; siendo positivos los que
reportaban 50ng/ml; presentandose parto pretérmino en el 5.4% de las pacientes, con
prueba de fibronectina negativa fueron el 18.9% y 31.5% prueba positiva utilizandose
esteroides, tocoliticos de forma intrahospitalaria.

En otros casos como el estudio de Bergella, indica que la valoracion cervical es
inespecifica.”* Otros estudios como el de Gémez en Colombia utilizando ultrasonido
transvaginal para medir dilatacion cervical y con ello determinar y predecir la posibilidad
de presentar parto pretérmino concluyo que una longitud cervical menor de 30mm se
constituye en un factor asociado a la posibilidad de tener un parto prematuro como
desenlace final. Siendo el ultrasonido superior en relacion ala simple exploracion vaginal,
ya que por este medio se puede detectar el acotamiento del cervix antes de que se haga
evidente por la exploracion vaginal.?

Existen varios estudios que comparan el uso clinico del USG transvaginal contra la
exploracién vaginal, para tratar de predecir el parto pretérmino; el USG ha demostrado

2 Faron G, Boulvain M, et al. Prediccion of preterm delibery by fetal fibronectin : a metanalysis. Obstet
Gynecol, 1998; 92: 153-158

21 Berghella V., Ness A., et al. Cervical Sonography in woman with symptoms of preterm labor. Obst
Gynecol Clin North America. 32 (2005) 383-396

22 Gonzélez Antonio, Hernando Donado, et al. Asociacién entre la cervicometria y el parto prematuro en

pacientes con sospecha de trabajo de parto pretérmino inicial, Rev Colomb Obstet
Ginecol vol.56 no.2 Bogota Apr./June 2005
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ser superior ya que detecta el acortamiento del cervix, antes de que dicha modificacion
sea corroborable y evidente por la exploracion fisica.”®

Dentro de los estudios que avalan lo anteriormente dicho, se encuentran varios estudios
controlados; el de Zalar que reporta una disminucion en la incidencia de recién nacidos
Vivos con peso bajo para la edad gestacional, utilizando el USG transvaginal en pacientes
con tratamiento tocolitico; por otro lado Rageth utilizo tratamiento tocolitico en pacientes
con acortamiento cervical menores de 30mm por ultrasonografia, con una alta
disminucion de los dias de estancia intrahospitalaria; de este tipo de estudios se deriva el
primer estudio donde se compara el resultado de la PFF (prueba de fibronectina fetal) y el
acortamiento cervical medido por ultrasonografia transvaginal en pacientes con amenaza
de parto pretérmino (APP), Rizzo & col hospitalizaban alas pacientes con PFF positiva y
longitud cervical de 22mm?*®

HACER MENCION DE LO QUE HABLA EL PRODUCTOR DE LA PRUEBA
OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

ESTRIOL SALIVAL

Los primeros estudios sobre estriol plasmatico y urinario intentaron, aplicarlo como
marcador de bienestar fetal in Gtero; este marcador tiene la peculiaridad de que se
produce de manera exclusiva en el trofoblasto a partir de precursores de la glandula
suprarenal e higado fetales, siendo un marcador especifico de la actividad adrenal del
feto, sus niveles aumentan progresivamente durante el embarazo normal, a diferencia de
lo que ocurre con el estradiol y la estrona, que permanecen constantes; el estriol a partir
de la semana 34 de gestacion experimenta un aumento exponencial entre 2 y 4 semanas
antes del comienzo del trabajo de parto. Los niveles de estriol en saliva se correlacionan
directamente con los niveles de estriol sérico, resultados mayores de 2ng/ml en saliva
puede predecir amenaza de parto pretérmino.?

CITOCINAS CERVICOVAGINALES
El TdP (trabajo de parto pretérmino) ha sido asociado a elevaciones de interleucinas en el

liqguido amnidtico, principalmente de IL-1 B, IL-6, IL-8, IL-10 y factor de necrosis
tumoral a (TNF «); principalmente la IL-6 como marcador de infecciones asociado a
presencia de APP.

CAUSAS DE PARTO PRETERMINO

La causa del 25% de todos los partos pretérmino normalmente son por indicaciones
maternas o estado fetal. La Ruptura prematura de membranas (RPM) representa el 30%
de todas las causas y aproximadamente el 40 a 50% restante resulta del parto pretérmino

2524 \/ Ness A., et al. Cervical Sonography in woman with symptoms of preterm labor. Obst Gynecol
Clin North America. 32 (2005) 383-396

% Honest H, Bachmann LM, et al; Acuracy of cervicovaginal fetal fibronectin test in predicting risk for
spontaneus preterm birth: systemic review. BJM 2002; 325: 1-10

% \/oss HF, Saliva ass a fluid for a measurement of estriol levels. Am J Obstet Gynecol 1999; 180180: 226-
31
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espontaneo. Se han identificado la mayoria de factores de riesgo que incrementan el
riesgo de parto pretérmino, en la mayoria de las pacientes con la realizacion de una
historia clinica adecuada se pueden determinar e identificar estos factores.

Algunas causas identificadas son las siguientes®”:
A) FETALES:
e Sufrimiento fetal
e Gestacion multiple
e Eritroblastosis fetal
e Hidropesia no inmune
B) PLACENTARIAS:
e Placenta previa
e Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (se asocia a + del 10%
PPT)
e Tumores del cordon umbilical
C) UTERINAS:
e Malformaciones Miillerianas
e Miomatosis uterina
e Incompetencia Istmico cervical
D) MATERNAS:
e Edad materna
e Antecedente de parto pretérmino
e Raza
e Enfermedad hipertensiva del embarazo
E) ENFERMEDADES CRONICAS:
e Cardiopatias cianoticas
e Nefropatias
e Hipertensidn arterial sistémica cronica
e Diabetes mellitus

e Neumonia

27 3SA Protocolo de Parto Pretermino. Division de Ginecobstetricia, 2007; 1-40

14



e Pielonefritis.

F) INFECCIONES:

Por Listeria monocytogenes, Streptococcus del grupo B., Ureaplasma urealyticum.,
Micoplasma hominis., Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus y algunos Bacteroides.
Trichomona vaginalis., Chlamydia trachomatis., Neisseria gonorrhoeae. y Candida
albicans.

Infecciones de vias urinarias: E coli.

G) TOXICOMANIAS:
e Drogadiccién (cocaina)
e Tabaquismo

e Alcoholismo

H) OTRAS:
e Ruptura prematura de membranas

e Polihidramnios (se asocia a 38% de PPT)

FACTORES MATERNOS EN POBLACION MEXICANA:
e Tallabaja (< de 45kg y < 150cm).
e Edad materna (mayor riesgo en < de 20 afios y > de 40 afios)
e Tabaquismo materno en la gestacion.
e Drogadiccion
OTRAS CAUSAS:
e Falta de control prenatal
e Antecedente de un parto pretérmino previo.
e Rotura prematura de membranas.
e Incompetencia istmicocervical.
e Peso bajo preconcepcional.
e Aumento insuficiente de peso en el embarazo.

e Embarazo multiple
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e Violencia intrafamiliar

e Alcoholismo

Riesgo relativo entre 6.4 y 4.0 se puede presentar en Embarazo mdultiple, dilatacion
cervical a las 32 SDG, cirugia abdominal, antecedente de parto pretérmino en
gestaciones previas y en anomalias de la morfologia uterina.

Riesgo relativo entre 3.7 y 2.0, puede ocurrir al presentarse Irritabilidad uterina,
polihidramnios, cirugias previas en cervix (cono cervical) y amenaza de aborto después
de las 13 SDG.

Riesgo relativo mas bajo pero no por ello de menor trascendencia se encuentra entre 1.8 y
1.5, y pueden presentarse por pielonefritis, tabaquismo (méas de 10 cigarrillos al dia),
perdida gestacional recurrente (2 o mas aborto del 2 trimestre).

INFECCIONES

El parto pretérmino comlnmente esta asociado con infecciones genitourinarias e
infecciones sistémicas. En mujeres con parto pretérmino espontaneo y membranas
intactas, la flora del tracto genital se encuentra comunmente en el liquido amniético, la
placenta y las membranas. Las bacterias mas comunes que podemos encontrar son
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Garnerella vaginalis, Streptococcos, y
especies de bacteroides, asi como la Trichomonas vaginalis también se ha relacionado
pero el riesgo relativo es de 1.3, 95% IC 1.1a1.4.%

Se pueden encontrar cultivos positivos de las membranas y liquido amnidtico en el 20 a
60% de las mujeres con parto pretérmino antes de la semana 34 de gestacion. .

La vaginosis bacteriana es una condicion en el cual la flora normal de la vagina se altera
con bacterias anaerobias gram-negativas, como Garnerella vaginalis, Bacteroides spp,
Mobiluncus y Mycoplasma. Substituyendo a los lactobacilos. Garnerella vaginalis
incrementa al doble el riesgo de parto pretérmino espontaneo. La asociacion es mayor
cuando la infeccidn se detecta temprano en el embarazo, el tratamiento con antibiético no
ha disminuido esta incidencia, sugiriendo que este mecanismo es mas complejo ya que se
dificulta el manejo inicial por que la mayoria de las mujeres con dicha entidad no tienen
sintomas. En estudios previos se ha demostrado una asociacion entre el riesgo de
presentar parto pretérmino cuando se diagnostica y corrobora una vaginosis bacteriana
con un riesgo relativo en rango de 1.5 a 4.0%°

El mecanismo bioldgico de la relacion entre vaginosis bacteriana y fibronectina, parece
estar asociado a la inflamacion causada a las membranas fetales, lo que libera la
fibronectina al area cervical, asi como la liberacion de la fibronectina puede causar

%8 Mateus J., Pereira L., et al. Effectiveness of Fetal Fibronectin Testing Compared with Digital Cervical
Assessment of woman with preterm contractions. American Journal of Perinatology. 2007; 24 (6), 381-385
2 jdem 28

¥ jdem 28
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inflamacién y cambio en el microambiente, haciendo a la vagina mas susceptible a la
infeccion. De igual forma las infecciones del tracto urinario y gastrointestinal, tales
como pielonefritis y apendicitis se relacionan con APP, al producir una reaccion
inflamatoria de los 6rganos reproductivos vecinos.

FACTOR POBLACIONAL

Mujeres de raza negra tienen doble indice de riesgo. 17.8% de nacimientos pretérmino en
mujeres negras no hispanas, 11.9 % mujeres hispanas, 11.3 % en mujeres blancas no
hispanas. Estos porcentajes disminuyen con la educacién de las pacientes, aun que
también se piensa puede deberse a polimorfismos genéticos.** Factores ambientales como
el estrés, tabaquismo afectan el riesgo de parto pretérmino al alterar la respuesta
inflamatoria.

FACTOR HEMORRAGICO

Sangrado transvaginal es factor de riesgo debido a causas de hemorragia obstétrica de la
segunda mitad del embarazo cominmente placenta previa, desprendimiento prematuro de
de placenta normoinserta y de origen incierto. El sangrado inexplicable se asocia a partos
pretérminos subsecuentes

FACTORES UTERINOS

La longitud cervical, medida mediante USG transvaginal, se relacionada a parto
pretérmino, como ya se ha mencionado previamente y mas aun cuando hay una medida
del cervix menor de 30mm; principalmente registrandose entre las semanas 18 y 32 de
gestacion; se incrementa el riesgo mientras la longitud cervical disminuye. Antes de la
semana 16 no esta relacionado. (35mm en las semanas 24 a 28)*

ANOMALIAS CONGENITAS:

Las anomalias estructurales del Utero, conocidos como defectos mullerianos de la fusion,
pueden afectar al cervix, el Gtero o ambos. El riesgo de nacimientos pretérmino con
malformaciones uterinas es del 25 a 50%.

GESTACION MULTIPLE

El riesgo de parto pretérmino depende del numero de fetos, se produce un efecto
mecanico por distension uterina, lo cual favorece la contractilidad uterina antes del
término de la gestacion y por ende la liberacion y produccion de fibronectina oncofetal
por los mecanismos ya descritos anteriormente. Las alteraciones del crecimiento y
anormalidades fetales, asi como la enfermedad hipertensiva del embarazo, diabetes
gestacional, placenta previa y compromiso fetal es mas comdn en embarazos mdltiples y

* Huddleston John. Clinicas de Perinatologia: Epidemiologia del parto pretérmino 2003; 641 McGraw-Hill
Interamericana

% Berghella V., Ness A., et al. Cervical Sonography in woman with symptoms of preterm labor. Obst
Gynecol Clin North America. 32 (2005) 383-396
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estos son factores de riesgo para desarrollar APP como ya se describid previamente.

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

La fertilizacion y la transferencia embriones puede causar rechazo inmunolégico y
originar sintomatologia de parto pretérmino, y por otro lado se asocia a embarazos de alto
orden fetal y estos son un factor de riesgo para APP como se describié en el rubro
anterior por alteracion en el factor uterino al causar mayor distension uterina.

FACTORES AMBIENTALES

Stress, tabaquismo y otras toxicomanias asi como otros habitos ya referidos, son factores
liberadores de catecolaminas y prostaglandinas que generan contractilidad que puede
generar parto antes de las 37 semanas de gestacion

COMPLICACIONES MATERNAS Y NEONATALES

Las principales complicaciones asociadas ala APP, es el desarrollo del mismo hasta un
parto pretérmino y por ende un producto prematuro con los riesgos de presentar sindrome
de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular,
enterocolitis necrotizante, displasias pulmonares, sepsis y persistencia de conducto
arterioso; sin mencionar que a largo plazo estas complicaciones desencadenaran en
productos con problemas serios en el neurodesarrollo en algun grado; todo en relacion
alas semanas de gestacion y el peso del producto al nacer, obvio en decir que entre
menores sean estas variables las complicaciones pueden ser mayores y el pronostico peor.

Otro caso particular es cuando se presenta Ruptura prematura de membranas (RPM), es
decir la solucion de continuidad de las membranas corioamniéticas antes de que se inicie
el trabajo de parto, en un embarazo mayor de 20 semanas, con una incidencia de 2 a 3.5%
de los partos pretérmino. El 30 a 40% de los neonatos prematuros tienen el antecedente
de RPMy es causa del 20% de la mortalidad perinatal, sobre todo en embarazos menores
a 32 SDG. Antes de las 34 SDG, la intencion del manejo es prolongar lo mas posible la
gestacion para disminuir la morbilidad y mortalidad que estan en estrecha relacion con la
edad gestacional y el peso del producto; si se presenta infeccion intramniotica
corioamniotis (datos clinicos taquicardia fetal, taquicardia materna, Fiebre, Dolor a la
movilizacion uterina, fetidez de liquido amniotico y datos de laboratorio: PCR > 2mg,
BH alterada, leucocitosis >18 000, bandemia > 6%) o actividad uterina, hay que
interrumpir la gestacion, ya que el no interrumpir el embarazo puede ser de peor
prondstico para el producto y la paciente.

MANEJO DE PACIENTES CON AMENZA DE PARTO PRETERMINO (APP)

Aunque sea obvio lo primero y mas importante es iniciar con una adecuada historia
clinica ya que permite la deteccion de factores de riesgo, hidratacién adecuada via
parenteral, reposo absoluto en decubito lateral izquierdo (favoreciendo el retorno venoso
y que no se produzca una compresion aorto-cava) y asociado ala realizacion de estudios
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de laboratorio y gabinete. La prevencion y el manejo de pacientes con amenaza de parto
pretérmino se puede enfocar a un manejo integral con tratamiento meédico oportuno,
control prenatal adecuado y reduccion de factores de riesgo, lo cual debe de ser un
objetivo prioritario de una unidad hospitalaria.

TOCOLISIS

El empleo de tocdlisis se sugiere no mas alla de la 35 SDG, debe suspenderse si la
dilatacion aumenta a mas de 4cm, o si teniendo una dilatacion de 3cm, progresa a mas de
6cm

Criterios: Edad gestacional de 20 a 35 SDG, contracciones uterinas de 3 en 30 minutos,
persistencia en dindmica uterina. Aun que lo mas indicado para iniciar tratamiento
tocolitico es la puntuacion de la escala de Gruber-Baumgarten, con lo cual se puede
esperar ciertas tasa de éxito en relacion al puntaje. (Parametros: altura de la presentacion,
borramiento, dilatacion cervical, contractilidad uterina, sangrado y ruptura prematura de
membranas)

Contraindicaciones:  Corioamnioitis, hemorragia severa, preeclampsia severa,
inestabilidad hemodinamica, muerte fetal, madurez pulmonar documentada, anomalia
congénita incompatible con la vida.

1. Simpaticomiméticos

Drogas agonista de los receptores 2 adrenérgicos de la fibra muscular uterina, con
efectos cardiovasculares por estimulo de los receptores B 1y 2, y el efecto sobre el
sistema arteriolar, a través de los receptores ya referidos, produciendo vasodilatacion e
hipotension diastdlica, compensatoriamente produce a través de receptores 1 aumento
de la frecuencia y gasto cardiaco. El cual aumenta 40 a 60% durante la terapia tocolitica.
Dado el efecto B1 (inotropismo y cronotropismo positivos) se contraindica su utilizacion
en pacientes cardidpatas o con arritmias. La arritmia mas frecuentemente observada es la
taquicardia supraventricular, fibrilacion auricular, extrasistole ventricular, por lo que se
debe contar con EKG previo a instaurar dicha terapia.

Contraindicaciones: Enfermedades cardiacas o arritmias, diabetes, tirotoxicosis,
hipertension severa, hipertension pulmonar, desprendimiento prematuro de placenta.

Complicaciones: Dentro de las complicaciones metabdlicas, al administrar betamiméticos
se provoca hiperglucemia ya que estimulan a nivel pancreatico la sintesis y liberacién de
glucagon, aumenta la glicogenolisis y la neoglucogénesis. ElI aumento de lipdlisis,
aumento de acido lactico en el musculo y el mayor consumo de bicarbonato explican que
la diabética presente mayor riesgo a la cetoacidosis. La alteracion electrolitica mas
frecuente por este medicamento es la hipokalemia (30 a 40%), con caidas de 0.6 a 1.5
mEq/lt, este efecto revierte al suspender el farmaco. *

% Joel G. Hartman et al, Goodman & Gilman Farmacologia de la terapeutica; McGraw-Hill Interamericana,
10 ed, 1999 224-229
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Ritodrina

Agonista B 2 selectivo, por via oral se absorbe con rapidez pero de forma incompleta
(solo el 30%); la indicacion del uso de Ritodrina esta limitada al manejo de un parto
pretérmino sin otras complicaciones entre 24 y 33 semanas de gestacion. La bibliografia
sugiere que se reduce el nimero de partos pretérmino con su uso en las primeras 48 horas
desde el comienzo del tratamiento pero no se observo reduccion en la mortalidad
perinatal. Sin embargo, es el tiempo suficiente para administrar corticoides o derivar a un
centro de mayor complejidad. Se deben seguir las estrictas normas de administraciéon y
dosis para evitar efectos adversos, incluidos edema pulmonar e isquemia de miocardio.
Infusion intravenosa inicial: 50 mcg/min (0.05 mg/min)= 3 mg/hora. Aumentar la dosis
cada 20 minutos de 50 mcg/min hasta que cedan las contracciones. Si se logra de
detencidn de las contracciones continuar por una hora e ir disminuyendo cada 30 minutos
50 mcg/min hasta la dosis mas baja, luego continuar por 12 horas. Con una dosis
méaxima: 300 mcg/min. *

Terbutalina

No estd aprobada por la FDA para su uso especifico en amenaza de parto pretérmino,
pero existe significativa evidencia de su seguridad y eficacia. La infusién IV comienza
generalmente con 2,5 a5 pg/min y se incrementa 5 pg cada 20 minutos hasta un maximo
de 25 ug/min. Una vez que las contracciones han sido inhibidas, el goteo se mantiene 60
minutos y luego se comienza la reduccion de la dosis en 2,5 pg/min cada 30 minutos
hasta que se establezca la menor dosis efectiva. Esta dosis es mantenida por 12 horas.

Fenoterol

Infusién intravenosa: Dosis inicial: 1-2 mcg/min. Aumentar la dosis a 0.5 mcg/min hasta
que cedan las contracciones. Si se logra la detencidn de la contractilidad continuar por 12
horas, disminuyendo de 0.5 mcg/min.

Dosis méxima: 4 mcg/min.

2. Bloqueadores de canales de calcio

Nifedipina

Es el blogueador de los canales de calcio mas comdnmente utilizado en tocolisis. Actla
por disminucion del calcio intracelular. Se administra por via oral y rapidamente es
absorbido por la mucosa gastrointestinal. La concentracion plasmatica maxima ocurre
entre los 15 y 90 minutos después de su administracion. La vida media de la nifedipina es
de 81 minutos y la duracion de su accion es de alrededor de 6 horas. Un régimen
recomendado para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro es administrar
oralmente 10mg cada 20 minutos 4 dosis, seguida de 20 mg via oral cada 4-8hrs. En un
meta- andlisis que compar6é el efecto tocolitico de la nifedipina vs. agonistas B
adrenérgicos, Tsatsaris y col. concluyeron que la nifedipina era mas efectiva que los beta-
agonistas en retrasar el nacimiento pretérmino mas alla de las 48hrs (OR 1,52; IC 95%
1,03-2,23). El tratamiento debié ser interrumpido menos frecuentemente a causa de
efectos secundarios (OR 0,12; 1C 95% 0,05-0,29), observandose menor tasa de SDR en el

% Joel G. Hartman et al, Goodman & Gilman Farmacologia de la terapeutica; McGraw-Hill Interamericana,
10 ed, 1999 259
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RN (OR 0,57, IC 95% 0,37-0,89) y menor internacion en unidades de cuidado intensivo
neonatal (OR 0,65; IC 95% 0,43-0,97).%°

3. Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

Indometacina

Es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas. Puede ser administrada por via oral o
rectal, 50 a 100 mg seguida por 25mg cada 4 a 6hs, durante un lapso no mayor a 48hs. Se
usa en pacientes con refractariedad al tratamiento B-mimético, cuya ecografia actualizada
haya demostrado un volumen normal de liquido amniético y en amenorreas menores a las
32 semanas.®® Se debera realizar ecocardiograma fetal. Solo la indometacina mostré
disminucion de la tasa de prematuros. La terapia tocolitica de mantenimiento después de
un tratamiento exitoso del episodio agudo de amenaza de parto pretérmino no reduce la
incidencia de recurrencia del cuadro o del parto prematuro y no mejora el resultado
perinatal.*’

4. Sulfato de Magnesio

Actuaria por inhibicion competitiva de calcio. Administracion via 1V, IM y oral. La
recomendacion consiste en una dosis inicial de 6 g IV en 20 minutos seguido por infusion
continua de 3 a 4 g/ hora. La toxicidad materna puede ser evaluada por medios clinicos
(hiporreflexia, disminucion de la frecuencia respiratoria, disminucion de la diuresis) y por
evaluacion de concentraciones séricas de magnesio. En caso de intoxicacion debe
utilizarse gluconato de calcio (1 g IV). Es considerado de segunda eleccion, y de primera
eleccion en pacientes con Diabetes Mellitus insulino dependiente, enfermedad cardiaca u
otra contraindicacion de beta miméticos. Dentro de diversos estudios se ha visto que tiene
proteccion a nivel encefalico, lo cual produce madurez de la barrera hematoencefalica, lo
cual previene el dafio hipdxico isquémico y la hemorragia intracraneana.

Dosis inicial: 5 g. en 250cc de solucion glucosada al 5% en 20 minutos.
Dosis de mantenimiento: 10 g. en 500cc de solucion glucosada al 5% pasar de 2-4 grs.
por hora.

Monitorizacion: Diuresis mayor a 30 mil/hora. Reflejos osteotendinosos presentes.
Frecuencia respiratoria mayor a 15 por minuto.

Niveles Sanguineos:

Normales: 1.5 a 2.5 mEq/L
Terapeuticos: 5 a 8 mEg/L
Arreflexia: 10 a 12 mEqg/L

% Joel G. Hartman et al, Goodman & Gilman Farmacologia de la terapeutica; McGraw-Hill Interamericana,
10 ed, 1999 826-831

% Joel G. Hartman et al, Goodman & Gilman Farmacologia de la terapeutica; McGraw-Hill Interamericana,
10 ed, 1999: 985

%" Laterra C, et al. Division de obstetricia del Hospital Materno Infantil Ramén Sarda. Guia de practicas
clinicas. Amenza de parto prematuro. Rev. Hosp.. Mat. Inf. Ramén Sarda 2003, 22 (1) 28-42
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Depresion respiratoria: 12 a 14 mEq/L.

Tratamiento para intoxicacion: Gluconato de calcio 1 gramo IV en 30 minutos
Contraindicaciones: Disminucion de funcion renal, miastenia gravis, hipocalcemia.
Complicaciones: Depresion respiratoria, paro cardiaco, edema pulmonar, tetania materna,
paralisis muscular, hipotensién.*®

5. Atosiban

Es un antagonista de receptores de oxitocina. La ventaja de Atosiban es que tiene efecto
altamente organo-especifico, por lo que sus efectos colaterales son minimos.

Se administra en forma de bolo 1V de 6.75mg seguido inmediatamente por 300pg/min en
infusion IV por 3 horas y luego 100 pg/min por mas de 45hrs

MADURACION PULMONAR:

La maduracion pulmonar es de vital importancia al tratar de prolongar por 48hrs un parto
pretérmino, para que dicha terapia surta efecto, ya que se disminuye la morbimortalidad
perinatal

Glucocorticoides

Disminuyen en un 50% las complicaciones tales como el disestres respiratorio neonatal.
Su uso produce a nivel pulmonar cambios morfol6gicos, fisiolégicos y bioquimicas, tales
como aumento del factor surfactante y del volumen pulmonar maximo. Su uso produce a
nivel encefalico madurez de la barrera hematoencefalica, lo cual previene el dafio
hipdxico isquémico y la hemorragia intracraneana. Su utilidad ha sido demostrada desde
las 24 semanas de gestacion y hasta las 34 semanas. La induccidn dptima con esteroides
requiere de 48hrs de entre la primera dosis y la resolucion del parto, pero su principal
efecto se da de 2 a 7 dias posterior a su aplicacion. A nivel antenatal su aplicacién
comenz0 por Liggins en la decada de los 70s en Nueva Zelanda y a partir de 1994 se
estandarizo su aplicacion en los Institutos de salud de Estados Unidos.

Los tratamientos recomendados son los siguientes:

o Betametasona: Pasa muy rapido a la placenta y se une poco a las proteinas
transportadoras, tiene fosfato y acetato, lo que hace que el efecto dura mas.

Dosis: 12mg IM dia por 2 dias consecutivos (y a los 7 dias hasta las 34 semanas)
o Dexametasona fosfato: Es méas potente.

Dosis: 6 mg IM cada 12 horas por 4 dosis.

% Joel G. Hartman et al, Goodman & Gilman Farmacologia de la terapeutica; McGraw-Hill Interamericana,
10 ed, 1999: 985
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Contraindicaciones de uso de corticoides

e Madurez pulmonar

e Parto inminente

o Enfermedad materna que contraindique

e Deterioro UFP.

o Corioamnionitis (Neonat6logos, recomiendan el uso de corticoides ante un paro
inminente, a pesar del diagnostico de corioamnionitis)

Los beneficios se producen a las 24 horas de la primera aplicacion y se mantienen por 7
dias, los efectos principales en el pulmén en desarrollo son el incrementar el surfactante
alveolar y tisular, aumentar la distensibilidad y el volumen pulmonar méaximo, disminuye
la permeabilidad vascular, aumenta la aclaracion del liquido del pulmon y aumenta la
respuesta al surfactante

El uso del surfactante pulmonar exdgeno, se ha visto una reduccion de la mortalidad

neonatal ante su uso sin embargo, este no contraindica el uso de los esteroides.

La hemorragia intracraneana que se ve especialmente en el prematuro es la
periventricular. Esta es una complicacion grave, mas frecuente en los nifios de 1.500g., y
que aumenta a menor peso.

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 de
América. Sin embargo, hay una gran variabilidad entre las distintas unidades. Es
necesario que cada centro tenga su propio registro al respecto.

La hemorragia intraventricular, puede dar escasas sintomatologia, o signos clinicos
sugerentes, tales como un brusco deterioro general y/o descenso del hematocrito. Es la
ultrasonografia cerebral la que permite el diagndstico preciso y su gravedad.

La clasificacion més utilizada es la descrita por Papile:

Grado I: Cuando hay s6lo hemorragia de la matriz germinal subependimaria sin que pase
a los ventriculos laterales.

Grado I1: Hay paso de sangre a los ventriculos sin provocar dilatacion.
Grado I11: 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 111y IV son los mas graves en cuanto a prondstico vital y especialmente en la
incidencia de secuelas.
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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 prevencién es de especial importancia la estabilidad
hemodinamica del paciente. La administracion cuidadosa de liquidos evitando su
infusion rapida ha demostrado disminuir la incidencia de hemorragia. Por ultimo hay que
evitar episodios de hipoxia e hipercapnia que alteran el flujo cerebral y su regulacion y
pesquisar oportunamente alteraciones de los factores de la coagulacion.

Los estudios base para estas conclusiones son del metanalisis de Cochrane en relacion a
los trabajos de Guinn, McEvoy y MACS

Cuestiones Médico Legales

Debido al aumento de demandas, es de vital importancia que desde la primera evaluacion
se debe de informar ampliamente ala paciente los potenciales riesgos, complicaciones y
hasta donde se le puede brindar una atencion adecuada en relacion ala infraestructura con
la que se cuente y la capacidad de la institucion; dando un manejo integral y
multidisciplinario con el personal de neonatologia si es que se encuentra en un tercer
nivel de atencidén y asi dar el manejo real y oportuno e relacién a las semanas de
gestacion de cada caso particular.
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MATERIALES Y METODOLOGIA
Disefio del estudio: longitudinal, prospectivo, observacional, comparativo y analitico

Criterios de inclusion: todas las pacientes que acuden a revision al modulo mater de
urgencias del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México, que
presenten sintomatologia de Amenaza de parto pretéermino que presenten o refieran
contractilidad, modificaciones cervicales hasta 3cm de dilatacion, membranas
corioamnioticas integras y que se encuentren entre las semanas 25 a 34 de la gestacion,
que acudan entre el 01 de marzo al 30 de junio de 2009.

Criterios de exclusion: pacientes asistentes al servicio de Embarazo de alto riesgo por
patologias previas al embarazo o que ya se les haya realizado la prueba de fibronectina en
dicha area de la Unidad de Ginecologia, pacientes con dilatacion mayor a 3cm o0 con un
indice de Gruber-Baumgarten mayor de 4 puntos, pacientes con sangrado transvaginal,
productos con malformaciones mayores 0 de mal o nulo pronostico para la vida
extrauterina, pacientes que presenten ruptura Prematura de Membranas evidente,
realizacion de prueba rapida de fibronectina fetal realizada previamente en otra
institucion, pacientes con tratamiento vaginal al momento del estudio y haber tenido
relaciones sexuales 24hrs previo al inicio de la sintomatologia y de acudir a consulta de
urgencias.

VARIABLES

Variable independiente: pacientes con sintomatologia de amenaza de parto pretérmino,
definido como las contracciones y modificaciones cervicales que comienzan antes de las
37 semanas de gestacién

Variables dependientes: dilatacién cervical y resultado de la prueba rapida de
fibronectina oncofetal

La réapida de fibronectina oncofetal, (test rapido de TLi System) realizada en muestras de
secreciones cervicovaginale de fondo de saco de Douglas posterior al interactuar con un
anticuerpo monoclonal llamado DC-6 que reacciona al reconocer el dominio I11-CS de la
fibronectina oncofetal, obtenidas al presentarse la paciente con sintomatologia de
amenaza de parto pretérmino al servicio de urgencias de Ginecologia.

Factores de riesgo enlistados en el formulario de aplicacion de prueba réapida
fibronectina fetal

Trauma abdominal Toxicomanias Asma Anemia
Amenaza de aborto Tabaquismo APP embarazo previo Edad Materna avanzada
Cirugia de cervix VU APP en embarazo actual Talla” < 150cm
Miomatosis Uterina CVG Incompetencia Itsmicocervical | Peso bajo / desnutricion
materna
Diabetes gestacional Enfermedad hipertensiva del | HAS Otros
embarazo
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PROCEDIMIENTO

La muestra se toma en el consultorio del modulo mater de urgencias de Ginecologia del
Hospital General de México, se coloca especulo vaginal sin lubricantes, se introduce el
hisopo del kit de la prueba répida de fibronectina oncofetal y se extrae una muestra de
secrecion de fondo de saco posterior vaginal; se introduce en un tampon de extraccion
con solucién agitandose y afiadiéndose una tira reactiva con un conjugado anticuerpo-oro
de fibronectina antifibronectina policlonal de cabra, fibronectina fetal humana y
anticuerpo de fibronectina antifetal monoclonal de ratén inmovilizado.

La prueba es positiva cuando el tampon de extraccién migra, subiendo por la tira reactiva
y el conjugado se resuspende y migra junto con el tampon, este complejo migra por
accion capilar a través de una membrana que contiene un anticuerpo monoclonal
inmovilizado especifico para la fibronectina fetal. EI complejo fibronectina fetal
antifibronectina oro se une al anticuerpo de fibronectina antifetal inmovilizado,
produciendo una linea visible. Si la fibronectina fetal no se encuentra en la muestra no
tiene lugar la unién con el anticuerpo de fibronectina antifetal inmovilizado. El
anticuerpo-oro policlonal de fibronectina antihumana residual sin unir migra mas lejos a
través de la membrana y se une a la fibronectina del plasma inmovilizada,
proporcionando un control del ensayo, una muestra positiva producira dos lineas visibles,
una muestra negativa una linea visible, el resultado positivo corresponde a >50 ng/ml y
negativo <50 ng/ml.

Posterior a tomar la muestra (ya explicada) se deja actuar durante 2 minutos, se retira de
solucion y se espera resultado en aprox. entre 5 a 10 minutos. Los resultados fueron
evaluados por el médico que realiza la toma de muestra, con los resultado positivo y
negativo, en los casos positivos se indicaba hospitalizacion de la paciente para dar
tratamiento intrahospitalario y en casos de resultado negativo se da tratamiento
ambulatorio y seguimiento con citas por consulta externa de control prenatal
corroborando con EF tacto vaginal las modificaciones cervicales.
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ANALISIS ESTADISTICO

Al encontrar pacientes con criterios de inclusion se realizaba el test rapido, ya con el
resultado negativo o positivo se formaban 2 grupos de estudio

Pruebas estadisticas:
En ambos grupos se analizo la sensibilidad y especificidad de la prueba rapida de
fibronectina asi como el valor predictivo negativo y positivo de prueba.

Se realizaron tablas para ambas muestras con calculo de las desviaciones estandar de los
factores de riesgo y de las variables del estudio y de la frecuencia y porcentajes de
tratamientos y manejo

Analisis de tipo de estudio:

Corresponde a un estudio piloto pronostico, ya que el resultado de la prueba rapida de
fibronectina es predictor si se desencadenara trabajo de parto o no y del manejo que debe
de darse al ser positiva la muestra, para que no se desencadene TdP pretérmino.
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RESULTADOS

Se revisaron 321 pacientes con sintomatologia de APP, de las cuales solo 40 cumplieron
con los criterios de inclusion y a las cuales se les realizo el test rapido de fibronectina
oncofetal; de las 40 muestras 25 resultaron negativas y 15 positivas.

Los valores calculados con las pruebas de fibronectina positiva fueron los siguientes:
Sensibilidad del 78.6%, Especificidad del 47%, Valor predictivo positivo de 36%, Valor
predictivo negativo de 85% y Razon de momios de 3.28

La edad de las pacientes se encontraron en un intervalo entre los 16 y los 44afios,
presentaron una media de 23.25 afios +/- 3.58 en pacientes con prueba negativa y en
pacientes con resultado de test de fibronectina positivo la edad media fue de 26.8 afios +/-
7.5 (tablas 1 y 2 de concentrado de informacion general sobre las pacientes del estudio).

La edad gestacional promedio presentaron una media de 31.5 Semanas de gestacion +/-
1.6 en pacientes con prueba positiva y en pacientes con resultado de test de fibronectina
negativa la edad media fue de 32.1 semanas de gestacion +/- 2.1

Resulto que en las pacientes con prueba positiva el 60% presento entre 2 y 3 gestas, el
30% era primigestas y solo el 10% presento mas de 4 gestas.

En las pacientes con prueba positiva 53% de ellas, presento de 2 a 3 gestas, el 36%
primigesta, el 7% de 4 a 5 gestas y solo el 4% 6 gestas. (Grafica 1)

Se encontr6 que las pacientes con PFF positivo (n = 15) el 60% no presentaba
modificaciones cervicales (n = 12), el 35% presentaba 1cm de dilatacion (n =7) y solo el
5% 2cm de dilatacion (n = 1)

Los resultados en pacientes con PFF negativa (n = 25) reportaron que el 40% no
presentaban 1cm de dilatacion (n = 12), el 33% presentaba 2cm de dilataciéon (n = 10) y
solo el 13% presento 0 y 3cm de dilatacion respectivamente (n = 4). (Grafica 2)

Los factores de riesgo mas importantes en frecuencia, que presentaron las pacientes con
prueba positiva de fibronectina fueron las infecciones de vias urinarias en el 28% de los
casos (n = 18) e infecciones cervicovaginales en el 38% de los casos. (Grafica 3)

De los tratamientos mas utilizados en las pacientes con manejo ambulatorio (ya que la
PFF fue negativa), fue la combinacion de Clindamicina dvulos, ampicilina tabletas,
vitamina C en tabletas e indometacina supositorios en el 35% de los casos y en las
pacientes con PFF positiva el tratamiento mas usado fue la combinacion de clindamcina
ovulos, betametasona ampulas IM, orciprenalina parenteral y ampicilina parenteral en el
40% de los casos (tabla 3 de anexo 1y grafica 4)
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GRAFICA 1.
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GRAFICA 3.

VARIABLES DE RIESGO PARA APP
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GRAFICA 4.
TRAMIENTOS UTILIZADOS EN APP
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Tipo de tratamiento

A Ovulos de metronidazol, nitrofurazona y fluocinolona + ampiclina VO + vitamina C

B Ovulos de metronidazol, nitrofurazona y fluocinolona + ampiclina VO + vitamina C +
betametosa ampulas IM

C Ovulos de clindamicina + ampiclina VO + vitamina C VO + indometacina supositorios

D Ovulos de clindamicina + betametasona IM+ orciprenalina IV + ampiclina IV

E Tocoferol + vagitrol V 6vulos

F Nifedipino VO + vagitrol V évulos + betametasona IM + ceftriaxona IV

G Otros medicamentos
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CONCLUSIONES

En este estudio se ha corroborado el alto valor predictivo negativo de la prueba rapida de
fibronectina oncofetal, en relacion ala alta sensibilidad que presentaron nuestros
resultados, lo que nos sugiere que se puede dar manejo ambulatorio con la confiabilidad
de que dichas pacientes no desencadenaran TdP pretérmino en el corto plazo, aun que
esto no las exime de continuar el tratamiento y el control prenatal adecuado.

La revision de la literatura mas reciente (del afio 2000 al 2009) corrobora el uso y la
importancia de la prueba de fibronectina, la cual es superior estadisticamente que otros
medios clinicos, estudios de gabinete u otros marcadores bioquimicos.

Nuestros resultados se aproximan a los referidos en la literatura internacional, sobretodo
el valor predictivo negativo y la sensibilidad de la prueba, la diferencia de la
especificidad y del valor predictivo positivo en relacion a lo referido por la literatura
mundial, puede deberse ala cantidad de nuestra muestra.

En las pruebas realizadas en el servicio de urgencias de Ginecologia, a menor edad
gestacional y menor sintomatologia la prueba resultaba negativa e inversamente
proporcional en las pruebas positivas y por lo tanto si mas temprano en el embarazo se da
tratamiento agresivo el pronostico de las pacientes a corto plazo y mediano plazo es
mejor ya que no presentan y no desencadenan trabajo de parto pretérmino y con ello se
disminuyen los riesgos de prematurez ya comentados a lo largo de dicho estudio.

Se debe comentar que por el tiempo y la cantidad de la muestra no se pudo relacionar la
resolucion del embarazo aun que de los 15 casos con fibronectina fetal solo 5 pacientes
han concluido con la gestacion y solo en 1 caso se presento trabajo de parto pretérmino y
se obtuvo un producto prematuro, por lo que dichos estudios deben de continuarse para
lograr mayores resultados y una mejor significancia estadistica con muestras de mayor
tamarno.

De forma general podemos concluir que la prueba de fibronectina oncofetal, es una
herramienta aun no de uso masivo en nuestro medio, y al ser de fécil uso y de bajo costo,
sugerimos que debe de implementarse ampliamente para dar un mejor manejo y usarse
como criterio de hospitalizacion en caso de que sea positiva y asi reducir los nacimientos
de producto prematuros y disminuir las complicaciones que conlleva dicha entidad.

Por lo tanto ya que la PFF es un pardmetro confiable para determinar el riesgo del TdP

prematuro, deberia de ser un criterio de decision en el diagndstico y tratamiento de APP
en nuestro medio.
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DISCUSION

Existen varias teorias de por que se presenta la fibronectina en vagina antes de las 37
semanas de gestacion y multiples factores de riesgo para que se de la disrupcién entre el
corion y el amnios, siendo los mas representativos las infecciones de vias urinarias y
cervicovaginales en nuestro medio; el dilema fundamental es hacer el diagnostico a
tiempo de amenaza de parto pretérmino y determinar con confiabilidad que pacientes
pueden ser manejadas ambulatoriamente y cuales deben de ser hospitalizadas, a pesar de
no presentara cambios cervicales o contractilidad regular importante, ya que estos
sintomas pueden tener una gran inespecificidad, por ello la fibronectina fetal es un buen
medio de diagnostico y predictor del trabajo de parto pretérmino en menos de 7dias
cuando dicha determinacion es positiva, por lo que aunado a su facilidad para la
realizacion y bajo costo, debe de ser parte fundamental de los recursos de salud publica
en atencion a pacientes embarazadas ya que si se reducen los nacimientos de producto
prematuros se reduciria la principal causa de morbimortalidad perinatal en nuestro medio,
si se cuentan con mas recursos y se puede asociar a mediciones cervicales por USG
podriamos disminuir al minimo dicha patologia.

La literatura refiere que la PFF arroja un 15 a 30 % de falsos positivos, pero es de vital
importancia reconocer que el 99% de pacientes con prueba negativa, no desarrollaran
APP, en los siguientes 7dias, y después de 14 dias el 96% a 98%, evitando asi
hospitalizaciones innecesarias y realmente justificando los recursos de salud publica en
nuestro medio cuando se requiera de una hospitalizacion por APP.
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ANEXO 1.

TABLA No. 1 INFORMACION GENERAL SOBRE PACIENTES CON
FIBRONECTINA POSITIVA

SDG DIL BAU. FIB

G P A C
1 |25 2 |0 |0 |1 [326 |0 0 0 8 A
2 |18 2 |0 |0 |1 302 |0 0 0 9 12 B
3 |26 3 |0 |1 |1 [315 |0 1 0 13 A
4 |24 3 |0 |0 |2 334 |0 0 0 9 18 A
5 |30 3 |0 |1 |1 [334 |0 0 0 8 9 C
6 |18 1 |0 [0 |0 |326 |1 1 0 8 9 D
7 |26 2 |1 |0 |0 302 |0 0 0 9 B
8 |26 1 |0 (0 |0 |300 |1 1 0 8 9 C
9 120 1 |0 |0 |0 [34.0 |0 0 0 20 D
10 | 24 4 |1 |0 [2 |29.0 |2 2 0 14 D
11 |20 2 |0 |0 |1 333 |0 0 0 9 D
12 | 29 5 |3 |1 |0 294 |1 1 0 8 9 C
13 | 24 1 |0 [0 |0 |306 |0 0 0 9 C
14 | 21 2 |1 |0 |0 336 |1 1 0 9 C
15 | 23 2 |0 |0 |1 [302 |0 0 0 8 9 |12 |C
16 | 25 2 |0 |0 |1 294 |0 1 0 9 E
17 | 26 3 |2 |0 |0 [325 |1 1 0 9 E
18 | 18 1 |0 (0 |0 |311 |1 1 0 8 9 F
19 | 19 3 |2 |0 |O |321 |1 2 0 12 13 E
20 | 23 1 |0 [0 |0 |31.0 |O 0 0 7 8 |9 C

22 05 01 05 315
1.1 08 03 0.6 160
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TABLA No. 2 INFORMACION GENERAL SOBRE PACIENTES CON
FIBRONECTINA NEGATIVA
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TABLA 3. DISTRIBUCION DE NUMERO DE GESTAS

No. de gestas | PFF positiva | PFF negativa
0-1 11 6

2-3 16 12

4-5 2 2

6-7 4 0

TABLA 4. DISTRIBUCION DE LA DILTACION CERVICAL

Dilatacion PFF positiva PFF negativa
Cervical

Ocm 4 12

lcm 12 7

2cm 10 1

3cm 4 0

TABLA 5. DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES DE RIESGO

Variables de riesgo PFF positiva | PFF negativa
Diabetes getacional 5 0
Tabaquismo 1 1
Infeccidn de vias urinarias 18 8
Cervicovaginitis 22 15
Enfermedad hipertensiva 4 0
APP en embarazo previo 1 3
APP en embarazo actual 3 2
Incompetencia itsmicocervical | 0 1
Edad materna avanzada 1 1
Talla baja 1 0
Otros 7 1
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ANEXO 2. FORMULARIO DE APLICACION DE PRUEBA DE FIBRONECTINA FETAL

PROTOCOLO DE TOMA DE PRUEBAS DE FIBRONECTINA AMENZA DE PARTO

PRETERMINO EN PACIENTES QUE ACUDEN AL SERVICIO DE URGENCIAS DE
GINECOBSTETRICIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Fecha de la toma:

NOMBRE DE PACIENTE:

PATERNO MATERNO NOMBRE(S)

EXPEDIENTE: EDAD:___ G: P: A: C: FUM:

TOMA DE FIBRONECTINA PREVIASI () NO() LUGAR DE TOMA:

CONTROL PRENATAL: SI ( )NO () DONDE:

DIAGNOSTICO:

SINTOMATOLOGIA:

INDICE DE GRUBER-BAUMGARTEN

CONTRACTILIDAD

RUPTURA DE MEMBRANAS

HEMORRAGIA UTERINA

DILATACION CERVICAL

DILATACION CERVICAL (en centimetros)

BORRAMIENTO CERVICAL (en %)

TOMA DE FIBRONECTINA: POSITIVA( ) NEGATIVA ()

TOMA DE MUESTRA ADECUADA: SI () NO ()

FACTORES DE RIESGO (marcar opcién)

Trauma abdominal Toxicomanias Asma Anemia
Amenza de aborto Tabaquismo APP embarazo previo Edad Materna avanzada
Cirugia de cervix VU APP en embarazo actual Talla” < 150cm
Miomatosis Uterina CVG Incompetencia Itsmicocervical | Peso bajo / desnutricion
materna
Diabetes gestacional Enfermedad hipertensiva del | HAS Otros
embarazo

Medico que toma la muestra:
Tratamiento:
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