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INTRODUCCION.

El parto prematuro sigue siendo la principal causa de morbi-mortalidad
perinatal y uno de los problemas mas importantes en la salud materno-infantil. En
los Estados Unidos, aproximadamente el 14 % de los nifios nace prematuro (OMS,
2012) y es responsable de hasta un 75 % de las muertes neonatales

El trabajo de parto prematuro es dificil de diagnosticar. Cerca del 50 % de las

mujeres que se admiten en los centros hospitalarios con sospecha de parto
prematuro continuara su embarazo a término. Esto no puede ser atribuido a los
efectos del tratamiento, ya que el tratamiento con tocoliticos y corticoesteroides no
tiene ningun efecto sobre la incidencia de parto prematuro.
La identificacion de factores de riesgo para predecir el nacimiento prematuro es
ventajoso porque permite identificar los factores de riesgo e iniciar el tratamiento
especifico para las mujeres ademas una mejor comprension de los mecanismos
antes del nacimiento ¢

Hasta ahora, varios marcadores clinicos y/o bioquimicos se han informado que
se asocian con Parto prematuro Espontaneo, sin embargo; no se informaron
resultados predictivos en formas comparables. Entre esos, niveles elevados de
PCR “ | longitud del cuello uterino © se asocia con un mayor riesgo de PPE . La
presencia de fibronectina fetal, un marcador bioquimico que se ha estudiado en los
ultimos afios, parece ser el mas eficaz y reproducible para predecir parto prematuro
1) La fibronectina fetal, una glucoproteina estable producido por las membranas

fetales, se adhiere al feto, membranas y placenta en el revestimiento del ttero ®'?y
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juega un papel critico en facilitar la separacion fisiolégica de la placenta al utero

después del parto!™ .

Aunque los avances médicos han mejorado el tratamiento a corto y largo plazo,
poco éxito se ha logrado en la comprension y la prevencion del parto pretermino.

Entender parto pretermino debido a sus etiologias multifactoriales y fisiopatologia

continua siendo todo un reto.



RESUMEN
ANTECEDENTES: EIl parto pretérmino lleva implicitas multiples complicaciones
maternas fetales con un alto impacto socio-economico. En los ultimos afios se ha

utilizado la prueba de fibronectina con resultados variables.

OBJETIVO: Determinar utilidad de la prueba de fibronectina para la determinacion

de parto pretérmino.

MATERIAL Y METODOS: Cohorte prospectiva evaluada a su ingreso hospitalario a
urgencias en Hospital Integral de la Mujer con amenaza de parto pretermino; se
realizo determinacion de fibronectina fetal en cuello uterino, dar seguimiento para
valorar la resolucion del embarazo. Los datos se vaciaron en hoja de SPSS version

22.0.
RESULTADOS: 100 casos, edad media 22.5+5.5 afios. En 8 casos la prueba fue
positiva; 4 falsos positivos, sensibilidad del 44%, especificidad del 71%, valor

predictivo positivo del 57%, valor predictivo negativo del 84%.

CONCLUSIONES: La prueba de fibronectina es util para pronosticar el parto pre

término, por lo que recomendamos la prueba.

PALABRAS CLAVE: fibronectina, pretérmino.



ABSTRACT
BACKGROUND: Preterm labor carries implicit multiple fetal maternal complications
with high socio-economic impact. The diagnosis with certainty is difficult; in recent

years has been used with varying fibronectin test results regarding its effectiveness.

OBJECTIVE: Establishing these utility fibronectin test for determination of preterm

delivery.

MATERIAL AND METHODS: Prospective cohort evaluated from their first hospital
admission to the emergency room in the Comprehensive Women's Hospital with a
diagnosis of threatened preterm labor, to which | will be performed determination of
fetal fibronectin in the cervix and subsequent monitoring to assess the resolution

pregnancy. Data was cleared on a sheet of SPSS version 22.0.

RESULTS: 100 patients, mean age 22.5 £ 5.5 years. In 8 cases the test was positive,

4 false positives, sensitivity 44%, specificity 71%, positive predictive value 57% and

negative predictive value of 84%.

CONCLUSIONS: fibronectin test is useful in predicting preterm delivery, so we

recommend using the test for this purpose.

KEYWORDS: fibronectin, preterm.



l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en medicina perinatal, el Parto prematuro espontaneo
continua siendo la principal causa de morbi-mortalidad. El costo anual estimado de
atencion medica por partos prematuros en EUA es de 26 mil millones de ddlares
anuales o 51,600 dolares por nifio y aproximadamente el 75 % de las muertes que

ocurren en la etapa neonatal corresponde a recién nacidos prematuros.

Existe una escasez de pruebas de precision para la identificacion sintomatica
de las mujeres embarazadas que estan en riesgo de parto pretermino y con las que
contamos actualmente, los resultados no se han podido reproducir como estan
referidos en la literatura mundial. La utilidad de la fibronectina fetal ha sido evaluada
principalmente en el parto pretérmino, se ha determinado que el parto pretérmino
causa un significativo impacto econémico y médico, debido a los altos costos que
genera es las unidades de cuidados intensivos neonatales y las secuelas que deja en

los recién nacidos pretérmino.

Existen multiples evaluaciones e incluso metaanalisis donde se evalua la
efectividad de la fibronectina para predecir parto pretérmino, los resultados aunque
alentadores han sido discordantes, En México existen pocos estudios que han

valorado la utilidad de la fibronectina en mujeres con gestaciones pretérmino.

La importancia de realizar este estudio, sera evaluar cual es la utilidad de la
prueba rapida de deteccion de fibronectina fetal. Esta es una prueba cualitativa

(Rapid fFN TLilQ ; Hologic , Marlborough , MA) que analiza la fibronectina fetal. El
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impacto potencial de fibronectina fetal en el entorno hospitalario es disminuir los

costos de hospitalizacion, duracion de estancia y uso de tocoliticos.

Hasta el momento no contamos con un estudio similar en nuestro hospital por

lo cual realizamos la siguiente pregunta de investigacion.

¢ CUAL ES LA UTILIDAD DEL TEST DE FIBRONECTINA FETAL COMO

PREDICTOR DE PARTO PRETERMINO?

11



II. MARCO TEORICO.

El parto prematuro se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion y representa aproximadamente el 75 % de la mortalidad perinatal y casi la
mitad de los casos de morbilidad neurolégica (4 El indice de nacimientos
prematuros en el EUA es del 12,8-15%.(%"

El nacimiento prematuro se clasifica en dos grandes categorias, espontaneo o
indicado; basandose en la presencia o ausencia de factores de riesgo en la madre o

el feto (1°'®

.Parto Prematuro Espontdaneo corresponde a la mayoria de los
nacimientos prematuros en los paises desarrollados y se produce como resultado del
inicio del trabajo de parto (40% a 45%) o ruptura prematura de membranas ( 25% a
30% ) < 37 semanas de la gestacion. Los nacimientos que son resultado de
condiciones que amenazan directamente la salud de la madre o el feto estan
categorizados como nacimientos Prematuros Indicados y representan el restante 25
% a 30 % de los partos prematuros (119

El inicio de trabajo de parto prematuro se cree que esta provocado por
multiples mecanismos o vias que pueden haber iniciado semanas o0 meses antes de
la presencia real de los sintomas '°?°" Varias caracteristicas clinicas y demogréaficas
incluyendo raza materna / origen étnico ?'?? edad >35 afios ®* tabaquismo ?*+2*

28)

bajo peso antes del embarazo %), estrés psicosocial ®®, partos prematuros previos

@9 " infeccion intrauterina %" se han asociado con el parto prematuro- 233
La identificacion de factores de riesgo para predecir el nacimiento de un parto

prematuro es ventajoso porque permite iniciar el tratamiento especifico para las

mujeres en riesgo y los factores de riesgo pueden proporcionar una mejor
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o (3439)

comprension de los mecanismos antes del nacimient . Sin embargo, los

métodos para identificar a las mujeres en riesgo por factores demograficos,

conductuales y bioldgicos tienen baja sensibilidad "

y no han tenido significancia
predictiva, a diferencia de los estudios analizando fluidos cervicovaginales, liquido
amnidtico, orina, saliva, y el suero o plasma como una fuente para la identificacion de

marcadores bioquimicos para la prediccion del parto prematuro.

IlLA. VIAS BIOLOGICAS COMUNES DEL NACIMIENTO PREMATURO.

Segun Benford et al, la definicion de biomarcador, es el parametro que se
puede medir en una muestra bioldgica, y que proporciona informacion sobre una
exposicion, o en los efectos reales o potenciales de la exposicién a un individuo o un
grupo ©9),

Los biomarcadores para el parto pretermino se dividen en vias mecanicas e
incluyen infeccion intrauterina, inflamacion, la degradacién de la matriz extracelular,
estrés fetal, anomalias fetales y las vias de metabolismo del estrogeno.

Otro estandar que se ha utilizado como predictor de parto pretermino es la
longitud del cuello uterino.

1. Infeccion intrauterina. La relacién entre la infeccion del tracto genital y parto
pretermino esta bien documentada. Entre el 20 y el 50 % de se cree es
debido a la infeccién, y es probable que esta fraccion es aun mayor en los
primeros meses. Muchos organismos se han asociado con infeccion

intrauterina antes de la ruptura de membranas, pero soélo organismos

infecciosos mostraron capacidad predictiva de parto pretermino®” - La
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vaginosis bacteriana es la alteracion de la flora vaginal materna en el que los
lactobacilos normales se sustituyen por las bacterias anaerdbicas gram-
negativas (38) diagnosticado por tincién de gram o por criterios de Amsel. Los
resultados positivos de la vaginosis bacteriana son marcadores de infeccidon

30)

en mujeres asintomaticas ( y la presencia de vaginosis bacteriana durante el

embarazo es asociado con un riesgo de parto pretermino !+ 39)-

Respuesta Inflamatoria. La invasion bacteriana del espacio coriodecidual,
activa la produccion de un numero de citocinas y marcadores de la inflamacién
(interleucinas (IL)1, 2, 6, 8, factor de necrosis tumoral - a (TNF — a), y la
proteina C reactiva (PCR) han sido evaluados como biomarcadores en PPE.
Las IL, son glucoproteinas de bajo peso molecular que median la activacion
de las células inmunes y coordinan la produccion y secrecion de anticuerpos y
otras citocinas. También estimulan las contracciones uterinas a través de la
produccion de prostaglandinas vy tal vez causan maduracién cervical y ruptura
pretermino a través de la estimulacion de las metaloproteinasas. La IL-6, una
citocina proinflamatoria importante mediador de la respuesta del huésped a la
inflamacién y la infeccion .Se puede analizar a partir de muestras de fluidos
cervicales o suero materno, y hasta la fecha , la IL- 6 es uno de los
biomarcadores mas estudiados en parto pretermino “?. Las mujeres en
trabajo de parto con invasion microbiana tienen niveles significativamente mas
altos de IL-6 y IL- 8 (*" Paternoster et al “? informo que las concentraciones
de IL- 6 en el percentil >90 aumenta el riesgo para parto pretermino a < 32

semanas de gestacién (OR = 4.3, IC del 95%), a < 35 semanas de gestacion

(OR =54, 1C del 95 %) , y en <37 semanas de gestacion (OR = 3,8 , IC del

14



95 %). Kramer et al *® no encontré ninguna asociacion entre la IL-6 en suero
materno alrededor de las 24 semanas de gestacién y parto pretermino. La
evidencia en la literatura hasta la fecha no ha mostrado que IL - 6 es un
biomarcador util en la prediccion de PPE para mujeres asintomaticas.

. Proteina C Reactiva. La proteina C reactiva es un marcador inflamatorio
sistémico que se ha evaluado en la literatura como un marcador potencial para

el PPE. Hvilsom et al. “¥

examino proteina ¢ reactiva en suero materno a
principios de segundo trimestre (14-18 semanas) en relacion con parto
pretermino en mujeres asintomaticas. Concentraciones de proteina C reactiva
entre 5,6 mg / ml (75%) a 16,4 mg / ml (percentil 95) y cifras elevadas de PCR
en suero materno (= percentil 85) aumento el riesgo de parto pretermino (OR
= 2,0, IC del 95 %) en comparacion con las concentraciones de proteina C
reactiva mas bajas (< percentil 85 ) . Catov et al*® informé un aumento del
riesgo PPE temprano ( < 34 semanas de gestacion; OR =28, IC 95 %) y
PPE tardia ( 34 -37 semanas de gestacion OR = Cl 95 %) para la presencia de
PCR en suero de embarazo temprano ( 2 8 mg / mL obtenidos < 21 semanas
de gestacion) en mujeres asintomaticas . Riboni et al “® encontraron un
aumento en el riesgo de parto pretermino (OR = 3.1, IC del 95 %) con

concentraciones elevadas en el segundo trimestre de proteina C reactiva (=

8,4 mg / ml)
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I.B. VIAS DE DEGRADACION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR.

1.

Elastasa de granulocitos ( EL ) es una proteasa neutra, que despolimeriza y
degrada colageno del cuello del utero en maduracion. Un estudio reciente
sugiere que los polimorfonucleares y elastasa son mas abundantes en las
secreciones cervicales en pacientes con trabajo de parto prematuro en
comparacion con mujeres “8) embarazadas sin complicaciones.

Fibronectina fetal. La presencia de fibronectina fetal, es el marcador
bioquimico mas eficaz para predecir parto prematuro “-%¥. La fibronectina
fetal, una glucoproteina estable producido por las membranas fetales, se

adhiere al feto, membranas y placenta en el revestimiento del ttero 4%

y
juega un papel critico en facilitar la separacion fisiologica de la placenta al
ttero después del parto ®). Aunque la fibronectina fetal generalmente no esta
presente a niveles > 50 ng / mL entre la 16 y 22 semanas de gestacion ,
estudios han demostrado su presencia (> 50 ng ) en el cuello del utero o de la
vagina desde las 22 semanas de gestacion y mas alla es un poderoso
predictor de PPE 7 49.50.52.53.56-57) Go|denberg et al. ©** demostré en mujeres
asintomaticas la presencia de fibronectina fetal cervical entre las 24 o 26
semanas de gestacién teniendo una alta sensibilidad en la prediccion de mas
de 60 % de PPE dentro de las siguientes 4 semanas (Sensibilidad = 0,63, 95
% Cl: 0.4 ,0.8; RR=59.2,IC 95 %) en comparacién con mujeres con una
prueba de f FT negativo (<50 ng / ml ). Sin embargo, esta asociacion fue mas
débil después de las 28 semanas. En un estudio relacionado ©?, 29 % de las

mujeres dio positivo por fibronectina fetal cervical o vaginal y el 42% tuvo un

resultado positivo de la prueba si dos anteriores pruebas fueron positivos; sin

16



embargo, solo el 3 % de los siguientes pruebas de fibronectina fetal fueron
positivos si la prueba anterior fue negativa. Los datos de este estudio no sélo
demostré que la presencia de un resultado de fibronectina fetal positiva
predice resultados positivos posteriores, sino que también proporciond
evidencia adicional de que el mayor numero de fibronectina fetal positiva se
asocia con un mayor riesgo de PPE a < 35 y <37 semanas de gestacion.
Morrison et al ©®® demostré la utilidad de fibronectina fetal cervical como
herramienta de evaluacion en la prediccion PPE de alto riesgo en mujeres
asintomaticas. A pesar de un pequefo tamafo de la muestra , los datos de
este estudio prospectivo mostraron que las mujeres con fibronectina fetal
positiva ( > 50 ng ) tenian un mayor riesgo de PPE antes de las 34 semanas
de gestacién (riesgo relativo = 3,8 , IC del 95 % : 1,5, 9,4 ) en comparacion
con las mujeres con fibronectina fetal negativa ; el riesgo de parto pretermino
fue mas cuando fibronectina fetal positiva se asocid con contracciones
uterinas (riesgo relativo = 27.0 IC 95% ) . Del mismo modo, fibronectina fetal
cervical positiva (>50 ng / ml ) a las 24 semanas se encontré asociado con
PPE a < 32 semanas ([ OR] = 7,6, IC del 95 % ) y a < 35 semanas de la
gestacion (OR = 6,0 , IC del 95 % ) en comparacion con las mujeres con
resultados negativos “?  Roman et al®®” informé valores predictivos y
especificidades negativos de la fibronectina fetal vaginal en la prediccién parto
pretermino dentro de 14 y 21 dias de evaluacion y para parto pretermino a <

%) estudié la asociacion de

34 semanas de gestacion. Honesto et al. (
fibronectina fetal y parto pretermino en mujeres asintomaticas. El cociente de

probabilidad de tener parto pretermino, era 4,0 (IC del 95 %) para el resultado

17



positivo de la prediccidon de parto antes de 34 semanas de gestacion en

mujeres asintomaticas "

II.C. VIAS DE ESTRES FETAL.
La hormona liberadora de corticotropina placentaria.

Hormona liberadora de corticotropina placentario se produce en el
sincitiotrofoblasto ©®%, la decidua, y las membranas fetales (%°) y su nivel mas alto es
durante el tercer trimestre ®** en paralelo con el aumento en el contenido de péptido
de corticotropina placentaria (61) corticotropina Placentaria impulsa el eje hipofisis-
suprarrenal para producir una mayor cantidad de secrecion de cortisol durante la
segunda mitad del embarazo ®. La mayoria de la circulacion de cortcotropina
placentaria se neutraliza por el ligando corticotropina- proteina (CRH-BP) producido
por el higado (®® . Sin embargo, corticotropina - proteina disminuye cerca del 60 %
durante el tercer trimestre del embarazo, lo que resulta en aumento de los niveles de
corticotropina libre (%

Berkowitz et al . ®" no encontré diferencias en los niveles de corticotropina en
la media general en mujeres asintomaticas que dieron a luz un producto prematuro y
las mujeres que tuvieron productos de término. No se asocié como predictor de parto
pretermino.

Un estudio de casos y controles de 254 mujeres asintomaticas mostraron que niveles
plasmaticos maternos de corticotropina ( > percentil 90 ) a las 28 semanas de
gestacion fue asociado con parto pretermino a < 35 semanas (OR = 3,5, IC del 95 %

1,0 ;

18



10.9 ) pero altos niveles de corticotropina entre las 24 o 28 semanas de gestacion no
predijeron parto pretermino a < 32 semanas de gestacion o <37 semanas de la
gestacion %

Goldenberg et al. “”) demostré la mismas tendencias entre la asociacién entre

de niveles de corticotropina y parto prematuro posterior.

I1.D. EL USO DE MULTIPLES MARCADORES BIOQUIMICOS

Hay un creciente interés en el desarrollo de herramientas de evaluacion que
utilizan varios marcadores. Dada la heterogeneidad de las vias que conducen a parto
pretermino, multiples marcadores aumentan la sensibilidad de la prediccién por la
combinacion de predictores de riesgo que se ocupan de diversas causas de
parto pretermino “7

Goldenberg et al, estudié a 2929 mujeres con embarazo unico, “"* Encontrd
que un nivel positivo para al menos uno de los tres biomarcadores (FAL, AFP, hCG)
tenia una sensibilidad colectiva de 81 % y especificidad del 78 % para la prediccion
parto pretermino en embarazos <32 semanas de gestacion y 60 % de sensibilidad y

73 % de especificidad para la prediccion parto pretermino en <35 semanas de

gestacion.

II.LE. EPIGENETICA EN PARTO PREMATURO ESPONTANEO. DISPARIDADES
RACIALES, GENETICAS Y AMBIENTALES.

Los avances en la biologia molecular y la mejora de la sofisticacion en la
metodologia y la tecnologia de la genémica han permitido a muchos investigadores

dirigir su atencion a las aportaciones funcionales de variantes genéticas para
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comprender mejor el parto prematuro en general, pero mas importante aun, la
disparidad racial del nacimiento prematuro (63) Segun datos de 2010 , la tasa de
parto prematuro para mujeres afroamericanas no hispanas en los EUA fue mayor (
17,1 %) en comparacién con las mujeres no blancas no hispanas( 10,8 % ) (59) y tal
disparidad no se ha explicado totalmente por las diferencias en las caracteristicas
socioeconomicas y conductas maternas (13 La evidencia de la literatura de las

(64)

interacciones gen-gen y gen-ambiente sobre el parto prematuro y el papel de la

campo de la epigenética en la comprension del parto prematuro 1)

II.F. FIBRONECTINA HUMANA.
La fibronectina fetal es una de las proteinas mas versatiles conocidos y
estudiados, tanto estructural como funcionalmente.

La fibronectina fetal esta presente en el cuerpo humano bajo dos formas:

1. Una forma soluble en el plasma, y otro fluido biolégico (liquido amnidtico,
liquido cefalorraquideo, orina, semen, liquido cervicovaginal) sintetizado en el
higado por los hepatocitos. La concentracion plasmatica de fibronectina fetal
es de 300 -400 g / ml, dependiendo del método bioquimico de la
determinacién, la edad y el género, el valor fibronectina fetal de los hombres
fue mayor que las mujeres. Un aumento significativo en la concentracion de
fibronectina fetal dependiendo de la edad que se encuentra en ambos sexos, y
enla 3 a4 décadas de la vida. ©?) Nivel de plasmatico de fibronectina fetal es

15-30 % mas alta que la sérica , sabiendo que la fibronectina fetal, junto con
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fibrinbgeno  (estabilizar el factor Xlll ) desempefian un participar en la
formacion y fortalecimiento de la red de fibrina ¢4

2. Forma insoluble, conocida como el componente principal de la matriz fibrilar,
secretada por células diferentes; esta forma de la fibronectina fetal fue
descubierto por primera vez en medio de cultivo de fibroblastos. Otras células
que contienen fibronectina fetal son : hepatocitos , células epiteliales , células
endoteliales , macréfagos , células gliales, melanocitos , condrocitos , sinovial
, Células sanguineas, células de Schwann , plaquetas y por ultimo, pero no

menos importante , las células amnidticas .

[1.G. ESTRUCTURA BIOQUIMICA

La fibronectina fetal, es parte del grupo de las glicoproteinas: heteroproteinas
y se componen por una fraccion proteica y una fraccidn de monosacarido unido
por un enlace covalente. EI monosacarido representa 5 % y contiene manosa,
galactosa, glucosamina y acido sidlico. Fructosa y glucosa se encuentran en
pequeinas proporciones. Estos carbohidratos estan unidos a restos de asparagina. El
alto peso molecular de hidratos de carbono tiene 450 + / -25 kd; la cadena
polipeptidica de cada subunidad tiene una estructura alargada de 60-70 nm de
longitud y 2-3 nm de espesor.

El papel de la molécula de carbohidrato es proteger contra la hidrélisis
enzimatica de fibronectina fetal. Las glicoproteinas son generalmente estables al
calor, soluble en agua y a soluciones salinas a un pH neutro, precipita en etanol y
dificil precipitan con el acido tricloroacético. Fibronectina fetal, bajo su forma no

reducida , contiene 1 - 2 grupos SH libres en la subunidad y mas de 22 disulfosulfato
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, heparina , colageno , y para muchos de los receptores de integrinas la mediacion de
una amplia variedad de vias de senalizacion celular. Cada cadena tiene la misma

serie lineal.
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Fig 1. Estructura Quimica de la Fibronectina Fetal

[I.H. PAPEL DE LA FIBRONECTINA EN LOS PROCESOS PATOLOGICOS.
Aproximadamente el 1 % de todos los nacimientos son prematuros, y mas de
la mitad del numero de muertes perinatales le corresponde. La prematuridad se
considera la causa principal de morbilidad a largo plazo incluyendo retraso mental,
ceguera, sordera, convulsiones, paralisis cerebral y trastornos no neuroldgicas, como
la displasia broncopulmonar y retinopatia de la prematuridad. Fibronectina fetal,
glicoproteina producida por las células fetales, en la interfaz del corion y la decidua.

Y en diversos estudios es el mejor predictor de PPE.
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Fig 2. Papel de la Fibronectina en procesos patolégicos
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[ll. OBJETIVOS

[llLA. OBJETIVO GENERAL.
o Determinar la utilidad del Test de Fibronectina fetal como predictor de parto
pretérmino, en mujeres embarazadas que acuden al Servicio de Urgencias
Obstétricas del Hospital Integral del Estado de Sonora, durante el periodo de

Julio-Diciembre del 2014.

l1I.B. OBJETIVO ESPECIFICOS:
e Determinar las caracteristicas demograficas de pacientes con amenaza de
parto pretérmino.
e Determinar sensibilidad y especificidad de la prueba de fibronectina en parto
pretérmino en las pacientes que acuden a la consulta de urgencias.
e Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la prueba de fibronectina

fetal
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IV. HIPOTESIS.

H1: HIPOTESIS ALTERNA.
La positividad de la prueba de fibronectina fetal se relaciona con una mayor

probabilidad de parto pretermino.

HO: HIPOTESIS NULA

Niveles elevados de Fibronectina fetal, no tiene utilidad en la prediccion de

parto prematuro espontaneo.
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V. JUSTIFICACION.

El parto prematuro representa aproximadamente el 75 % de la mortalidad

perinatal y casi la mitad de los casos de morbilidad neurologica. La identificacion

temprana y la identificacion de las pacientes en riesgo en esta entidad tendrian

implicaciones favorables en materia de salud.

1.

Institucionales: Los beneficios de conocer la utilidad de la prueba de
fibronectina en una evaluacién local sobrepasa la evidencia de estudios
realizados en otras areas. Al valorar la utilidad o no de una prueba y poner en
analisis los costos que tiene esta poblacién para la unidad (parto pretérmino)
puede tener implicaciones en la diligencia de la prueba para que este de
manera permanente o no en la unidad.

Socioeconomica: Al identificar oportunamente a las mujeres en riesgo de
parto prematuro espontaneo se pueden realizar intervenciones tempranas que
modifiquen la evolucion del binomio, favoreciendo la reduccion de
paciente/dia/cama y por ende los costos directos de la atencion médica.
Cientifica: los proyectos de investigacibn promueven la resolucion de
problemas de cualquier tipo. Al conocer la utilidad de la prueba de fibronectica
en la prediccion de parto pre término permitira tomar una conducta apropiada

ante este problema.

26



VI. MATERIAL Y METODOS

VI.A. TIPO DE ESTUDIO
VI.A.1.Tipo de estudio: Observacional, prospectivo, descriptivo, analitico
Disefio de estudio: Cohorte prospectiva
VI.A.2. Lugar de estudio: Area de urgencias gineco-obstétricas del Hospital Integral
de la Mujer del Estado de Sonora
VI.A.3. Periodo de estudio:

v Fecha de inicio de recoleccién de casos: 1/Julio/2014

v Fecha de término de recoleccion de datos: 31/Diciembre/2014

v' Término del estudio y resultados: 30/Abril/2015
VI.A.5. Poblacion de Estudio: Mujeres atendidas en el area de urgencias del
hospital Integral de la Mujer en el periodo del 1 de julio al 31 de diciembre del 2014
que ingresaron con amenaza de parto pretérmino espontaneo.
VI.A.6. Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

v' Pacientes embarazadas entre 12 y 40 afios.

v' Embarazo de producto Unico

v" Que acuden por primera vez al area de urgencias por Amenaza de Parto

Pretérmino Espontaneo.

v Dilatacion cervical <20 mm
v Que presenten integridad de membranas y placenta normoinserta
Criterios de Exclusion:

v" Pacientes con cerclaje cervical e infeccion cérvico vaginal
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v" Con antecedentes de multiples pérdidas fetales
v" Alas cuales se les realizo revisidon vaginal previa con gel lubricante
v' Embarazadas con productos con anomalias congénitas u otra patologia
concomitante.
v' Pacientes con contraindicacion de tocolisis
v Las cuales 24 horas previas al ingreso tuvieron relaciones sexuales
v Que presenten sangrado transvaginal.
Criterios de Eliminacion:
v" Que no completen su estancia hospitalaria en la unidad

VI.A.7. Definicion y operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipo de | Unidad de | Tratamiento
Operacional | Variable medicién estadistico
Variable Dependiente
Determinacion | Medicion Dicotomica | Positiva Porcentaje
de fFN* cualitativa por Negativa
prueba rapida
Quick Check
Variable Independiente
Edad Tiempo Cuantitativa | Afos Media
transcurrido continua Desviacion
entre el estandar

nacimiento vy
el momento

de la
evaluacion
Semanas de | Duracion del | Cuantitativa | semanas Media
gestacion embarazo continua Desviacion
calculada estandar
desde el
primer dia de
la ultima
menstruacion

normal hasta
el nacimiento
o hasta el
evento

28



gestacional
en estudio

Numero de | Nomero  de | Numérica Numérica Promedio
gestas embarazos ordinal

Pretérmino Producto Cualitativa | Pretérmino Promedio
recibido antes | nominal Término
del as 36.6
semanas de
gestacion

v * Ffn: Fibronectina fetal.

VI.A.8.Tipo de muestreo: no probabilistico, consecutivos.
VI.A.9.Tamafo de la muestra. Se obtuvieron 100 casos, en el periodo establecido.
VI.A.10.Descripcion general del estudio
Se realizara un estudio de cohorte prospectiva en el Hospital Integral de la Mujer del
Estado de Sonora, previa aprobacion del comité local de investigacién en salud
hospitalario; Se realizé exploracion e historia clinica a todas las participantes. Se
utilizé la prueba cualitativa de Roche (Rapid fFN TLilQ ; Hologic , Marlborough , MA)
(Ver anexo 2) para deteccion de fibronectina fetal en una muestra de secrecion
vaginal, la cual se obtuvo con especuloscopia vaginal del fondo de saco posterior
con la paciente en posicion ginecoldgica. El hisopo sera girado ligeramente durante
aproximadamente 10 segundos para absorber la secrecidn, posteriormente se
colocar en el tubo con movimiento rotatoria durante 45-60 segundos, después se
introdujo la tira reactiva y se interpreto el resultado a los 10 segundos de la siguiente
forma (ver anexo 3):

1. La aparicién de una banda indico que no hay fibronectina fetal

2. La aparicion de dos bandas indica la presencia de fibronectina fetal, con un

punto de cohorte de 50 ng/ml (fig 4)
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Una vez completada la recoleccion de datos se vaciaron los resultados en una hoja

de SPSS versidon 22. 0 donde se llevara a cabo su analisis estadistico.

VI.A.10.Analisis estadistico

Se aplicd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (ej. Media,
mediana) y dispersion (ej. Desviacion estandar, minima, maximo, etc) para las
variables numéricas. Para las variables categoricas (ordinales, nominales) se
realizara porcentajes. Se determinara sensibilidad, especificidad para la prueba, asi

como valor predictivo positivo y negativo.

VI.A.11. Consideraciones éticas

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a
Asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por
la propia asamblea en Tokio, Japén en 1975 en donde se contempla la investigacion
médica. Asi como a la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica.
Por ser un estudio cohorte prospectivo se considerd una investigacion sin riesgo por
lo cual no requirié de carta de consentimiento bajo informacién, de acuerdo a los
articulos 17 a 23 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacién para la salud.
VI.A.12. Conflicto de Interés
Se aclara que no hay fuente de financiamiento que altere ni disminuya la autonomia
de la voluntad e independencia del juicio de los investigadores en ninguno de los

pasos de la investigacion, por lo tanto no hubo conflicto de interés.
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VII. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 100 pacientes.

Grafica 1. Histograma de edad. Edad media de 22.54+5.51 afos.

5 Media=22.54
Desviacidn estandar =5.517
M=100

Frecuencia

23 30 35 40 45 S0

Edad

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.



Grafico 2. Formula Obstétrica. Los antecedentes gineco-obstétricos fueron: mediana

del embarazo 2 con minima de 1 y maximo de 9, los antecedentes de cesareas

mediana de 0, minimo 0 maximo 4, y partos 1 min 0 maximo 7.

Numero de Gestacion

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 3. Histograma de edad gestacional. La edad gestacional de 312 semanas.

Media =30.70
Deswiacion estandar = .07
M= 100

Frecuencia

2800 3.00 3200

Edad Gestacional

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 4. Resultado de Prueba de Fibronectina. La prueba de fibronectina fue

negativa en el 88% (n:100), solo 12 casos fueron positivos.

Prueba de Fibronectina

M Positiva

B Negativa

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 5. Antecedente de cesareas. de esta poblacién el 70.4% (n:71) se atendio

por parto vaginal.

Cesarea

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 6. Tipo de nacimiento. Por via vaginal se resolvieron 71 embarazo mientras

que solo 29 parto se atendieron via cesarea.

Tipo de Nacimiento

M Parto

H Cesarea

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 7. Edad gestacional al termino del embarazo, La edad gestacional de

término del embarazo 38.1+2.35 semanas.

40+ Media = 38.12
Desviacion estandar = 2.351
N=100
30=
o
o
]
4]
o 20+
]
[ =
[T
10=
n—

T T
28.00 30.00 3200 34.00 35.00 33.00 4000 42.00

Edad Gestacional al término del embarazo

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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Se procedio a determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de fibronectina

para productos pretérmino con sensibilidad del 44%, especificidad 71%, valor

predictivo positivo 57% y valor predictivo negativo 84%.

Tabla 1. Valoracion de la prueba de fibronectina

Termino del Prueba de Fibronectina
embarazo Positiva Negativa
Pretérmino 8 12
Término 4 78
Total 12 88
Sensibilidad Especificidad VPP VPN
44% 71% 57% 84%

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

38



Tabla 2. Comparacién de resultados de la prueba de fibronectina

Variable Prueba de Fibronectina P
Positiva Negativa

Edad 19.33+0.57 22.7345.62 0.305

Edad gestacional 30.1£2.33 30.7£2.07 0.612

Antecedentes Gineco- Obstétricos

Gestas 7(1-2) 11(1-9) 0.783

Cesarea 2(0-1) 2(0-4) 0.084

Parto 4(1-2) 5(1-7) 0.604

Via de nacimiento 0.206

Parto 1 71

Cesarea 2 29

Termino del embarazo 31.9+2.88 38.48+1.75 0.000

Pretérmino 8 12 0.002

FUENTE: Hoja de recolecciéon de datos.
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VIIl. DISCUSION

La morbi-mortalidad materna es esperada en el parto pretérmino, ya que lleva
implicitas complicaciones maternas y fetales. La identificacion temprana es imperiosa

para tomar medidas de proteccion para el binomio.

La prueba de fibronectina ha sido utilizada en los ultimos afos para la

identificacion del parto pretérmino *”"

. La mayoria de las evaluaciones se han
realizado en mujeres a finales de la segunda década de la vida, y principios de la
tercera tal como fue en nuestra evaluacion. Los resultados, respecto a la efectividad
de la prueba, han sido variables, encontrando en metaanalisis sensibilidad hasta el
94% mientras que en mujeres mexicanas de las mismas caracteristicas
anteriormente se describid sensibilidad del 72.5%, con valor predictivo positivo del
12% al 79% con mediana de 48%. En nuestra evaluacién la sensibilidad se

determiné en 44%, no tan favorable, con valor predictivo positivo del 57% dentro de

los resultados anteriormente descritos; y la especificidad del 71%.

De acuerdo a otros estudios realizados con muestras mas grandes el test de
fibronectina demostré una sensibilidad del 60%(52), en nuestro estudio se encontrd
una sensibilidad de 44%, en dichos estudios se realizo el test de fibronectina en 2
ocasiones con lo cual aumento la sensibilidad, proporcionando evidencia adicional de
que el mayor de pruebas de fibronectina positiva se asocia a un mayor riesgo de

parto pretermino menor a las 35 semanas.

Sin embargo en nuestro estudio cabe destacar que el parto pretermino se

debio también en forma importante a comorbilidades del embarazo como estado
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hipertensivos asocidados a la gestacion, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, corioamnioitis; ya que estos no se encuentran asocidados a trabajo de
parto pretermino ni en asociacion de fibronectina positiva o negativo, sin embargo
aumentaron la tasa de parto pretermino con test de fibronectina negativa,

disminuyendo su sensibilidad, asi como su valor predictivo positivo.
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IX. CONCLUSIONES

Las caracteristicas demograficas de la poblacién no varia respecto a otros
estudios; donde la raza o el nivel socioeconomico no son factores
determinantes para presentacion de parto pretermino ya descritos en estudios
previamente realizados. Sin embargo en otros estudios realizados fuera de
nuestro de pais donde se encuentra mas diversidad racial se encontro que
que en personas afroamericanas se encuentra aumentado el riesgo de parto
pretermino.

La sensibilidad de la prueba de fibronectina es del 44%, bajo en comparacion
a otros estudios donde la sensibilidad se encontro hasta en un 60%

La especificidad del 71% la cual es igual a lo esperado y a lo visto en otros
estudios. La presencia de fibronectina fetal en el cuello uterino por
determinacién cualitativa no es efectiva en predecir el riesgo de parto
pretérmino en las mujeres atendidas en el Hospital Integral de la Mujer, con
una sensibilidad del 44% y especificidad del 71%.

Se deberia tomar en cuenta la realizacion en conjunto de otros biomarcadores
(FAL, AFP, hCG) los cuales en conjunto de ha encontrado en otros estudios
sensibilidad de 81% y especificidad del 78%, lo cual seria muestra resultados
muy por encima de los encontrados en nuestro estudio e inclusive en estudios

realizados en otros paises.
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X. RECOMENDACIONES

Es importante difundir la siguiente informacion, para hacer referencia a
la utilidad de la prueba en la unidad y los resultados negativos que se
obtuvieron,

Considero que deberian de realizarse estudios a mayor escala y
tomando en consideracion otras variables, tal como la ruptura de membranas,
la longitud cervical, y las caracteristicas clinicas de la paciente, como la
presencia de actividad uterina, la realizacion en conjunto de otros
biomarcardores que ya han demostrado en conjunto mas alta sensibilidad y
especificidad en estudios ya realizados.

Ahora con la evidencia encontrada considera la realizacion de otros
estudios al respecto que tomen en cuenta otras morbilidades perinatales que
podrian desenlazar parto prematuro sin relacion con trabajo de parto
prematuro, con la finalidad de tomar medidas preventivas y disminuir la morbi-

mortalidad materno fetal y por ende los costos que llevan implicitos.
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XI. ANEXOS

Anexo 1.Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Edad: Afiliacion:

Antecedentes Gineco- Obstétricos:

Gestas: Parto: Ceséarea: FUR: FPP:

Semanas de Gestacion al ingreso a urgencias:

Resultado de prueba de fibronectina:

Semanas de gestacion al término del embarazo:

NOTAS:
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Anexo 2. El kit de la prueba Rapid fFN TLilQ ; Hologic , Marlborough , MA

AX
|

*Contiene un hisopo estéril de dacrdén, un tubo con buffer de extraccién y una tira
reactiva
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Anexo 3. Técnica del procedimiento

STEP 1

During speculum examination,
lightly rotate the sterile applicator
tip across the posterior fomix of
the vagina for 10 seconds to
absorb cervicovaginal secretions.

STEP 2

1015 SECS

Remove applicator and insert
the tip into test tube with
buffer. Mix vigorously in the
buffer for 10-15 seconds.
Discard applicator.

STEP 3

Insert test strip (dip area
indicated by arrows) into the
buffer for exactly 10 minutes.

STEP 4

Remove test strip and read resuits.

[ [ I evwcaulkChockgf I
G .
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