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Presentacion
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2019.

El trabajo forma parte de la memoria del proyecto de tesis doctoral que se encuentra
enmarcada en el estudio de la proteina Alfa Microglobulina Placentaria — 1 (PAMG — 1)
en la prediccion del parto prematuro en gentanes asintomaticas entre las 18.0 a 22.6 de
gestacion que se encuentran en uso del pesario cervical, en particular, evaluando la
utilidad de la proteina como indicador de éxito o falla en la respuesta terapedtica a la
intervencion con pesario cervical como tratamiento preventivo del parto prematuro. Los
resultados de este trabajo han aportado informacion relevante e innovadora en este
campo y se ha recogido 1 articulo original que se publicara en una revista de primer
cuartil.
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1.1. PARTO PRETERMINO: CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La organizacién mundial de la salud (OMS) ha definido el parto pretérmino (PP) o
prematuro como aquel que se produce antes de las 37 semanas o0 259 dias de gestacid,

Ilegando a ser normalmente el tiempo de gestacion de 40 semanas (Howson CP, 2012).

La OMS ha estimado que nacen 15 millones de nifios prematuros cada afio y que esta
cifra va en aumento. Asimismo, las complicaciones derivadas por esta patologia son la
principal causa de muerte en nifios menores de cinco afos y provocaron cerca de un

millén de muertes hasta el afio 2015 (Howson CP, 2012).

El PP constituye un grave problema de salud publica a nivel mundial, ya que afecta a
paises en vias de desarrollo y también a paises industrializados. Actualmente la gran
mayoria de prematuros sobreviven y representan el 75% de las muertes perinatales y

mas de 50% de la morbilidad perinatal a largo plazo (Goldenberg R, 2008).

En los dltimos afios, a pesar del importante progreso tecnoldgico, social y en recursos
sanitarios para la atencién materno-infantil, se puede observar un incremento a nivel
mundial de 12,9 millones de nacimientos prematuros en el afio 2005 (Beck S, 2010), lo
que representa una prevalencia de 9.6% pasando a 15 millones en el afio 2012,
representando una prevalencia de 11.1%. Destacando que continGan en aumento, y que
mas de 1 millén de nifios mueren cada afio como resultado de complicaciones relativas a

la prematuridad (Blencowe H et al., 2012).

Segun Beck, en una revision sistematica para la OMS de incidencia mundial de parto

prematuro (Fig. 1), la mayor incidencia de prematuridad a nivel mundial se produce en
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paises en vias de desarrollo, alrededor del 60% de los partos prematuros ocurren en Asia
meridional y Africa, de los cuales el 52% ocurren solo en el Africa, debido
probablemente a que el uso de tecnologia sanitaria en el &mbito materno-infantil no esta
ampliamente disponible en estos paises, asi como la implementacion de politicas de
promocion y prevencion de la salud que ayuden a disminuir los factores de riesgo para

la prematuridad en las mujeres embarazadas (Beck S, 2010).

Figure 2.5: Estimated numbers of preterm births in 2010
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Figura 1: Born too soon: the global action report on preterm birth. WHO 2012.

No obstante, cabe destacar que se ha observado un incremento del 19.4% en la
prevalencia de partos prematuros en los paises industrializados, pasando del 7.2% al
8.6% en el periodo de 1990 al 2010. Aunque en estos ultimos afios se ha observado en

promedio una estabilizacion de estos nacimientos (Chang HH et al., 2013).

La prematuridad sigue siendo y debe ser considerado un tema prioritario en la salud

Materno-infantil y asi poder actuar en su prevencién. En un estudio de 39 paises de muy
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alto indice de desarrollo humano realizado a nivel mundial, destaca que dentro de los 10
primeros se sitla Estados Unidos y Alemania con una tasa de nacimientos prematuros
de 12% y 9.2%, respectivamente, que posiblemente es atribuido a cambios en la practica
obstétrica, como el aumento de la inducccion del parto, el parto por cesarea, las técnicas

de reproduccidn asistida y no solo por cambios demogréaficos (Chang HH et al., 2013).

En Espafia, segun el informe de evolucién de indicadores materno perinatal para el afio
2014, la prevalencia de prematuridad se ubica en el 7.7%, observando una estabilidad en

los Gltimos afos (Ministerio de sanidad, servicios sociales e igualdad, 2014).

La tasa de prematuridad en Catalufia se ha situado en un 7.1% en el afio 2017 (Fig.2),
aungue en los ultimos afios se ha mantenido estable, y respecto al 2010 podemos
observar una reduccion relativa del 0.2%. Podemos observar, en el grupo de prematuros
de 22 a 31 semanas, la tasa de prematuridad se ha situado en un 11.9%, observandose
un incremento en los dltimos afios, mientras que en el grupo de prematuros de 32 a 36

semanas se ha situado en un 88.1% (Checa MJ, 2013).
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Figura 2: Indicadores de Salud perinatal de Cataluiia. Aiio 2017.
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En Espafia como en Catalufia los embarazos multiples, asi como los nacimientos de
madres mayores de 35 afios son factores que han incidido en el incremento de poblacion
de recién nacidos prematuros. El afio 2011 en el 31.8% de las madres tenian mas de 35
afios y el porcentaje de embarazos multiples se situaba en un 4.8%, aumentando en el
afio 2017 a un 39.3% de madres con méas de 35 afios, mientras que un 5% resultaron
siendo embarazos multiples. El parto por cesarea es otro factor de riesgo de
prematuridad y observamos que del total de nacimientos ocurridos en Catalunya el afio
2011, el 28.5% fueron a traves de esta via, ademas destacamos un descenso de un 2.2%

en los ultimos 6 afios, situandose en 26.3% en el afio 2017 (Checa MJ, 2013).

Por ultimo, se observa la siguiente distribucion de todos los nacimientos prematuros con
registro de nacionalidad en Catalufia, en el afio 2017 el 4.3% eran de madres asiaticas y
Filipinas, el 6.6% de madres procedentes del resto de Europa, el 11.3% correspondieron
a nacimientos de madres africanas, mientras que el 68.4% eran nacimientos de madres
autoctonas, y finalmente el 9.4%de nacionalidad de América Central y del Sur (Checa

MJ, 2013).
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1.2. PARTO PRETERMINO: CLASIFICACION

Existe una definicién muy diversa sobre los diferentes tipos de parto prematuro, y segun
la clasificacion del nacimiento prematuro en la que se considera tanto los nacidos vivos
como muertos, sugerida por Goldenberg R. (Goldenberg R, 2008), respecto a la edad
gestacional, podemos distinguir entre nacimientos prematuros extremos (menores de 28
de gestacion) siendo alrededor del 5%; nacimientos prematuros severos (28 a 31
semanas de gestacion), del 15%; nacimientos prematuros moderados (32 a 33 semanas
de gestacion) del 20% y finalmente nacimientos cerca a término (34 a 36 semanas de

gestacion) del 60-70% (Goldenberg R, 2008).

El 84% del total de los nacimientos prematuros incluyen el grupo de nacimientos
prematuros moderados y cerca a término, los cuales sobreviven sin atencién de apoyo
adicional. EI grupo de los prematuros severos requieren de atencion de apoyo adicional,
la gran mayoria sobrevive, mientras que el 90% de los prematuros extremos
sobreviviran, en los paises desarrollados, aunque pueden sufrir discapacidades fisicas,
neuroldgicas y de aprendizaje. Mientras que este grupo en paises de bajos ingresos, solo

el 10% sobrevive (Howson CP, 2012).

Otra clasificacion utilizada establece la evolucion clinica de la embarazada, en el
momento del inicio del parto clasificandolo asi en: Parto prematuro espontaneo o
idiopatico (con membranas integras), y se producen alrededor del 40-45%; parto
prematuro por indicaciones maternas o fetales ya sea inducido o por cesarea, alrededor
del 30-35%; y parto prematuro por ruptura prematura de membranas (independiente si

es parto vaginal o cesarea), del 25-30% (Goldenberg R, 2008).
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Recientemente en un articulo publicado en la revista American Journal of Obstetrics and
Ginecology, elaborado por la Alianza Global para la Prevencion del Parto Prematuro y
Muerte Fetal, se ha propuesto un sistema de clasificacion del parto prematuro en
funcién del fenotipo clinico basado en 5 componentes: (1) Uno o maés factores de la
madre, (2) las condiciones patoldgicas de la placenta (3) las condiciones del feto antes
del parto, (4) Presencia o ausencia de trabajo de parto, (5) Via del parto (espontaneo o
indicacion médica). Ademas, propone reconsiderar los nacimientos menores de 20
semanas de gestacion y aquellos entre la semana 37 y 38, que podrian incrementar la
tasa de parto prematuro hasta un 28%, mas del doble de lo que actualmente se ha

publicado (12%) (Villar J et al., 2012).
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1.3. CAUSAS DEL PARTO PRETERMINO

El parto prematuro es el resultado de diversos factores, entre las principales tenemos
aquellas por indicaciones maternas o fetales, y aqui encontramos la preeclampsia, la
eclampsia, placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta, embarazo
monocorionico complicado, el retraso del crecimiento intrauterino, el sufrimiento fetal,

asi como algunas enfermedades maternas (diabetes, nefropatias, etc.) (Gravett M, 2010).

Los mecanismos o procesos bioligicos que culminan en un nacimiento prematuro
espontaneo o por ruptura prematura de membranas (RPM) son considerados segun la
evidencia cientifica como: Un “Sindrome” multi-causal, o un conjunto de signos y
sintomas que forman un cuadro clinico, provocando contracciones uterinas, dilatacion
cervical, rotura de membranas y en Ultima instancia parto prematuro (Gravett M, 2010).

Estos serian:

e Activacion del eje hipotdlamo-hipofisiario-Suprarrenal (HHS).
e Lainfeccion e inflamacion.

e Laisquemia uteroplacentaria.

e Lahemorragia.

e Lasobre distension uterina y las alteraciones del cuello uterino.

e La ruptura prematura de membranas, y que describiremos posteriormente.

Estos mecanismos son producidos por distintos factores de riesgo relacionados entre si,
algunos modificables desde la perspectiva de salud publica como los estilos de vida
(tabaquismo, consumo de alcohol, IMC), aunque otras como factores biologicos,

genéticos, socioecondmicos, no son modificables (raza, edad) (Gravett M, 2010).
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1.3.1. ESTILO DE VIDA

1.3.1.1. Tabaquismo

Durante mas de 50 afios el tabaquismo y la exposicion al tabaco durante el embarazo se
han relacionado al hecho de parir prematuramente. En efecto la prevalencia del
tabaquismo en mujeres jovenes ha descendido en los ultimos 50 afios sobretodo en
paises desarrollados, pero ha aumentado en los paises en vias de desarrollo (lon R,
2015). Cnattingius S, en su estudio de la epidemiologia de fumar durante el embarazo
encontrd que en europa se habian presentado grandes variaciones. Mientras que en el
noroeste de europa el tabaquismo en mujeres jévenes disminuy6 entre 1980 y el afio
2000 (Cnattingius S, 2004). Por el contrario, las tasas de tabaquismo entre jovenes de
Espafia aumentaron durante los afios 80s y 90s. Cabe destacar que actualmente entre el
11% vy el 13% de las mujeres en paises en vias de desarrollo, fuman durante todo el

embarazo (Datos de Dinamarca, Suecia, Canada y Estados Unidos) (Been JV, 2014).

1.3.1.2. Consumo de alcohol

Con respecto al Consumo de alcohol y PP, la literatura es diversa y se llegan a
describir los resultados adversos a largo plazo para el recién nacido si el consumo de
esta sustancia se da durante el embarazo. Algunos estudios hablan de un aumento del
riesgo global de prematuridad con un consumo de alcohol de hasta 3 veces al dia

(Torchin H, 2016).
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1.3.1.3. indice de masa corporal

En relacion con el Indice de Masa Corporal (IMC), algunos autores ain no se han
puesto de acuerdo respecto de si pudiera estar asociado con un aumento de la
prematuridad. En efecto, un metaanalisis de 38 cohortes realizado el afio 2010 no llegé a
encontrar diferencias significativas en el riesgo general de prematuridad entre mujeres
con sobrepeso y obesidad en comparacion con mujeres con un IMC pre-concepcional
normal (OR no ajustado = 1.1; IC del 95%: 0.9-1.3). Sin embargo, obtuvieron diferentes
resultados segun el tipo de prematuridad. El riesgo de prematuridad espontanea fue
menor en aquellas mujeres que tenian sobrepeso y no fue diferente en aquellas mujeres
que presentaban obesidad en comparacién con las mujeres que tenian un IMC normal.
En cambio, el sobrepeso y la obesidad se asociaron con un mayor riesgo de

prematuridad inducida (McDonald SD, 2010).

Segun H. Torchin, un IMC superior no aumentaria el riesgo de prematuridad general o
espontanea, pero aumentaria el riesgo de prematuridad inducida. En su estudio
epidemiologia y factores de riesgo de prematuridad encontré que el IMC < 18.5 podria
estar asociado con un mayor riesgo de prematuridad general y espontanea, aunque
resalta que aun faltarian estudios para poder establecer una asociacion (Torchin H,

2016).

1.3.2. FACTORES BIOLOGICOS

1.3.2.1. Nivel socioeconémico

El nivel socioeconomico presenta un concepto complejo y multifactorial, ya que abarca

diferentes aspectos como el nivel de educacion, el nivel de ingresos, el nivel de vida y la
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situacion profesional. La literatura cientifica al referirse a las desigualdades sociales
establece una relacion con las desigualdades en salud llegando a proponer un gradiente
de salud para varios indicadores, dentro de ellos la salud perinatal (Haut Conseil de la

santé publique, 2013).

Por un lado, encontramos estudios que refuerzan la relacion entre el nivel
socioecondémico y el parir prematuramente. Un metaanalisis que se realizd en las
cohortes de 12 paises europeos, donde se observaron mas de 75.000 nacimientos
ocurridos entre 1983 y el afio 2006, observaron una relacion mayor de prematuridad en
aquellas mujeres con una educacion menor o igual que la educacion secundaria (indice
Relativo de Desigualdad 1.5, IC 95% [1.3-1.7]), de acuerdo con la clasificacion CINE
de la UNESCO, respecto de aquellas mujeres con un nivel de educacion superior o igual

a la postsecundaria (Ruiz M et al., 2015).

Sin embargo, una revision sistematica realizada por lzoton de Sadovsky AD (de
Sadovsky ADI, 2018), en el que se evaluaron un total de 3070 referencias en dos bases
de datos en linea, PubMed y Literatura en Ciencias de la Salud en América Latina y el
Caribe (LILACS), de una busqueda de material publicado entre el 1 de enero de 1982 y
el 5 de mayo del 2016, llegaron a la conclusion que los ingresos y la educaciéon no

fueron factores determinantes para parto prematuro entre otros aspectos.

1.3.2.2. Etnia

Otro aspecto estudiado es la etnia, es uno de los factores que mas se han relacionado

con el parir prematuramente. No obstante, los estudios utilizan clasificaciones diversas
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para referirse a este factor de riesgo, esto hace complicado realizar una comparacion

entre los estudios segun refiere H. Torchin, PY Ancel (Torchin H, 2016).

Una revision sistematica que se llevo acabo en los Estados Unidos examind la
asociacion entre la etnia de la madre y el hecho de tener un PP, el origen fue
autodeclarado y los grupos estuvieron compuestos por mujeres “negras” constituidas
por africanas o afroamericanas, mujeres “asiaticas” que incluian las cuencas geograficas
de Asia Central, del Sur y del Sudeste, “hispanas”, “blancas” (mujeres caucésicas no
hispanas) y “otras”. La mayoria de 10s estudios que incluian esta revision encontraron
un mayor riesgo de tener un parto prematuro si se pertenecia al grupo de mujeres
“negras” respecto de las mujeres “blancas” (OR general = 2.0; IC del 95%: 1.8 a 2.2).
Es probale que el hecho de parir antes de las 37 semanas esté relacionado a un

componente genético, aunque no esta del todo claro (Frey HA, 2016).

1.3.2.3. Edad

Por lo que respecta a la edad y el hecho de tener un parto prematuramente, los estudios
consideran que los extremos de la vida en la edad reproductiva tanto en el embarazo
como en el parto serian las posibles causas de patologias perinatales. Diferentes autores
han utilizado varios puntos de partida, algunos consideran como factor de riesgo tener

menos de 20 afios o ser mayor de 34 afios (Frey HA, 2016).

Segun el informe de la Sixty- Fifth World Health Assembly de la World Health
Organization denominado Early marriages, adolescent and young pregnancies reportado
por la secretaria de la junta ejecutiva en su 1302 reunion con el objetivo de alcanzar los

objetivos del desarrollo del milenio relacionados con la salud y en particular el objetivo
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5 “Mejorar la salud materna”, ya determinaba que para el afio 2008 hubo alrededor de
16 millones de madres de edades comprendidas entre los 15 y 19 afios, lo que
representaba el 11% de todos los nacimientos en todo el mundo, sobretodo en paises de

ingresos bajos y medianos (WHO, 2012) (Darroch J, 2016).

Esta cifra se ha ido incrementando alarmantemente y segin la OMS actualmente cada
afio 21 millones de nifias de entre 15 a 19 afios y 2 millones de nifias menores de 15
afios quedan embarazadas en regiones en vias de desarrollo, mientras que
aproximadamente 16 millones de nifias de 15 a 19 afios y 2,5 millones de nifias menores

de 16 afios paren en regiones en vias de desarrollo (UNFPA, 2015) (Neal S, 2012).

Un estudio publicado el 2016 (\Waldenstrom U, 2017) y realizado en Suecia entre el afio
1990 al 2011 que investigd si la edad materna avanzada estaba asociada al parir
prematuramente independientemente de la paridad. Utilizando como grupos de estudio a
los comprendidos entre los 20 - 24, 25 - 29, 30 - 34, 35 - 39 y 40 afios 0 mas, siendo el
grupo de referencia el de 25 - 29 afos, estimaron el riesgo de terner partos muy
prematuros y moderadamente prematuros. Los resultados indicaron que el riesgo de
parto muy prematuro (expresado como odds ratio ajustado) aumentd con la edad
materna de 30 - 34 afios independientemente de la paridad (1er, 2do o 3er nacimiento) y
varié de 1.18 a 1.28 a los 30 - 34 afios, de 1.59 a 1.70 a los 35 - 39 afios, y de 1.97 a

2.40 a las mayores de 40 afos.
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1.3.3. PROCESOS PATOGENICOS QUE DESENCADENAN UN PARTO

PRETERMINO

En la Fig. 3, publicada por Romero y cols, se reflejan los diferentes procesos

patogénicos del parto pretérmino, entendiendo el parto pretérmino como un sindrome:

Uterine Cervical
Overdistension Disease

Decidual \ / Breakdown of
Maternal-Fetal
Senescence | T~ /

Tolerance

Vascular St
Disorders i
Infection Unknown

Figura 3: Preterm Labor: One Syndrome, Many Causes. Science 2014; 345(6198):760-5.

1.3.3.1. Eje Hipotalamo-Hipofisiario-Suprarrenal

Este mecanismo representa un tercio de la totalidad de partos prematuros segln un
estudio realizado por Lockwood CJ, el eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal fetal se
estimula a través del estrés psicosocial de la madre o del propio estrés fisiologico del
feto, como cuando ocurre en la disminucion del flujo sanguineo uteroplacentario.
Asimismo, otros autores sefialan que existe un mayor riesgo de parto prematuro en
aquellas mujeres que tienen un mayor grado de depresion originandose asi un efecto

“dosis-dependiente” (Abeshera D, 2012).
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Mannistd T, en un estudio que observd 12 centros de estados unidos que incluyé 223,
394 embarazos Unicos con datos obtenidos de registros electrénicos que evaluaba el
efecto de los trastornos psiquiatricos maternos como la depresion, el trastorno de
ansiedad, la enfermedad bipolar, la esquizofrenia, el trastorno psiquiatrico no
especificado y afecciones comdrbidas con las probabilidades de tener un nacimiento
antes de las 39 semanas de gestacion, encontro que los trastornos psiquiatricos maternos
se asociaron a una mayor probabilidad de tener PP, sobretodo las condiciones

psiquiatricas comorbidas (Mannisto T, 2016).

No obstante, otros autores no han encontrado una relacion entre el estrés de la madre y
la alteracion en los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH), asi como en
el cortisol y el hecho de tener un parto antes de las 37 semanas. Kramer MS (Kramer
MS et al., 2013), en el afio 2013 publicé un estudio donde encontrd una fuerte
asociacion entre el parto prematuro y niveles altos de la CRH sobretodo en el segundo
trimestre. Aunque sus hallazgos respecto al cortisol no fueron consistentes, al igual que
los que relacionaban las hormonas del estrés con los factores estresantes medios y el
malestar de la madre. Por lo anteriormente expuesto, aunque existen opiniones
divergentes se recomienda identificar de manera oportuna la exposicion al estrés

durante en el embarazo con el objetivo de disminuir las tasas del PP.

En sintesis, la hormona liberadora de corticotropina es la que desarrolla y cumple la
funcién de mediador de la prematuridad, esta viene inducida por el estrés y debido a su
excesiva produccion su concentracion en plasma aumenta durante la segunda parte del
embarazo y ademas cobra niveles mayores durante el trabajo de parto, lo que conduce

posteriormente al aumento de cortisol adrenal fetal, que luego estimula la sintesis de
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prostaglandinas conllevando a la activacién del miometrio y contraccién uterina por

aumento de andrégenos y como resultado final parto prematuro (Lockwood CJ, 2002).

La Hormona liberadora de -corticotropina (CRH): EIl factor liberador de
corticotropina CRF es un Péptido de 41 aminoaacidos que se libera en el hipotalamo por
el sistema hipofisiario donde se promueve la secrecién de la hormona liberadora de
corticotropina o conocida como ACTH, esta hormona es la que ayuda al cuerpo a
reaccionar ante situaciones de estrés. También se le conoce como hormona liberadora
de corticotropina o CRH. Diversos estudios han planteado que el CRF esta presente en
niveles elevados en los partos prematuros, mientras que estos niveles se reducen a la

mitad del embarazo y que culminan en un parto a término (Rood KM, 2017).

Asimismo, la literatura cientifica (Jones SA, 1990) indica que se han encontrado niveles
altos de CRH en placenta, corddn umbilical y en el plasma materno, lo que llevaria a
pensar que la CRH actuaria como el desencadenante del parto. Aunque existe
incertidumbre entre diversos autores, esto se deberia también a que la CRH participaria
en la activacion de un mecanismo mas complejo en el que estimularia la sintesis y
produccion de PGF2A y/o (PG)E2 en liquido amnidtico, en las células coridnicas,
deciduales, placentarias, en el miometrio y que la ACTH seria el mediador de los

efectos de la CRH.

Es asi como en el afio 2014 You X (You X, 2014), y colaboradores en la creciente
evidencia de que la CRH estaria implicada como desencadenante en el proceso
inflamatorio que se produce en el parto a término y prematuro, elaboraron un esquema
que ilustraba el mecanismo en el que se producia la activacion de CRH del Gtero para el

parto. Explicaron como la CRH interactia directamente con CRHR1 en células de
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musculo liso uterino humano embarazadas (USMC) estimulando la produccion de
quimiocinas y citoquinas, esto a su vez promueve la migracion de leucocitos en
direccion al miometrio, generando a su vez una inflamacién que producira mas
quimiocinas, citoquinas y prostaglandinas (PG). La activacion del utero en el momento
del parto se lleva a cabo gracias a la estimulacion de las proteinas de activacion uterina

(UAP) por parte de las citoquinas proinflamatorias producias en el utero.

1.3.3.2. Infeccién e inflamacién

La infeccidn intrauterina es uno de los mecanismos mas frecuentes e importantes que se
han relacionado directamente como causa de parto prematuro. Existe evidencia de una
relacion causal firme siendo responsable del 25-40% de los nacimientos prematuros,
aungue algunos autores indican que la magnitud podria ser mayor y que debido a la
limitacion de métodos de deteccion no se podria determinar (Tita AT, 2010). Otro
aspecto demostrado de la infeccion es que acorta el embarazo si este se presenta con
ruptura prematura de membranas y que incrementa los efectos adversos en el recién
nacido. La infeccion en el PP podria ser causada por ascenso de microorganismos que
llegan al feto y la cavidad amniotica desde el tracto genital inferior, por distribucién

hematogena o procedimientos invasivos (Pararas MV, 2006).

Dentro de los organismos infecciones causantes del PP podemos destacar a:

La vaginosis bacteriana (VB), es una infeccién en la que se reemplazan lactobacilos
que forman parte de la flora vaginal normal por bacterias anaerdbicas como la
Gardnerella vaginalis y el Mycoplama hominis. La VB se ha investigado como factor de

riesgo del PP, de ruptura prematura de membranas, infeccion del corion y el amnios,
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corioamnionitis histolégica e infeccidn del liquido amnidtico. En un estudio realizado
por Hillier SL (Hiller SL et al., 1995), donde se reclutaron 10.397 mujeres embarazadas
de siete centros medicos y que no tenian factores de riesgo médico conocido para PP,
entre las 23 a 26 semanas de embarazo, donde se determiné la presencia o ausencia
mediante pH vaginal y tincién de Gram de la VB, teniendo como principal variable de
resultado el parto antes de las 37 ss y un recién nacido con un peso menor a 2500 g.
(Cociente de probabilidad, 1.4; intervalo de confianza del 95%, 1.1 a 1.8),
independientemente de otros factores de riesgo. Asi, el 16% de las embarazadas
presentd VB y tuvo mayor probabilidad de ser soltera, de raza negra, con nivel
socioecondmico desfavorecido y con antecedente de recién nacidos con bajo peso al
nacer. Independientemente de otros factores de riesgo el PP de recién nacidos con bajo

peso al nacer se asocio a la VB.

De igual forma, en un estudio realizado por Donders GG (Donders GG et al., 2009) las
gestantes que no tuvieron alteraciones en la flora vaginal presentaron un 75% menos
riesgo de tener un parto antes de las 35 semanas de embarazo respecto de aquellas que
lo presentaron. Mientras que, la presencia de vaginosis bacteriana y la ausencia de
lactobacillus aument6 dos veces el riesgo de parir prematuramente. También cabe
mencionar que la presencia de cocos gran positivos junto a vaginitis aer6bica aumentd

el riesgo del PP hasta tres veces.

Igualmente, las infecciones de transmision sexual han sido relacionadas con el PP,
diversos estudios han incluido a la Trichomonas vaginales, Chlamydia trachomatis,
y Neisseria gonorrhoeae encontrando asociaciones estadisticamente significativas

entre estos agentes patdgenos y el PP. Hillier SL (Hiller SL et al., 1995), realiz6 una
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revision de la literatura sobre T. vaginales en la que encontr6 una asociacion entre este
agente patdgeno y un mayor riesgo de tener un nacimiento prematuro de hasta 30% y de
un nacimiento prematuro y recién nacido con bajo peso al nacer de hasta un 40% y de
casi dos veces el riesgo de tener mortinatos en comparacion con embarazadas que no

tuvieron colonizacion de T. vaginales.

La C. trachomatis es la especie principal del grupo Chlamydia, existen diversos
serotipos que entre otras enfermedades pueden producir enfermedad ocular endémica
que puede llevar a ceguera, infeccion del tracto genital y linfogranuloma venéreo. Si no
se trata puede llegar a tener efectos reproductivos adversos como la enfermedad
inflamatoria pélvica, infertilidad tubaria, embarazo ectopico y dolor pélvico crénico. Sin
embargo, aun no esta claro que exista una relacion entre este patdgeno y el PP, asi como
con la rotura prematura de membranas, el nifio con bajo peso al nacer y la muerte
neonatal. Existe controversia entre los autores sobre la asociacion de esta patologia con
el PP y las investigaciones dan conclusiones opuestas. Andrews et al. (Andrews WW et
al., 2000), realizd un estudio retrospectivo de casos y controles evaluando a 380
mujeres y concluyd que este patdgeno proporcionaba un riesgo de dos a cuatro veces
mayor para PP en el segundo trimestre. Sin embargo, en el tercer trimestre no se llegd

asociar con un mayor riesgo del PP.

La Neisseria gonorrhoeae es un diplococo gram negativo que produce la enfermedad
denominada gonorrea, la literatura indica que casi la mitad de los casos de gonorrea no
presenta sintomas. Ademas, puede existir transmision vertical madre a nifio durante el
embarazo, aunque la deteccion y tratamiento oportunos podrian evitar las secuelas a

largo plazo tanto para el nifio como para la madre. Por lo tanto, el screening en todas las
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gestantes que presenten factores que predisponen a tener esta enfermedad se realizan en
los primeros controles y en el ultimo trimestre del embarazo mediante cultivo
endocervical. Los sintomas que pueden acompafiar esta enfermedad son: flujo vaginal
mucopurulento, disuria e inflamacion de las glandulas de Skene y Bartholino (Pradenas

AM, 2014).

Un estudio de tipo cohorte retrospectivo realizado por Liu et al.; en el que se incluyeron
a 196 mujeres embarazadas que presentaban gonorrea, encontraron que el riesgo de
tener parto prematuro espontaneo fue elevado. (aOR: 2.50; IC del 95%: 1.39e4.50) (Liu

B, 2013).

Y entre otras fuentes de infeccion que se han relacionado con el PP, se incluye a las
infecciones intrauterinas (La corioamnionitis, las infecciones inespecificas de la
cavidad amnidtica, de los anexos fetales y del feto), la infeccion del tracto genital
inferior e infecciones maternas sistmémicas. Ademas, dentro de algunas infecciones
maternas se consideran a la malaria, la pielonefritis, la neumonia y cada vez mas se
asocia la infeccion periodontal al PP, aunque con un mecanismo todavia no muy bien

establecido (Espinoza J, 2008).

La enfermedad periodontal o también conocida como periodontitis (Fig. 4) ha sido
estudiada durante las Ultimas dos décadas, aunque con diferentes resultados
epidemioldgicos e incluso se han observado contradicciones (Andonova I, 2015). La
literatura indica que probablemente los agentes patdgenos que producen esta
enfermedad pueden trasladarse hacia la cavidad amnidtica y desencadenar en PP. Los
gérmenes que se encuentran en la periodontitis como las Porphyromonas gingivalis,

Fuscobacterium nucleatum, Actinomyces actinomycetecomitans suelen encontrarse en
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niveles més altos en mujeres que han tenido PP en relacion con mujeres que han tenido
un parto a término (Vardan M, 2015). La imnunidad fisioldgica de la embarazada se
veria afectada produciéndose una respuesta inflamatoria a los agentes patdgenos,
mientras que los tejidos que han sido infectados actuarian como reservorio de las

bacterias para luego trasladarse al feto y la placenta (Zi MY, 2015).

No obstante, con lo mencionado anteriormente, la bibliografia refiere que la enfermedad
periodontal ocurrida en el embarazo esta relacionada con el hecho de parir
prematuramente, segun un estudio realizado por Jeffcoat et al (Jeffcoat M, 2011); el
riesgo del PP se reduce cuando existe un tratamiento adecuado para esta patologia.
Aunqgue segun este autor hasta el afio 2017 no existian estudios que analizaran los partos
prematuros desde la perspectiva individual, por lo que seria necesario realizar mas

estudios con muestras de mayor amplitud y asi poder obtener conclusiones validas.
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Figura 4: Partos prematuros. Avances en Periodoncia [Internet] 2017 [citado 2019 Mayo 18];
29(3):99-102.
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Finalmente, si hablamos de infeccion como causa del PP debemos referirnos al
componente innato del sistema inmune de la embarazada que también proporciona
proteccidon inmediata mediante el reconocimiento de la presencia de microorganismos,
impidiendo la invasion de tejidos y/o provocando una respuesta del huésped para limitar
la proliferacion microbiana (inflamacién) (Romero R et al., 2006). Al mismo tiempo, el
tratamiento con antibidticoterapia para prevenir patologias como la bacteriauria
asintomatica y las infecciones intrauterinas guardan una relacién diferente con la
amenaza de parto prematuro, es por eso por lo que el diagndstico oportuno y tratamiento

eficaz reducen el riesgo de padecerla.

1.3.3.3. Isquemia uteroplacentaria

Las lesiones vasculares maternas podrian conducir a parto prematuro, causando
isquemia uteroplacentaria, por ejemplo, la preeclampsia, la sobre distension uterina en
el caso del polihidramnios y el embarazo multiple, inducen el aumento de la
contractibilidad del miometrio, produciendo un estrés mecénico que conducen a la
ruptura prematura de membranas, una maduracion cervical precoz y finalmente a un

parto prematuro (Romero R et al., 2006).

También destacan los trastornos del cuello uterino que producen una maduracion
cervical precoz. El rechazo a la unidad feto placentaria por la produccién de antigenos
maternos induce a una restriccion del crecimiento intrauterino y preeclampsia (Romero

R et al., 2006)

Segtin Carvajal J, en su estudio “Sindrome de parto prematuro y sus repercusiones”, la

isquemia utero placentaria se relaciona directamente con el PP y ademas observa que
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existe una alta frecuencia de nifios con restriccion del crecimiento intrauterino nacidos
por PP, producido por la isquemia que se presenta tanto en el RCIU como el PP

(Carvajal J, 2003).

Asimismo, un estudio en donde se determinaba la frecuencia de las diferentes etiologias
del PP que incluyé a 165 embarazadas con el diagndstico de amenaza de parto
prematuro y membranas integras; 80 de ellas no recibieron tocolisis por
contraindicaciones o edad gestacional mayor a 36 semanas, culminando su parto de
forma prematura. Mientras que, 41 recibieron la tocolisis y tuvieron su parto antes de
las 48 horas siguientes y por ultimo el tratamiento preventivo con tocolisis evito el PP
en 44 de ellas. Se resaltaron los resultados en el grupo de embarazadas que tuvieron PP
en la histologia placentaria ya que el 25% de ellas presentd isquemia, mientras que el
18% presento infeccion. EI 80% de los PP y la mitad de los que fueron a término se les
realizd un doppler de arteria uterina con resultado alterado, lo que reforzé la hipotesis
de la isqguemia. Es asi como, por un lado, se estableci6 un criterio anatomoclinico para
definir el PP de origen infeccioso como aquel que presentaba cultivo positivo en liquido
amnidtico o una corioamnionitis y una inflamacion histolégica de las membranas. Por
otro lado, el PP isquémico fue definido como aquel que presentaba una placenta
pequefia 0 un doppler alterado, RCIU o isquemia histologica. Estos datos permitieron
concluir que es necesario brindar un enfoque terapéutico mas apropiado y desarrollar

una capacidad mas eficiente de predecir el PP (Carvajal J, 2003).

1.3.3.4. Hemorragia

Segun Hossain R, el sangrado vaginal es una complicacion que ocurre entre el 10% al

25% de los embarazos antes de las 16 semanas de gestacion, aunque puede ocurrir en el
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segundo Y tercer trimestre. Los autores también sefialan que la hemorragia se asocia al
PP y el sangrado podria advertir una disfuncién placentaria latente que llevaria a
resultados perinatales adversos, ciertamente aun no se tienen estudios que evallen las
tasas de prevalencia con un poder estadistico adecuado (Hossain R, 2007). Cabe
resaltar, que tampoco se tienen en cuenta las caracteristicas especificas de la hemorragia
al momento de recoger los datos. Al respecto, un estudio observacional de casos y
controles realizado el 2015, donde los casos tuvieron sangrado en el primer trimestre del
embarazo y los controles (Szymusik |, 2015) no lo presentaron, encontraron que las
mujeres con sangrado vaginal fueron méas propensas a tener un PP en general (OR =
2.11; IC del 95%: 1.43-3.10). Mientras que el riesgo de parto prematuro < a 28 semanas
fue casi cuatro veces mayor (OR = 3.76; IC del 95% 0.97-17.06), y el riesgo de parir

entre las 28 — 31 semanas fue de mas de tres veces (OR = 3.41; IC 95%: 0.86).

Aunado a esto, un estudio realizado el afio 2010 en dinamarca por Lykke JA (Lykke JA,
2010) y colaboradores de tipo observacional, retrospectivo de casos y controles que
evallo a 536 419 embarazadas que presentaron sangrado vaginal en las 12 primeras
semanas de gestacion. Encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el
sangrado vaginal durante el primer trimestre del embarazo como factor de riesgo para
sufrir parto prematuro, parto prematuro moderado y muy prematuro, asi como parto

prematuro extremo.

Igualmente; Hackney DN (Hackney DN, 2011); en una revision sistematica realizada el
afio 2011 donde se evaluaron estudios publicados sobre el sangrado vaginal y el riesgo
de tener PP. Encontrd que existia 1.98 veces mas probabilidad de tener un PP, IC 95%

(1.73-1.25) si se tenia una hemorragia, en el caso de parto prematuro tardio existia 1.53
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veces mas probabilidad de tener PP, IC 95% (1.27-1.84) y para parto prematuro
moderado existia 3.62 , IC 95% (2.68-4.9) veces méas probabilidad de tener parto

prematuro si se tenia una hemorragia.

Para concluir, la literatura describe que la metrorragia del embarazo puede ser debida al
desprendimiento placentario y ser uno de los factores que producen PP, algunos autores
(Lockwood CJ, 2002) sefialan que en mas del 60% de los PP existe evidencia de
hemorragia en la decidua del Gtero y que podria ser reconocida clinicamente de forma
recurrente a través de la hemorragia vaginal, pero sélo en una quinta parte de los casos.
Segun Elovitz MA (Elovitz MA, 2000), esto porporionaria una explicacion mecanica al
aumento de contracciones ante la presencia del factor tisular presente en la primera fase
de la hemostasia, y que unido a la membrana de las células de la decidua luego
formarian un complejo con factor VII activado a factor X activado, produciendo
trombina. Esta trombina se uniria a los receptores ubicados en el miomettrio,

produciendo contracciones uterinas, aumentando la frecuencia, intensidad y el tono.

1.3.3.5. Sobredistension uterina y alteraciones del cuello uterino

La sobre distension uterina se ha asociado al PP, el tamafio del Utero puede aumentar
debido a una distensién mecéanica en el miometrio, que excederia la propia capacidad
del Gtero para neutralizarlo (Lockwood CJ, 2002). Esto podria ocurrir en situaciones
como cuando aumenta el liquido amnidtico, (Polihidramnios), o en el embarazo
maultiple. El proceso se iniciaria por una sefial que llega a través de la distension uterina,
activandose receptores de oxitocina y promoviendo la sintesis de prostaglandinas

(Lockwood CJ, 1999).
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Segun Gustavo Rencoret P (Gustavo Rencoret P, 2014), el embarazo gemelar se
presenta en 1 de cada 100 embarazos y su frecuencia ha aumentado como resultado de
técnicas de fertilizacion asistida, debido a que cada vez, en paises en vias de desarrollo,

las madres retrasan el momento de quedar embarazadas.

Por un lado, un estudio realizado por Fuchs F (Fuchs F, 2016), sobre embarazos
maultiples y PP resaltaron que existia un mayor riesgo de prematuridad si se habia tenido
un parto gemelar en comparacién con un parto simple. Por otro lado, Pharoah P
(Pharoah PO, 2005), en su estudio sobre riesgo de paralisis cerebral en los embarazos
maultiples, indica que los recién nacidos provenientes de un embarazo maltiple presentan
un riesgo de entre 5y 10 veces mayor de mortalidad intrauterina y morbilidad respecto

de los embarazos Unicos.

En Europa, el informe europeo de salud perinatal (PERISTAT) (Blondel B, 2006) indica
que las tasas de nacimientos multiples varian entre todos los paises y las regiones de
Europa (De 42.2% en Repulblica de Irlanda a 68.4% en Austria), esto sobreviene
principalmente por el porcentaje de mujeres que tienen su parto a una edad avanzada,
asi como por las técnicas de estimulacion ovarica y concepcion asistida. Cabe resaltar
que, en la mitad de los paises, mas del 20% de todos los nacimientos prematuros fueron
atribuibles a nacimientos mdultiples y se encontrd una correlacion significativa entre la
proporcion de nacimientos prematuros en embarazos multiples y prematuros en

embarazos unicos (coeficiente de correlacion r=0.77, p=0.003).
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1.3.3.6. Ruptura prematura de membranas

La ruptura prematura de membranas (RPM) es una de las patologias que mas se
relaciona con el PP, suele esta acompafiada por patologias de origen infeccioso, esta se
da inicio con la ruptura de las membranas ovulares antes del comienzo del trabajo de
parto. Los autores la dividen en RPM pretermino cuando ocurre antes de las 37 semanas
de gestacion y RPM a término si ocurre después de las 36,9 semanas de gestacion,
desencadenando el parto de manera espontanea en las siguientes 24 a 48 horas, lo que
representaria entre el 60% al 95% de los embarazos (ACOG Practice Bulletin N° 160,

2018) (ACOG Practice Bulletin N° 188, 2018).

Entre otros aspectos que se relacionan con la RPM y que la literatura describe, se
destaca el antecedente en gestaciones previas (MacVicar J, 1970). El cual incrementaria
hasta en veinte veces el riesgo de padecerlo nuevamente en un embarazo posterior y de
cuatro veces el riesgo de tener PP (Ferguson SE, 2002). lgualmente, como factores
asociados a la RPM, tenemos la presencia de anemia (hemoglobina baja) y el nivel
socioeconémico desfavorable que estan asociados a una mayor frecuencia de RPM

(Getahun D et al., 2010).

Por ultimo, trastornos en la bio-disponibilidad, la produccién, cambios en los receptores
de progesterona, asi como, rechazo por induccion de mecanismos alérgicos. También
aquellas mujeres con sintomas que pueden variar desde una pesada carga en el trabajo a
la ansiedad son un mecanismo para considerar en el desencadenamiento del PP (Straub

H, 2012).
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1.4. PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO

El parto prematuro representa una importante carga de morbilidad a largo término y
mortalidad, ser capaz de predecir que mujeres son propensas a tener un parto prematuro
evitaria el uso de intervenciones innecesarias y a veces costosas (Conde -Agudelo,

2011).

Para evaluar el riego de parto prematuro debemos tener en cuenta datos
epidemioldgicos, la historia obstétrica personal de cada paciente, datos clinicos de la
gestacion actual, asi como datos complementarios (pruebas complementarias como la
ecografia o biomarcadores). El objetivo es otorgar un riesgo personalizado de PP a cada

paciente y cuantos mas factores se consideren, mejor sera nuestra capacidad predictiva.

Los biomarcadores son definidos como “parametros, que se pueden medir en una
muestra bioldgica, y que proporcionan informacion sobre una determinada exposicion,
0 de los efectos reales o potenciales que la exposicion tiene en un individuo o en un

grupo” (Benford DJ et al., 20000).

Desde una perspectiva amplia sobre el conocimiento de los biomarcadores y los factores
de riesgo para PP, diversos autores sefialan que no hemos sido capaces de disminuir las
tasas de prematuridad, por el contrario, continian aumentando. Respecto a esto, Menon
R (Menon R et al., 2011). sefiala que los factores de riesgo y los biomarcadores no se
podrian generalizar, por el contrario, sugiere que se deberia de evaluar el riesgo en

funcién de los factores asociados en una misma gestante.

Hay que destacar que la literatura es amplia respecto a este tema, y los autores ain no se

han puesto de acuerdo sobre cuales son los mejores biomarcadores para identificar PP.
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Tanto es asi que la Colaboracion Internacional de Nacimiento Prematuro (PREBIC;

www.prebic.org) (Polettini J et al., 2017), publico un informe en el que se identificaron

116 biomarcadores diferentes en 217 estudios publicados en las Gltimas cuatro décadas.

Por otra parte, en los ultimos afios se han venido utilizando nuevos métodos como la
tecnologia Mdltiplex que se basa en analizar un amplio abanico de biomarcadores
elegidos por el investigador en base a las vias moleculares del PP, siendo mas rentable
en comparacioén con la proteémica y proporcionando un avance tecnolégico prometedor

en la identificacién de biomarcadores para la deteccion del PP (Ellington AA, 2010).

A continuacion, se describen los siguientes métodos de prediccion con mayor peso en la
literatura: la medicion de la longitud cervical (CL), las pruebas que utilizan
biomarcadores basados en fibronectina fetal (Fnf) o alfa microglobulina placentaria 1

(PAMG - 1) (Melchor JC, 2018).

1.4.1. LONGITUD CERVICAL

El cérvix o cuello uterino tiene una longitud de 3 a 4 cm y unos 2,5 cm de diametro, es
una porcion fibromuscular ubicado en la parte inferior del Gtero y se proyecta en la
vagina permitiendo la salida de la sangre durante la menstruacién (Bauer M, 2007).
Cumple varias funciones importantes durante el embarazo. Primero, mantener el
embarazo y llevarlo a término proporcionando resistencia mecanica. Al iniciarse el
trabajo de parto este se acorta y se dilata hasta unos 10 cm, momento en el cual permite
la expulsion del feto. Segundo, sirve de barrera no permitiendo el paso de la flora

bacteriana de la vagina hacia la cavidad uterina, evitando infecciones (Hein M, 2001).
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A medida que avanza el trabajo de parto el cérvix uterino se borra hasta hacerlo por
completo y volviéndose parte del segmento inferior del Gtero, las contracciones uterinas
juegan un papel importante en el borramiento y dilatacion del cérvix, adquiriendo una
consistencia blanda, pero recuperandose al cabo de un mes posterior al parto (Leppert

PC, 1995).

Por lo mencionado, comprender como suceden los cambios cervicales durante el
embarazo nos ayudard a conocer las afecciones que se asocian al mal funcionamiento
del cuello uterino, patologias como la insuficiencia cervical y el parto pretérmino. Por lo
tanto, la deteccidon oportuna de los cambios cervicales, son la clave para evitar el PP

(Mathews TJ, 2004).

El diagndstico del PP, antiguamente se realizaba con la presencia de actividad uterina
antes de la semana 36 del embarazo, junto a modificaciones cervicales que se
verificaban a través de examenes digitales, aunque con resultados muy diversos y
diagnésticos poco exactos (Bartolucci L, 1984). Es asi como aparecio la ecografia, un
método que otorgaba datos mas objetivos al momento de evaluar la dilatacién y el
borramiento del cuello uterino. Los primeros estudios que relacionaron la longitud
cervical y el hecho de parir prematuramente indicaban que una longitud del cérvix
mayor de 30 mm excluia la probabilidad de tener un PP, mientras que una longitud
cervical menor a 15 0 20 mm indicaba riesgo de tener PP (Larma JD, 2012). En la
actualidad una longitud cervical > 25 mm presenta un alto valor predictivo negativo y
un buen pronostico. Crispi F. y colaboradores (Crispi F et al., 2004) mencionan que

segun la curva de normalidad de la longitud cervical ecografica se pueden utilizar hasta

47



dos puntos de corte segun la edad gestacional: 25 mm hasta la semana 30 y 15 mm a

partir de la semana 30 de embarazo.

En tal sentido, algunos estudios encontraron una relacion inversa entre la longitud del
cuello del uUtero y la frecuencia de parto prematuro. lams (lams JD et al., 1996) en un
estudio multicéntrico, que utilizo la ecografia vaginal para medir la longitud del cuello
uterino y examind la relacion de esta medida para el riesgo de prematuridad,
encontrando que el riesgo de parto premturo espontaneo es mayor en aquellas mujeres
que se haya comprobado que tienen un cérvix uterino corto por ecografia vaginal

durante el embarazo.

Segun un estudio realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, en
el que se evaluaron a 97 embarazadas con datos clinicos de parto prematuro y
precisaron ingreso por este motivo, cabe destacar que dentro de sus conclusiones
menciona que la medicién del cuello uterino nos permite cribar ademas a las gestantes
de menor riesgo y no someterlas a un ingreso hospitalario y a una medicacion que no
siempre esta exenta de riesgos con los costes asociados que esto conlleva (Yasmina JG,

2013).

La medicion de la longitud cervical (distancia entre el orificio cervical interno (OCI) y
orificio cervical externo (OCE)) mediante ecografia transvaginal ha demostrado ser una
herramienta muy Util para la identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar parto
prematuro en el segundo trimestre (19-23 semanas) (lams JD et al., 1996). La longitud
cervical disminuye progresivamente durante la gestacion, observandose una dispersion
creciente de los diferentes valores con el avance del embarazo, especialmente en el

tercer trimestre.
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En resumen, el acortamiento del cérvix uterino en etapas precoces de la gestacion es un
factor de riesgo relacionado inversamente con el parto pretérmino, es decir, a menor
longitud cervical mas riesgo de prematuridad. A medida que avanza la gestacion, la
longitud del cérvix uterino va disminuyendo ya que en el momento del parto debera
borrarse y dilatarse para permitir el paso del recién nacido. Es por ello que,
consideramos que la longitud del cuello uterino es normal en gestaciones Unicas cuando

€es:

- superior a 25 mm antes de las 30 semanas de gestacion

- superior a 15 mm entre las 30 y 34 semanas de gestacion.

Se ha demostrado que es posible predecir los partos pretérminos en mujeres
asintomaticas entre las semanas 14 y 34 de gestacion, mediante la medicion de la
longitud cervical ecografica y asi poder tomar medidas para reducir el riesgo de
prematuridad. La prueba de eleccidon para medir la longitud cervical es la exploracion
ecografica transvaginal del cérvix, que permite una valoracién mas completa ya que
valora también la porcién interna del canal cuando el orificio externo esta cerrado. Esta
técnica disminuye las variaciones interobservador y aumenta la sensibilidad del

diagndstico respecto al tacto vaginal, ademas de ser documentable y objetiva.

En las gestantes portadoras de pesario cervical, se ha descrito una nueva técnica
ecogréafica para examinar, medir y monitorizar la longitud del cuello en mujeres con un
pesario cervical concluyendo que proveen de una mejor visualizacién del cuello del
Utero en comparacion con la técnica clasica vaginal, publicado en el afio 2011 en el que

se evaluaron un total de 258 mediciones obtenidas de 43 mujeres (Goya M et al., 2011).
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1.4.2. FIBRONECTINA FETAL (Fnf)

La Fibronectina Fetal es una glicoproteina extracelular, que al parecer actia como una
sustancia adhesiva “Pegamento” entre las membranas de la placenta y la pared uterina
(Althabe F et al., 1999). Se encuentra presente en el liquido amnidtico, la placenta, la
membrana decidual y se puede liberar en el flujo cervical o vaginal a causa de algun
dafio mecanico como la inflamacion de las membranas de la placenta (Goldenberg RL et
al., 1996). Lockwood et al. Observaron que del total de embarazadas sintomaticas
(amenaza de parto prematuro) con prueba de FnF positiva, alrededor del 82% culmino
en un parto prematuro, mientras que solo el 18% en un parto a término (Lockwood CJ et

al., 1991).

Esta glicoproteina tiene un peso molecular de 450000 dalton y més de 20 isoformas,
dentro de las cuales destacan la fetal, la endotelial y la hepética. Es sintetizada durante
las primeras semanas de gestacion en el trofoblasto y luego pasa al liquido amni6tico y
la vagina, pero a partir de la semana 22 suele encontrarse en concentraciones muy bajas

(Ortiz MI, 2012).

Cabe resaltar que al finalizar el embarazo la molécula sufre glicosilacion disminuyendo
sus propiedades, por consiguiente, no es capaz de producir el efecto deseado
comportandose como un lubricante y favoreciendo el desprendimiento prematuro de
placenta. Asimismo, se le encuentra finalizando la gestacion en el momento de la
ruptura de membranas o en casos de infeccion ascendente, isquemia, y contraccion

mecanica (Perego MC, 1995).
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La FnF es un marcador de riesgo para detectar el parto prematuro en gestantes
sintomaticas (con amenaza de parto prematuro) y este se puede producir por infecciones
como la vaginosis, la corioamnionitis y la sepsis neonatal, no siendo causa en si misma
del PP. Goldenberg (Goldenberg RL et al., 1996) mostr6é que existia una fuerte relacién
entre la infeccion del tracto genital superior y la FnF, y que estan estrechamente

vinculados.

1.4.3. ALFA MICROGLOBULINA PLACENTARIA -1 (PAMG-1)

En las Gltimas décadas se han propuesto y evaluado diferentes pruebas para determinar
biomarcadores en mujeres embarazadas con el objetivo de identificar el riesgo de parir
antes de término, dentro de este grupo la que se viene perfilando como un buen
predictor del riesgo del PP es la proteina alfa microglobulina placentaria — 1, también
conocida como PAMG-1. La primera vez que se aislo fue en mujeres entre las 16 y 25
semanas de gestacion, el afio 1977 en un estudio realizado por Petrunin DD (Petrunin
DD, 1997), “Immunological Identification of Organ Specific alpha-1 Globulin of

Human Placenta and Its Content in the Amniotic Fluid”.

Es probablemente un biomarcador determinante en el diagndstico preciso de ruptura
prematura de membranas (RPM) y aproximadamente el 10% de los embarazos a
término presenta RPM, de manera espontanea. Cuando el parto ocurre antes de las 37
semanas de gestacion la RPM puede complicar alrededor del 2-4% de los embarazos

simples, y al 20.7% de los embarazos gemelares (Mercer BM, 2003).

Cabe resaltar que la PAMG-1 en comparacion con otros fluidos fisiologicos se

encuentra en altas concentraciones en liquido amniotico. Asimismo, en menor cantidad

o1



en secrecion vaginal y suero fisioldgico en pacientes con RPM y amenaza de parto
prematuro. Actualmente se puede utilizar incluso en ausencia de ruptura prematura de

membranas (Heverhagen A, 2015).

La primera vez que se informo el peso molecular fue de 32 kDa, en un estudio
histoquimico y clinico- diagndstico de la PAMG-1 con anticuerpos monoclonales en el
afio 1991, realizado por Boltovskaya (Boltovskaya MN et al., 1991). No obstante, en
general en otros estudios se acepta un peso de 34 kDa, segun Pollet-Villard M (Pollet-

Villard M, 2011) y otros.

Las diferentes pruebas que se utilizan para determinar la presencia o ausencia de la
proteina en liquido amniotico, suero materno y secrecién vaginal, suelen tener un
umbral predefinido de 4 ng/ml. Una de las pruebas que analiza PAMG-1 es la prueba

PartoSure que en la actualidad se usa para detectar esta proteina en secrecion vaginal.

Segun diversos autores la determinacion de la proteina acompafiada de una adecuada
evaluacion clinica y una correcta medicion de la longitud del cérvix aumentan la
posibilidad de diagnosticar el PP en gestantes sintomaticas (Nikolova T, 2014), con
amenaza de parto prematuro. El test PartoSure no es invasivo, dentro de sus
caracteristicas incluye un alto poder predictivo positivo (PPP) y destacan su alto poder
predictivo negativo (PPN), los resultados se obtienen en 5 minutos y se puede aplicar a

un amplio rango de edad gestacional.

Diversos estudios han comparado pruebas de marcadores bioguimicos como el de
fibronectina fetal (fFN; QuikCheck / Rapid fFN ™, Hologic, EE. UU) (lams JD et al.,

1995), la prueba de proteina de union al factor de crecimiento similar a la insulina
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fosforilada (phlGFBP-1; Actim Partus ™, Oy Medix Biochemica Ab, Finlandia)
(Nuutila M, 1999) y la alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1; PartoSure ™,
Parsagen Diagnostics, EEUU) (Nikolova T, 2014). La fFN (Riboni F, 2011) y
phlGFBP-1 (Hadzi-Lega M, 2017) han sido comparadas en diversos estudios, la
literatura indica que la prueba para PAMG-1 es significativamente mas precisa que la
fEN, perfilandose como una de las mejores pruebas para determinar PP. La mayoria de
estos estudios se han realizado en gestantes sintomaticas, con amenaza de parto
pretérmino. No hay evidencia en la actualidad acerca de un marcador bioquimico para
las pacientes asintomaticas con riesgo de parto prematuro, identificadas por historia

clinica o por longitud cervical ecografica.

1.5. PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO

Para la reduccidn de la tasa de parto pretémino es necesario actuar en los tres niveles de

prevencion:

e Prevencidn primaria: referente a mejorar la salud de toda la poblacion gestante.

Como la gran parte de los factores epidemiolégicos no son modificables (edad,
IMC, raza, antecedentes...), la prevencién primaria tiene un impacto reducido en
la reduccion del parto pretérmino.

e Prevencidn secundaria: se basa en el diagndstico de pacientes alin asintomaticas,

pero con factores de riesgo de parto prematuro. El uso de ciertos parametros,
como la longitud cervical o marcadores bioguimicos pueden ser Utiles para
detectar a pacientes que tienen alto riesgo de tener un PP, o en cierto modo, las
pacientes que han empezado con el sindrome, pero no manifiestan ningun

criterio clinico. Una vez detectadas estas pacientes se podria hacer uso de
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diferentes métodos preventivos, como serian el cerclaje cervical o la
progesterona. Esta es la prevencion en la que se centran actualmente todos los
profesionales, para detectar a las pacientes asintomaticas, antes de que aparezcan
las contracciones y se conviertan en pacientes sintomaticas.

e Prevencidn terciaria: se produce cuando ya han aparecido los sintomas de la

enfermedad, en este caso, cuando ya han aparecido las contracciones y las
gestantes son diagnosticadas de amenaza de parto prematuro con modificaciones

cervicales. Se centra en mejorar la supervivencia y complicaciones neonatales.

1.5.1. Progesterona

Los progestdgenos se producen por el propio organismo ‘“progesterona natural” o
pueden ser elaborados en un laboratorio “hormona sintética” 0 progestina. La funcion
principal de la progesterona es mantener el embarazo, promueve la relacion del dGtero y
posee actividad antiinflamatoria (Jhon M Eisenberg, 2013). Por lo descrito
anteriormente su uso podria ayudar a prevenir el parto antes de término. Se pueden
administrar en gel (capsulas o supositorios) que se aplican en la vagina, inyeccién o

pastillas, esta ultima es menos usual (Manuck TA, 2017).

El afio 1956 la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
“FDA” aprob¢ el caproato de hidroxiprogesterona 17-alfa (17-OHPC) bajo el nombre
comercial de Delalutin, inicialmente siendo utilizada para tratar los desérdenes
menstruales, el cancer uterino y el aborto espontaneo (Manuck TA, 2017). Solo hasta el
afio 1960 se realizaron investigaciones sobre la prevencion del parto y no fue hasta que
la red de unidades de medicina materno fetal del Instituto Nacional de Salud Infantil y

Desarrollo Humano (NICHD) en EE. UU., realiz6 un gran ensayo controlado
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aleatorizado multicentrico en el que Meis (Meis et al., 2003), asignaron de forma
aleatoria a 463 mujeres con antecedentes del PP y que recibieron 250 mg de 17- OHPC
semanal “IM” vs placebo, obteniendo una reduccion del 55% en el grupo placebo y
36% en el grupo de 17- OHPC (RR ¥ 0.66; IC del 95%: 0.54-0.81), estos resultados
fueron de tal importancia que llevaron a las recomendaciones del uso del 17- OHPC,

hoy en dia.

El uso de progesterona se ha asociado con la profilaxis del parto prematuro en mujeres
que se consideran de mayor riesgo ya sea debido a un parto prematuro previo. Aunque,
Gonzélez-Quintero (Gonzalez-Quintero VH et al., 2011) encontraron que mujeres
tratadas con 17- OHPC tuvieron tasas ma altas de tener parto antes de las 37 semanas si
tenian antecedente del PP (29.7% vs. 22.9%, p = 0.004) o 35 semanas (14.0% vs. 9.1%,

p =0.004), y 32 semanas (5.9% vs. 3.3%, p = 0.024).

Asimismo, la progesterona se asocia a la prevencion del parto prematuro cuando por
ecografia se identifica un cuello uterino corto (Dodd JM, 2006). Un estudio realizado
por Fonseca en el afio 2001, donde se combina la deteccion de gestantes de riesgo con la
longitud del cérvix por ecografia, se obtuvo un total de 413 gestantes con cérvix corto
(< 15 mm) de las cuales 250 decidieron participar en el estudio y fueron aleatorizadas
para recibir progesterona vaginal y placebo. Mostrandose que la reduccion de parto
prematuro en gestantes con < 34 semanas fue del 19% para el grupo de progesterona vs
el 34% para el grupo que utilizé placebo (RR: 0.56; IC 95%, 0.36 a 0.86) (Fonseca EB
et al., 2007). En otro estudio similar, Hassan en un estudio mostro una reduccion en la

tasa de parto prematuro en gestantes con cervix corto y gestacion Unica, ademas de una
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reduccion en la morbilidad neonatal cuando usaron la progesteron vaginal en gel (90

mq) a partir de la semana 23 a la 37 (Hassan SS et al., 2011).

1.5.2. Cerclaje cervical

El cérvix uterino se mantiene cerrado durante todo el embarazo y su apertura puede
conducir a un aborto espontaneo o al PP, pudiendo repetirse en los embarazos
posteriores debido probablemente a la insuficiencia del cérvix para mantener el
embarazo (Cunningham FG, 1997). La insuficiencia cervical (IC) se describe por Cole y
Culpepper en 1658 como la dilatacion del cérvix de forma indolora entre el segundo y el
tercer trimestre del embarazo con membranas que protruyen hacia el conducto vaginal y
posteriormente se rompen para finalmente expulsar el producto ain no maduro. Esta
patologia puede diagnosticarse fuera del embarazo a través de técnicas como la
histeroscopia, histerosalpingografia o la prueba con dilatador de Hegar n°® 8. No
obstante, los resultados normales de estas pruebas no acaban por descartar una IC

(Brunner S, 1966).

Asi mismo, la literatura describe dos tipos de IC: Por un lado, la IC anatémica que se
subdivide en dos tipos: En primer lugar, la traumatica que ocurre en el 5% de
primiparas y que han tenido antecedente de dilatacion cervical. Relacionadas con
trauma obstétrico como desgarros del cérvix e istmos y conizaciones con bisturi frio o
con asa. En segundo lugar, la de origen congénito que representa el 2% de todas las IC,
asociadas principalmente a pacientes primiparas y relacionadas con malformaciones del
utero posiblemente causadas a tratamientos con dietilestilbestrol. Por otro lado, la IC

funcional que se manifiesta en gestantes con antecedentes de amanaza del PP sin
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traumatismo del cérvix o malformacion del utero (Fuchs F, 2017) (McDonald IA,

1957).

Jaime AA (Alfaro Alfaro J, 2001), en un trabajo de investigacion en el que describe una
experiencia en el uso de cerclaje cervical (CC) propone cuatro situaciones para
realizarlo: la primera es colocarlo de forma electiva entre las 11 y 15 ss de gestacion a
pacientes con antecedentes de IC, la segunda la denomina ecografica y se realiza en
pacientes con diagnostico por ultrasonido o con factores de riesgo como conizacion, la
tercera se realiza en aquellas pacientes que tienen dilatacion cervical avanzada,
borramiento importante y membranas rotas, denominandola de emergencia; por Gltimo
la transabdominal que se realiza preferiblemente en mujeres no gestantes cuando no es
posible abordarlo por via vaginal y/o no ha tenido éxito en un embarazo anterior el CC

vaginal.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) (Progresos de Obstetricia
y Ginecologia, 2013) propone una clasificacion en base a la indicacion: El CC indicado
por historia obstétrica, realizado en gestantes con antecedentes obstétricos, a veces
realizada antes del embarazo, en segundo término, el CC indicado por exploracion
ecogréfica entre las 14 y 24 semanas del embarazo y que presenta modificaciones del
cérvix, en el que las membranas no protruyen por el conducto vaginal. Por ultimo, el
CC indicado por exploracion fisica, realizado de forma urgente en gestantes con

modificaciones cervicales y membranas que protruyen por el conducto vaginal.
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Dentro de las técnicas recomendadas por la SEGO tenemos las siguientes:

a)

b)

d)

El cerclaje transvaginal, realizada por una sutura alrededor del cérvix con cinta
de material que no es absorbible, las técnicas utilizadas son las de Shirodkar
descrita en el afio 1955 y la técnica de Mc donald descrita en 1957. Segun la
literatura no existen diferencias significativas en el uso de una u otra prueba,
aunque aun existen limitaciones en los estudios y haria falta continuar
investigando (Odibo AO, 2007).

El cerclaje transabdominal, utilizado en gestantes donde el cerclaje
transvaginal no ha sido efectivo o que la sutura por via vaginal es complicada.
La sutura se realiza en la union cervico-itsmica (Shirodkar VN, 1955),

La tercera denominada cerclaje oclusivo consiste en cerrar el orificio cervical
externo mediante una sutura continua no reabsorbible reteniendo el moco
cervical y evitando infecciones o ruptura de membranas (VicDonald 1A, 1957).
El cerclaje de urgencia con membranas que protruyen en la vagina o también
denominado en “reloj de arena”, introduciendo las membranas a la cavidad
uterina. El riesgo de rutura en este procedimiento es altamente elevado

(Progresos de Obstetricia y Ginecologia, 2013).

1.5.3. Pesario Cervical

En el afio 1959 Cross R (Cross RG, 1959), publico por primera vez sobre el pesario

cervical como una alternativa simple al tratamiento preventivo del PP con CC.

Utilizando un pequefio anillo de baquelita (Primera sustancia plastica totalmente

sintética, creada en 1907) alrededor del cérvix del utero, con el objetivo de controlar la

IC. El anillo se mantuvo hasta una semana antes del término del embarazo. Ademas del
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anillo las pacientes fueron tratadas de rutina para el aborto, sus resultados fueron
alentadores, de los 13 casos tratados con pesario. Obtuvo dos fracasos, 8 embarazos que

Ilegaron a término y 3 continuaron bien la gestacion.

El pesario es un anillo de silicona flexible y que presenta una curvatura hacia arriba, es
utilizado en la prevencién del parto prematuro, su efecto recae en su capacidad para
apoyar el cuello del dtero. De este modo, alonga el cérvix y cambia el angulo Gtero
cervical dirigiéndolo hacia su lado mas posterior, cerrdndolo y brindandole rigidez,
ademas disminuye el contacto de las membranas con la vagina, preservando su
integridad. La insercion es sencilla y se facilita aplicando cremas que no dafien la flora
natural. Arabin B (Arabin B, 2003), en el afio 2003 observo una disminucion en la tasa
de partos prematuros en embarazos Unicos y multiples. Concluy6 que el pesario puede
ser un tratamiento preventivo de bajo costo en pacientes con riesgo de parto prematuro

espontaneo.

El mecanismo preciso es desconocido, pero el mecanismo fisico podria asociarse a la
creacion de una barrera inmunoldgica entre los espacios corioamniético-extraovular y la

flora microbiana vaginal (Cross RG, 1959).

Una revision Cochrane indicé que el pesario cervical es una estrategia adecuada en la
prevencion del PP en pacientes de riesgo, estableciendo que aln se necesita una mayor
cantidad de estudios prospectivos y aleatorizados para evaluar su utilidad (Abdel-Aleem

H, 2010).

El primer ensayo clinico prospectivo y aleatorizado para evaluar la utilidad del pesario

fue el “Pesario Cervical para la prevencion del Parto Prematuro (PECEP)”, donde 385
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mujeres con cérvix corto aceptaron participar en el estudio, a quienes se les asigno el
pesario de manera aleatoria en torno a la semana 23 de gestacion hasta la semana 37,
observando que la tasa de parto prematuro espontaneo antes de la semana 34 de
gestacion, fue significativamente mas alto en el grupo de manejo expectante 27% vs. el
grupo pesario 6%, concluyendo que es un método barato, seguro y eficaz para la
prevencion del PP en poblaciones adecuadamente seleccionadas de riesgo (Goya M et
al., 2012). Otros estudios posteriores han confirmado estos resultados (Alfirevic Z, 2013

y Saccone G, 2017).

Sin embargo, otros estudios finalizados antes de completar el tamafio muestral necesario
para observar diferencias en la tasa de PP, no han encontrado beneficios para el pesario.
no han confirmado estos resultados (Hui S, 2013 y Dugoff L, 2018). Asimismo, otro
estudio con el tamafio muestral completo no encontroé diferencias en el PP entre el grupo

pesario y el control (Nicolaides K, 2016).

Factores como la diferente tasa de retirada de pesario, el tipo de seguimiento de las
pacientes incluyendo la monitorizacion de la longitud cervical en las pacientes
portadoras de pesario, el uso concomintante de progesterona en estas pacientes, asi
como otros factores prondsticos por determinar adn, explicarian la diferencia en los

resultados de estos estudios.

Es por ello que se plantea la posibilidad de utilizar un biomarcador como factor
prondstico del uso del pesario en gestantes asintomaticas. Se plantea utilizar la alfa
microglobulina placentaria — 1, que destaca por su alto valor predictivo positivo,

sensibilidad, pero sobretodo su alto valor predictivo negativo.
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1.6. PLANTEAMIENTO GENERAL Y JUSTIFICACION DE LA TESIS

El PP es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad neuroldgica a corto y
largo plazo manifestandose en discapacidades relacionadas con el aprendizaje,
problemas visuales y auditivos. Se conoce que es de causa multifactorial, aunque a
menudo no es identificable, por lo que es importante comprender cuales son los

mecanismos que lo producen y elaborar soluciones adecuadas que permitan prevenirlo.

Asimismo, la prevencion primaria es muy limitada, y la prevencion terciaria del PP es
actuar de manera tardia ante el problema. Es por ello que la prevencién del PP se centra
en la actualidad en la prevencion secundaria, mediante la identificacion de poblacion de
gestantes con factores de riesgo (acortamiento de longitud cervical, por ejemplo) para
presentar un PP. Una vez identificado un grupo de riesgo, existe evidencia de que
ciertas intervenciones como el uso de la progesterona, el cerclaje cervical y el pesario
cervical, pueden reducir las tasas de PP de manera significativa. Sin embargo, en
pacientes asintomaticas no se ha descrito ningin biomarcador que pueda predecir el

éxito de estas intervenciones, en concreto, del pesario cervical.

En la actualidad, el estudio de biomarcadores se ha vuelto cada vez més relevante en lo
que respecta a la prediccion del PP y se fundamenta en la deteccidn de esta sustancia en
secreciones cervico-vaginales. Dado que aln no hay evidencia acerca de algin
biomarcador preciso que brinde resultados como indicador de exito o falla en el
tratamiento preventivo con pesario cervical, se plantea el presente estudio. Tiene
especial importancia en el seguimiento de esta patologia y en la determinacion del
porcentaje de embarazadas que responde al tratamiento preventivo y que porcentaje no

responde al tratamiento preventivo con pesario.
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Nuestro estudio es el primero basado en el biomarcador “PAMG-1"" poblacion gestante
asintomatica entre la semana 18 y 22 de riesgo (acortamiento de longitud cervical), y
puede aportar datos sobre la utilidad de esta proteina en relacion con uno de los aspectos
menos explorados en la mayoria de los estudios sobre biomarcadores, asi como la
posible utilidad como indicador de éxito o falla de la respuesta terapéutica con pesario

cervical en la prevencion del parto prematuro.

En resumen, a través de este trabajo de investigacion se pretende conocer la eficacia de
la proteina PAMG-1 como predictor de riesgo de PP en gestantes asintomaticas que

utilizan el pesario cervical (cervix corto) entre las 18.0 a 22.6 semanas de gestacion.
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2. HIPOTESIS
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2.1. El test de la Alfa microglobulina Placentaria 1 (PAMG-1) (PartoSure) es un
buen predictor de riesgo de parto espontaneo pretérmino en gestantes asintomaticas
entre las 18.0 y 22.6 semanas de gestacion portadoras de pesario cervical por cervix

corto.

2.2. El pesario cervical no reduce la tasa del PP espontaneo en gestantes
asintomaticas entre las 18.0 y 22.6 semanas de gestacién portadoras de pesario

cervical por cervix corto con un test PartoSure positivo.

2.3. El pesario cervical no reduce la tasa de morbilidad neonatal severa en gestantes
asintométicas entre las 18.0 y 22.6 semanas de gestacion portadoras de pesario

cervical por cervix corto con un test PartoSure positivo.
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3. OBJETIVOS
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal ha sido determinar la utilidad de la proteina Alfa Microglobulina
Placentaria — 1 (PAMG-1) como predictor de riesgo de parto prematuro en gestantes

asintomaticas entre las 18.0 a 22.6 semanas de gestacion que usan pesario cervical.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Analizar los resultados del test de PAMG-1 antes y después de la insercion del
pesario cervical: pre-pesario, 1 semana post-insercion del pesario, y posteriormente cada

2 semanas hasta el parto o hasta la semana 37 de gestacion.

3.2.2. Evaluar los resultados perinatales en gestantes con pesario cervical segun los

valores de PAMG-1.

3.2.3. Comparar la tasa de morbilidad severa entre gestantes positivas y negativas para

PAMG-1.

68



4. METODOS
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4.1. Disefno del estudio

Estudio Observacional Prospectivo de factibilidad para evaluar una prueba diagnostica

en una poblacion de riesgo de PP.

4.2. Poblacion de estudio

La poblacion corresponde a embarazadas asintomaticas entre las 18.0 y 22.6 semanas
con una longitud de cérvix menor a 25 mm portadoras del pesario cervical, en el
Hospital Vall d"Hebron de Barcelona durante el periodo Septiembre de 2016 a

Septiembre de 2018.

4.3. Criterios de exclusién

Pacientes que presentan ruptura prematura de membranas fetales, sospecha de placenta
previa, cerclaje vervical, menores de 18 afios, malformacion fetal, patologia materna

severa, embarazo gemelar.

4.4. Tamafo muestral

Se plantea un estudio de factibilidad ya que se desconoce el nimero de test positivos
que se obtendran en esta poblacion, ya que no hay datos en la literatura sobre el test
PartoSure en esta poblacién en concreto. Se ha estimado evaluar el niUmero de casos
incluidos por dos afios en el centro, de manera que se puedan comparar los casos con

resultado positivo frente a los casos negativos.
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4.5. Variables y operacionalizacion de variables

4.5.1. Variables dependientes o de resultado

a) Variables dependientes o de resultado primaria:

Resultado del test PAMG-1 antes de la insercion del pesario cervical.

Resultado del test PAMG-1 después de la insercion del pesario cervical: 1 semana post-

insercion, y luego quincenal hasta el parto o hasta la semana 37 de gestacion.

Edad gestacional al nacimiento: la edad gestacional al nacimiento va desde el primer dia

del ultimo ciclo menstrual hasta la fecha actual. Sera expresada en semanas completas.

b) Variables de resultado secundarias:

Variables de resultado neonatales:

e Puntaje de Apgar: es la primera valoracién que se realiza al recién nacido y sirve
para saber el estado fisico, asi como para determinar cualquier necesidad inmediata
del recién nacido. Se anotara el Apgar a los 5 minutos y sera expresada en nUmeros.

e Peso al nacer: Peso del recién nacido inmediatamente después de su nacimiento
expresada en gramos (gr.).

e Talla al nacer: Talla del recién nacido inmediatamente después de su nacimiento
expresada en centimetros (cm.)

e Restriccion del crecimiento fetal: término que describe el retraso del crecimiento

del feto por debajo del percentil 10 esperado para la respectiva edad gestacional.
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Estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales: a menudo, los recién

nacidos que necesitan cuidados médicos intensivos ingresan en un area especial del

hospital denominada Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). En caso

de admisién a la UCI neonatal se anotara la fecha de alta de la unidad bien sea

acompariado con la madre o0 a una unidad intermedia.

Morbilidad neonatal severa: son las patologias propias del recién nacido

prematuro, esta es una variable cualitativa nominal y entre ellas tenemos a:

Enterecolitis necrotizante (ECN): Es una enfermedad que produce
inflamacion del intestino (tejido del colon, en el intestino grueso) de
los recién nacidos, es de caracter grave ya que dafa el tejido del
célon y en ocasiones de manera irreversible (Obladen M, 2009).
Suele acompafiarse con sintomas como distension abdominal,
vomitos biliares y heces con sangre pudiendo llegar hasta el shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada, peritonitis 'y
perforacion intestinal. Es de causa desconocida y afecta
principalmente a recién nacidos prematuros, sobretodo aquellos que
pesan menos de 1,500 gr (QUAISER K, 1953).

Hemorragia intreventicular (HIV): Es la forma mas frecuente de
hemorragia intracraneal del recién nacido y puede causar la muerte
en lactantes de bajo peso al nacer. Su estudio cobra importancia
debido a su alta incidencia, gravedad del cuadro que presenta, y por
las complicaciones y secuelas (Armstrong D, 1974). Segin algunos
autores existe una tendencia a la disminucion debido probablemente

a los esfuerzos que se realizan para disminuir las tasas de
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prematuridad. Esta patologia se origina en la matriz germinal, situada
en los ventriculos laterales, causando una lesién que sangra y que
luego produce una ruptura en el ventriculo lateral (Volpe JJ, 1989).
Displasia broncopulmonar (DBP): La definicion del consenso del
National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) la presenta como la necesidad de O2 suplementario en el
recién nacido pretérmino al menos de 28 dias, y se clasifica en leve,
moderada o grave segun las necesidades de O2 o de soporte
ventilatorio en una evaluacion posterior. Tanto la ventilacion
mecanica como el oxigeno podrian interferir con el desarrollo normal
de los alveolos (jobe AH, 2001) (Pérez Tarazona S et al., 2016).
Leucomalacia periventricular (LPV): La LPV es una lesion
producida por un proceso hipoxico-isquémico, relacionada con el
gran prematuro, el diagnostico se realiza a través de neuroimagen
inicialmente con ecografia transfontanelar y la resonancia magnética
y posteriormente para valorar la afectacion con resonancia magnética
y TC craneal (Campistol Plana J, 1996). Existen otras patologias que
favorecen la hipoxia y por consiguiente la LPV como por ejemplo la
toxemia del embarazo, membrana hialina, conducto arterioso
persistente. La ausencia de autorregulacion del flujo sanguineo del
cerebro y una intensa actividad metabolica, son factores que también

favorecen la aparicion de LPV (Murgo S et al, 1999).
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4.5.2. Variables independientes

a) Variables sociodemograficas:

e Edad materna: La edad ser& expresada agregando la fecha completa del nacimiento

(dd/mm/aaaa).

e FEtnia: Se seleccionara la etnia de acuerdo con la declaracion de la etnicidad del

paciente (por definicion y de acuerdo con la declaracion de herencia étnica de la

UNESCO, la mayoria de las etnias deben encajar en alguna de estas categorias).

1=Caucasico Indo-Ario (blanco).

2=Africano Afro-Americano, Afro-Europeo, Caribefio.
3=Hispano (latino).

4=Amerindio.

5=Oriental.

6=Semitico, Arabe.

7=Polinesio, Islas del pacifico.

8=Indio, Pakistani.

9=0tros.

e Tabaquismo: Se refiere al consumo de tabaco, operacionalizado categéricamente.

Estratificado en:

Ninguno.
<10 cig./dia.

>10 cig./dia.
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Antecedentes obstétricos:

Peso previo al embarazo: Peso al ingreso expresado en kilogramos
(kg).
Gravidez: Numero de gestaciones (incluyendo la actual). Sin
importar la forma de terminacion, expresada en nimeros.
Paridad: Numero de partos (sin incluir el actual), expresada en
ndmeros.
Partos a término: Partos a término producidos antes del embarazo
actual expresado en numeros.
Pretérmino: Partos pretérmino producidos antes del embarazo actual
expresado en numeros.
Aborto esponténeo: Cantidad de abortos espontaneos producidos
antes del embarazo actual expresado en nimeros.
ILE: Interrupcidn legal del embarazo expresada en niumeros.
Infeccion materna: Se refiere a las infecciones bacterianas o
infecciones localizadas que se han adquirido durante el embarazo.

¢ Infecciones urogenitales.

e Corioamnionitis.

e Enfermedad periodontal.

b) Variable relativa al test PartoSure: Se refiere al resultado positivo (presencia) o

negativo (ausencia) de la proteina PAMG-1 por encima del umbral basal a través de un

test de

“PartoSure®Test”.

inmunoensayo que emplea anticuerpos monoclonales conocido como
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c) Variables relativas a la longitud del cérvix: la variable longitud cervical es una

variable continua y se refiere a la medicion de la longitud del cérvix a través del
ultrasonido transvaginal, en donde un cérvix <2.5 cm se definié como cérvix corto y un

cérvix no corto aquel con una longitud mayor a 2.5 cm.

4.6. Procedimientos

4.6.1. Consentimiento Informado

- A las mujeres a las que se les ofrece colocar el pesario cervical se les entregd
un folleto informativo y consentimiento informado acerca de la determinacién

de partosure en secrecion vaginal. (Apéndice 1).

4.6.2. Pacientes con cérvix acortado

- Las pacientes con longitudes cervicales < 25 mm fueron citadas en la Clinica
de Parto Prematuro (CPP) en la semana 22 de su gestacion.

- En esa visita se realizd nuevamente una ecografia transvaginal, y los casos
en los que el cervix es mayor de 25 mm fueron excluidos del estudio. Si el
cervix era < 25 mm se le facilitaba a la paciente informacion complementaria
sobre el estudio (Apéndice 2) vy, si estaba de acuerdo en participar, se le pedia
que firmara el consentimiento informado para participar en el estudio.
(Apéndice 3).

- Posteriormente se les realizaban cultivos microbioldgicos vaginales y
endocervicales, y, si habia evidencia visual de infeccion vaginal se le

prescribia el tratamiento apropiado. Si la paciente presentaba infeccion
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vaginal en las visitas sucesivas, el pesario no se retiraba, Unicamente se
prescribia el tratamiento correspondiente.

- Determinacién de partosure previa a la colocacion del pesario cervical.

- Determinacién de partosure a la semana de la colocacién del pesario

cervical.

4.6.3. Sequimiento:

Se realiz6 el seguimiento en la Clinica de Parto Prematuro (CPP): visita mensual
(Apéndice 4) hasta el parto o hasta las 37 semanas de gestacion, cuando se retira

el pesario. Se realizaban las siguientes observaciones:

- Ecografia abdominal para valorar biometrias fetales y visita rutinaria de
control prenatal.

- Determinacion mensual de partosure hasta la semana 37, 0 antes si parto.

4.7. Plan vy estrategia de analisis

Las variables continuas con distribucion normal se han comparado cuantitativamente y
la significancia (P valor) se ha obtenido utilizando la T de Student, y para las variables

cualitativas se ha utilizado el chi?.

Se ha realizado un andlisis univariante del que se han obtenido las Odds brutas con
intervalos de confianza al 95%. De las variables significativas se ha realizado un
analisis multivariante de regresion logistica de las cuales se han obtenido Odds Ratios

ajustadas con intervalos de confianza al 95%.
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4.8. Consideraciones éticas

El proyecto ha sido aprobabo por el Comité de Etica para Ensayos Clinicos del Hospital
Vall d’Hebron el 8 de Marzo de 2015. Toda la informacion ha sido protegida de acuerdo
con los procedimientos de almacenamiento de datos. Por ello, durante el estudio se han
seguido las directrices nacionales e internacionales (cddigo deontoldgico, Declaracion
de Helsinki) y la normativa legal sobre confidencialidad de los datos (Ley organica

15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal [LOPD].

Faltan pardmetros necesarios o son incorrectos.
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5. RESULTADOS
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La poblacién del estudio incluye 144 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. A cada paciente se le realizo el test PartoSure previo a la insercién del pesario
cervical, el riesgo del PP se comprob6 a través de la clinica y ultrasonografia
transvaginal.

Para el control de las gestantes fueron citadas a los 7 dias y luego cada 2 semanas hasta
la semana 37 de gestacion o el momento del parto. Tras la aplicacion del test PartoSure,
se obtuvo un grupo de 15 pacientes con el resultado positivo y otro grupo de 129
pacientes con el resultado negativo. Durante el estudio se cumplimentaron los datos
sociodemogréaficos, de recogida de informacion de la muestra, asi como de antecedentes

médicos e informacién del parto.

5.1. Caracteristicas demograéficas

Tabla 1: Variables sociodemogrdficas segun la presencia o ausencia de PAMG-1.

Partosure Negativo Partosure Positivo P

(n=129) (n=15)

Etnia 0.565

Caucésica 109 (84.5%) 12 (80.0%)

Latina 13 (10.1%) 3 (20.0%)

Negra 3 (2.3%) 0

SE asiatico 4 (3.1%) 0
Fumadora 29 (22.5%) 3 (20.0%) 1.000
Parto prematuro previo 6 (4.7%) 0 1.000
Nulipara 46 (35.7%) 8 (53.3%) 0.181
Edad 31 (18-45) 32 (25-41) 0.194
IMC 24.5 (21.0-35.2) 24.3 (21.8-31.9) 0.231
Longitud cervical 18.3 (6.5-25) 13.4 (8.7-17.0) 0.001
Edad gestacional 20.0 (18-22) 20 (19-21) 0.476

*variables cuantitativas (expresado en mediana y rango); ** variables cualitativas
(expresado en niimero de pacientes y porcentaje) ***IMC calculo de Peso/(Talla)?
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La tabla 1 refleja las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con PartoSure
negativo vs. PartoSure positivo. En lo que respecta a la etnia, se puede ver que el
porcentaje de embarazadas de raza caucasica fue alto para ambos grupos PartoSure
positivo y negativo de 80% (n=12), 84.5% (n=109) respectivamente. Mientras que, la
media de la edad en el momento de la inclusion al estudio fue para el grupo positivo y
negativo de 31 (18 — 45) y 32 (25 — 41) afos respectivamente. Tampoco se observaron
diferencias significativas respecto al habito de fumar, el 20% de embarazadas con
PartoSure positivo fumaba >10 cig./dia. y el 22.5% de embarazadas con PartoSure
negativo también era fumadora.

En cuanto a los antecedentes obstétricos: El parto prematuro previo se present6 en el
4.7% (n=6) de embarazadas con PartoSure negativo siendo mayor que el grupo con
resultado positivo (n=0), el cual no presento el antecedente obstétrico, este resultado no
fue estadisticamente significativo. El indice de masa corporal (IMC) tampoco mostré
diferencias significativas entre ambos grupos.

Cabe resaltar que la medicién de la longitud del cérvix (UTV) realizada a la totalidad de
las embarazadas, fue significativamente superior para el grupo PartoSure negativo,
mostrando una mediana de 18.3 mm respecto del grupo PartoSure positivo que fue de
13.4 mm.

Respecto a la edad gestacional no se mostraron diferencias al momento de ingresar al

estudio, obteniendo una mediana de 20 semanas en ambos grupos.
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5.2. Resultados Obstétricos y neonatales inmediatos

Respecto a la tabla 2, compara los resultados entre las variables obstétricas y la

ausencia o presencia de PAMG-1.

Tabla 2: Variables de resultado obstétricas y neonatales segiin
la presencia o ausencia de PAMG-1.

Partosure Negativo Partosure Positivo P
(n=129) (n=15)

APP 48 (37.2%) 15 (100%) <0.001
Dias de Ingreso por APP  5.5(3.3-10.0) 12.0 (5.0-27.0) 0.049
RPM 9 (7.0%) 3 (20%) 0.119
EG de RPM 30 (29.3-30.9) 28.7 (28.7-28.7) 0.010
CELESTONE 63 (48.8%) 15 (100%) <0.001
NEUROPROTECCION > 15 (11.6%) 9 (60%) <0.001
4H
CORIOAMNIONITIS 3 (2.3%) 9 (60%) <0.001
Parto a las 34s 21 (16.3%) 12 (80%) <0.001
Parto espontaneo 34esp 18 (14%) 12 (80%) <0.001
Parto a las 37s 39 (30.2%) 15 (100%) <0.001
Parto espontaneo 37esp 30 (23.3%) 15 (100%) <0.001
EG Parto 37.2 (36.6-39.0) 30.6 (29.4-33.1) <0.001
Tipo de Parto 0.498

Eutdcico 84 (65.1%) 9 (60%)

Instrumentado 6 (4.7%) 0 (0%)

Cesérea 36 (28%) 6 (40%)
Peso al nacer 2780 (2245-3260) 1360 (1130-1750) <0.001
pH arterial 7.22 (7,17-7.31) 7.33 (7,22-7.38) 0.008
pH venoso 7.34 (7,29-7.36) 7.31 (7,26-7.35) 0.368
Apgar 1 min 9 (8-9) 7 (3-7) <0.001
Apgar 5 min 10 (9-10) 8 (6-9) <0.001
Apgar 10 min 10 (10-10) 9 (8-10) 0.001

La amenaza de parto prematuro (APP) se presento en el 37.2% de las embarazadas con

resultado negativo respecto del grupo con el test positivo presentandose en el 100% de

los casos, esta diferencia fue estadisticamente significativas (p=0.001). Del mismo

modo, el nimero de dias de ingreso mostro diferencias significativas observando que el
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grupo con test negativo presento una media de 5.5 dias y el grupo con test positivo tuvo
una media de 12 dias, siendo superior para este ultimo. Se observd también una
diferencia estadisticamente significativa en la edad gestacional en la que se produjo la
RPM entre ambos grupos: la edad gestacional fue inferior (28 semanas) en el grupo
PartoSure positivo frente al grupo PartoSure Negativo (30 semanas).

En cuanto al uso de corticoides se describe para ambos grupos y se observa que el
48.8% de las embarazadas con PartoSure negativo recibio tratamiento para maduracién
pulmonar respecto del 100% de embarazadas con PartoSure positivo, este resultado fue
estadisticamente significativo.

Del mismo modo, el uso de la neuroproteccion >4H, fue menor y estadisticamente
significativo en el grupo de embarazadas con test PartoSure negativo respecto del grupo
positivo (11.6% vs. 60%).

La corioamnionitis también nos mostré que fue estadisticamente significativa y menor
para el grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo (2.3% vs. 60%).
Como se puede observar en la tabla, el parto ocurrido <34 semanas fue
significativamente superior en el grupo PartoSure positivo respecto del grupo PartoSure
negativo (80% vs. 16.3%), manteniéndose esta correlacion en el parto espontaneo <34
ss (80% vs. 14%). Asimismo, el parto ocurrido <37 semanas Se MOstro
significativamente superior en el grupo PartoSure positivo respecto del grupo PartoSure
negativo (100% vs. 30.2%), la misma corelacion se encontro para el parto espontaneo
<37 ss en el grupo PartoSure positivo respecto del negativo (100% vs. 23.3%). Se
describid el tipo de parto en ambos grupos, encontrando que la prevalencia de parto
eutocico fue superior respecto del parto instrumentado y cesarea, sin diferencias entre

ambos grupos. El parto eutdcico para el grupo PartoSure negativo y positivo fue del
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65.1%, 60% respectivamente. La cesarea fue el segundo tipo de parto que mas se
presento en el grupo negativo y positivo del 28%, 40% respectivamente. Casi el 5% de
pacientes del grupo PartoSure negativo tuvieron un parto instrumentado, no
presentandose en el grupo PartoSure positivo.

En cuanto a los resultados neonatales, se observa una diferencia estadisticamente
significativa en el peso al nacer entre los grupos: para el grupo PartoSure negativo fue
una mediana de 2780 gr. “considerado como normopeso” (OMS) con respecto al grupo
PartoSure positivo que presentd una mediana de 1360 gr. “considerado como muy bajo
peso” (OMS). En cuanto al estado al nacer, el pH arterial no mostro una diferencia
significativa en la mediana para el grupo PartoSure negativo respecto del grupo
PartoSure positivo (7.22 vs. 7.33). El test de Apgar fue observado al primer minuto, a
los 5 myalos 10 m siendo ligeramente mayor y estadisticamente significativo para el
grupo PartoSure negativo (9, 10, 10) respecto del grupo PartoSure positivo (7, 8, 9),
todos se encontraron dentro de los rangos clasificados como normales (Asociacion

Espafiola de Pediatria).

5.3. Morbilidad neonatal

En la tabla 3 se ilustran las complicaciones neonatales: La hemorragia intraventricular
(HIV) y la enterocolitis necrotizante (ECN) fueron significativamente inferiores en el
grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo. Como se puede
observar la enfermedad de membrana hialina (HMD) fue significativamente inferior en
el grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo (9.3% vs. 40%). No
se encontraron diferencias en la taquipnea transitoria entre ambos grupos, pero si se

encontraron diferencias significativas en el sindrome de distrés respiratorio (SDR)
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(2.3% vs. 20%) y la displasia broncopulmonar (DBP) (2.3% vs. 20%) para el grupo

PartoSure negativo y positivo respectivamente. Con relacion a la oxigenacion con

membrana extracorporea (ECMO) se observo una diferencia significativamente inferior

en el grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo (0% vs. 50%)

respectivamente.

Tabla 3: Variables de morbilidad segun la presencia o ausencia de PAMG-1.

Partosure Negativo Partosure P
(n=129) Positivo
(n=15)

HIV 0 (0%) 3 (20%) 0.001
NEC 9 (7%) 15 (100%) 0.001
TAQUIPNEA 9 (7%) 3 (20%) 0.125
TRANSITORIA

MEMBRANA HIALINA 12 (9.3%) 6 (40%) 0.005
RDS 3 (2.3%) 3 (20%) 0.017
DBP 3 (2.3%) 3 (20%) 0.017
SURFACTANTE 6 (4.7%) 3 (20%) 0.059
ECMO 0 (0%) 3 (50%) 0.002
10T 3 (2.3%) 3 (50%) 0.036
CPAP 21 (16.2%) 12 (80%) 0.001
02 21 (16.2%) 9 (60%) 0.001
RETINOPATIA 3 (2.3%) 3 (20%) 0.017
Sepsis 0 (0%) 3 (20%) 0.001
IOT HORAS 30 (30-30) 120 (120-120) 0.025
CPAP HORAS 48 (24-120) 96 (33-785) 0.173
02 HORAS 96 (72-576) 336 (312-1080) 0.024
DIAS UCI 0 (0.0-6.0) 30 (21-34) <0.001
DIAS INGRESO 2 (2.0-75.5) 30 (21-34) <0.001

La intubacion orotraqueal (10T) presento una diferencia significativa y se realizo en el

50% (n=3) de los pacientes pediatricos del grupo PartoSure positivo, mientras que el

2.3% (n=3) de pacientes con madres del grupo PartoSure negativo, necesitd ser

intubado. Del mismo modo, el 80% (n=12) de pacientes pediatricos que pertenecian al
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grupo PartoSure positivo hicieron uso del Cpap (Continuis Positive Airway Pressure) y
el 16.2% (n=21) de pacientes pediatricos que pertenecian al grupo PartoSure negativo
necesitd el Cpap, esta diferencia fue estadisticamente significativa. Asimismo, el uso de
oxigeno fue superior y estadisticamente significativo en el grupo PartoSure positivo
respecto del grupo PartoSure negativo (60% vs. 16.2%). La retinopatia mostré ser
inferior, estadisticamente significativa, en el grupo PartoSure negativo respecto del
grupo PartoSure positivo (2.3% vs. 20%). La sepsis neonatal se presentd en el 20% de
pacientes pediatricos de madres con un test positivo respecto del grupo con test negativo
que no presentd ningun caso, este resultado fue estadisticamente significativo.
Asimismo, los recién nacidos de madres del grupo PartoSure positivo permanecieron
una media de 30 dias en la unidad de cuidados intensivos (UCI) respecto del grupo de
recién nacidos de madres con test negativo que no fueron internados en la UCI, este
resultado fue estadisticamente significativo. Por ultimo, el grupo de recién nacidos de
madres del grupo PartoSure positivo presentd una media superior de dias ingresados
respecto del grupo de recién nacidos de madres del grupo PartoSure negativo (30 vs. 2),

este resultado fue estadisticamente significativo.

5.4. Resultados de PartoSure y prediccion

Se incluyeron en el anélisis el test de Partosure realizado antes y una semana después de
la colocacion del pesario cervical. No hubo variaciones en el resto de monitorizacion de
PartoSure, pero si hubo un descenso progresivo del nimero de casos de partosure
positivo (por parto pretermino) que imposibilita el analisis adecuado. Es por ello que se
incluyen estos dos puntos: partosure antes y 1 semana después de la colocacion del

pesario.
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Tabla 4: Valores predictivos antes de la insercion del pesario cervical para el parto
<34 ss, <37 ss y parto espontineo <34 ss, <37 ss.

N TD TFP VPP VPN
Parto < 37s 54 27.8% 0% 100% 69%
Parto < 34s 33 36.4% 28 80% 83.3%
Parto < 37s 45 333% 0% 100% 76.2%
espontaneo
Parto < 34s 30 40.0% 2.7% 80% 85.7%
espontaneo

Tabla 5: Valores predictivos después de la insercion del pesario cervical para el parto
<34 ss, <37 ss y parto espontineo <34 ss, <37 ss.

N TD TFP VPP VPN

Parto < 37s 36 25% 0% 100% 74.3%
Parto < 34s 15 60.0% 0% 100% 94.3%
Parto < 37s 30 30% 0% 100% 80%
espontaneo

Parto < 34s 15 60.0% 0% 100% 94.3%
espontaneo

Fueron evaluadas un total de 144 gestantes con la prueba rapida PartoSure con el fin de
detectar la presencia o ausencia de la PAMG-1 en mujeres portadoras de Pesario
cervical, antes y una semana después de la insercion del tratamiento preventivo. Aqui se
muestran la tasa de deteccion (TD), la tasa de falsos positivos (TFP), el valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) para el parto <34 semanas y <37
semanas, asi como para el parto espontaneo <34 semanas y <37 semanas de gestacion.

La presencia de PAMG-1 < 34 semanas previo a la insercion del pesario cervical mostrd
un VPP, VPN de 80%, 83.3% respectivamente; después de la insercion se observo un
aumento del VPP, VPN de 100%, 94.3% respectivamente. Asimismo, el parto

espontaneo <34 semanas mostré un VPP de 80.0% y un VPN de 85.7%, después de la
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insercion del pesario cervical mostré un incremento en el VPP mostrando un valor de
100% y un VPN de 94.3%, respectivamente.

En relacion con el parto <37 semanas previo a la insercion del pesario se mostré un
VPP, VPN de 100%, 69% respectivamente; después de la insercion se observo que el
VPP se mantuvo igual y el VPN aumento6 a 74.3%. En cuanto al parto espontaneo <37
semanas previo a la insercion del pesario se observé un VPP, VPN de 100%, 76.2%
respectivamente. No obstante, posterior a la insercion del pesario el VPP no tuvo
variacion y el VPN aument6 mostrando un valor del 80%.

En el analisis multivariante, el resultado del PartoSure se mantuvo como factor de

riesgo independiente de la longitud cervical al inicio.
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6. DISCUSION
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El objetivo principal del estudio, que era comprobar si el PartoSure puede predecir el
riesgo de PP en las gestantes asintomaticas de 18-22 semanas portadoras de pesario
cervical, se ha confirmado. Todas las pacientes con PartoSure, tuvieron un parto
pretérmino espontaneo antes de las 37 semanas; y el 80% de las gestantes con PartoSure
positivo tuvieron un parto espontaneo antes de las 34 semanas. Asi el test PartoSure
antes de la insercién del pesario presentaba un VPP de 80%, y VPN 83.3%; para el
parto espontaneo <34 semanas se obtuvo un VPP de 100%, y VPN 69%; para el parto
espontaneo <37 semanas un VPP de 100%, y VPN 76.2%. No hubo variacién en el
PartoSure tras 1 semana de colocacion del pesario. Por otro lado, para el PartoSure 2 un
VPP, VPN de 100%, 94.3% respectivamente; para el parto <34 ss y se obtuvieron los
mismos resultados para el parto espontaneo <34 ss. Un VPP, VPN de 100%, 74.3%
respectivamente; para el parto <37 ss y un VPP, VPN de 100%, 80% respectivamente;

para parto espontaneo <37 ss.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, cabe destacar que no hubo diferencias en
las caracteristicas del grupo, excepto en la longitud cervical, que fue significativamente
mas corta en el grupo PartoSure positivo. Sin embrago, en el andlisis de regresion
multivariante, el test de PartoSure positivo se mantuvo como factor de riesgo
independiente de la longitud cervical, lo que permitiria integrar este biomarcador en el

prondstico de este grupo de pacientes.

En cuanto a los resultados obstétricos, las pacientes con PartoSure positivo tuvieron

peores resultados incluyendo la amenaza de parto prematuro (APP), que mostrd

diferencias significativas entre los grupos. En el grupo PartoSure negativo la APP
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estuvo presente en el 37.2% frente al 100% de las embarazadas del grupo PartoSure
positivo. La estancia media de ingreso por APP también fue superior en el grupo
PartoSure positivo, de 12 dias respecto del grupo con test negativo que presentd una
estancia media de 5.5 dias, asociacion estadisticamente significativa (p=0.049). Asi
ocurre con el resto de las complicaciones obstétricas, como es la edad gestacional de
RPM, la corioamnionitis, que se han detallado en los resultados.

Como consecuencia de estas complicaciones gestacionales en el grupo de PartoSure
positivo, se produce en mayor medida la necesidad de administrar corticoides y
neuroproteccion. Las dificultades respiratorias propias del recién nacido prematuro se
manifiestan por ausencia de surfactante, por un desarrollo pulmonar incompleto y un
inadecuado intercambio gaseoso. En nuestro estudio se observd una diferencia
significativa entre grupos, el uso de celestone fue menor en el grupo de embarazadas
con PartoSure negativo respecto del grupo con PartoSure positivo (48.8% vs 100%; p <
0.001). Es importante mencionar que los corticoides cumplen una funcién principal
acelerando la maduracion pulmonar, reduciendo la mortalidad y morbilidad respiratoria
en el nacimiento. Una revision Cochrane realizada por Robets D (Roberts D, 2017) que
incluy6 300 estudios (7774 mujeres y 8158 lactantes) encontrd una asociacion entre el
tratamiento con corticoides prenatales de un solo ciclo y una reduccion de los resultados
adversos de la prematuridad. Con respecto a la neuroproteccion >4 h, debemos recalcar
que las secuelas que producen mayor impacto son las de tipo neurologico y la
prevalencia oscila entre 2-2.5 casos por cada mil nacidos vivos (Winter S, 2002). La
literatura indica que la administracion de sulfato de magnesio reduce significativamente
la probabilidad de desarrollar paralisis cerebral, asi como el pinzamiento tardio del

cordon umbilical (Jao AC, 1974; Hofmeyr GJ, 1988) y la administracion antenatal y
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postnatal de N-acetilcisteina (Jenkins D, 2016). Los resultados de nuestro estudio
muestran diferencias entre los grupos, la neuroproteccion fue significativamente menor
en el grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo (11.6% vs. 60%)
(p <0.001).

A pesar del manejo obstétrico y de las medidas de prevencion terciaria (tocolisis,
neuroproteccion, corticoides, ...) debemos destacar que se observaron diferencias
significativas entre los grupos, con una media de edad gestacional del parto fue superior
en el grupo PartoSure negativo respecto del grupo PartoSure positivo (37.2 ss 'y 30.6 ss)
con una p significativa <0.001. Asimismo, un 14% (n=18) de pacientes con PartoSure
negativo presentaron parto espontaneo <34 semanas frente al 80% (n=12) de pacientes
del grupo PartoSure positivo. Del mismo modo, un 30.2% (n=39) de pacientes con
PartoSure negativo presentaron parto espontaneo <37 semanas frente al 100% (n=15)
del grupo PartoSure positivo. Con relacion al peso se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos en el momento del nacimiento, el promedio de peso para
los recién nacidos del grupo PartoSure negativo fue superior respecto del grupo
PartoSure positivo (2780 gr. vs. 1360 gr, p<0.001). Asimismo, el apgar al minuto, a los
5 my 10 m fue superior a 7 (Catalogado como normal) para ambos grupos siendo
ligeramente superior en el grupo PartoSure negativo (9, 10, 10 vs. 7, 8, 9). Estos
resultados perinatales podrian estar relacionados con el peso al nacer y mostrarian una
relacion proporcional, a mayor peso mejor apgar, aunque en ambos grupos los

resultados obtenidos son catalogados como adecuados.

A pesar de la administracion de corticoides y neuroproteccion, los resultados neonatales

son peores en el grupo PartoSure positivo, debido a la elevada tasa de prematuridad de
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este grupo. La morbilidad neonatal severa se vio reflejada por la tasa de hemorragia
intraventricular ocurriendo en el 20% de embarazadas con PartoSure positivo con
respecto al grupo PartoSure negativo en donde no se presentaron casos. La enfermedad
de membrana hialina se presentd en el grupo PartoSure negativo y positivo en el 9.3%,
40% respectivamente, el sindrome de distrés respiratorio presentdé una tasa del 20%
(n=3) en el grupo PartoSure positivo y fue superior al 2.3% (n=3) de embarazadas con
PartoSure negativo, con respecto a la displasia broncopulmonar obtuvimos los mismos
porcentajes, los datos expresados anteriormente presentaron una asociacion
estadisticamente significativa. Ademas, se encontré una diferencia significativa en
ambos grupos para los dias ingresados en UCI, los pacientes del grupo PartoSure
negativo no necesitaron ser ingresados en UCI frente a un promedio de 30 dias para el
grupo PartoSure positivo. Asimismo, el promedio de dias que requirieron ser ingresados
también mostré diferencias significativas, el grupo PartoSure positivo presentd una
media de 30 dias de ingreso mientras que el grupo negativo como promedio presento 2

dias de ingreso, estos resultados fueron estadisticamente significativos.

Estos resultados han reforzado nuestro punto de vista sobre el efecto positivo del
pesario cervical en la prevencién del PP y del posible uso de PAMG-1 como predictor
del éxito en el tratamiento preventivo con pesario cervical. Habria que plantear el uso de
otra estrategia o combinarla con el pesario en aquellos casos de partosure positivo, ya
que el pesario cervical en este grupo de gestantes no es eficaz en nuestro grupo de
pacientes. A pesar de tratarse de un estudio de factibilidad, el hecho de haber
contrastado la hipotesis inicial planteada y encontrado una asociacion significativa no

debida al azar, entre el parto pretérmino espontaneo (antes de las 34 y de las 37
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semanas) y el Test de PartoSure positivo, nos plantea que este biomarcador podria
considerarse como un biomarcador util en las pacientes portadoras de pesario,
asintomaticas, entre la semana 18 y 22 de gestacion.

Nuevos estudios con un calculo muestral adaptado a los datos que hemos observado
deben ser planteados para ampliar el conocimiento y la correlacion de este biomarcador

con el PP en este y otros grupos de pacientes.
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7. CONCLUSIONES
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7.1. El test de la Alfa microglobulina Placentaria 1 (PAMG-1) (PartoSure) POSITIVO
es un buen predictor de riesgo de parto espontaneo pretermino ANTES DE LA
SEMANA 34 (VPP 80%) Y ANTES DE LA SEMANA 37 (VPP 100%) en gestantes
asintomaticas entre las 18.0 y 22.6 semanas de gestacion portadoras de pesario cervical

por cervix corto.

7.2. La prediccionn del PartoSure se mantiene a pesar de la colocacién del pesario
cervical (evaluacion de PartoSure antes de la insercion del pesario y 1 semanas después

de la insercion).

7.3. El pesario cervical NO reduce la tasa del PP en gestantes asintomaticas entre las
18.0 y 22.6 semanas de gestacion portadoras de pesario cervical por cervix corto con un

test PartoSure positivo.

7.4. El pesario cervical NO reduce la tasa de morbilidad neonatal severa en gestantes
asintomaticas entre las 18.0 y 22.6 semanas de gestacion portadoras de pesario cervical

por cervix corto con un test PartoSure negativo.

7.5. Son necesarios nuevos estudios para ampliar la evidencia acerca de este
biomarcador y su predicciénn ene el éxito/fracos del pesario en gestantes asintomaticas

portadoras de pesario por cerviz corto entre la semana 18 y 22.
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ANEXO 1

HOJA INFORMATIVA

La mayoria de los nifios nacen unas 40 semanas después del primer dia del ultimo
periodo menstrual de la madre. Pero alrededor de uno de cada 8 nace antes. Cuando el
nacimiento ocurre mas de 3 semanas antes de lo previsto, se habla de un nifio
prematuro.

La prematuridad hace que el nifio tenga menos tiempo para desarrollarse y madurar
dentro del dtero materno. Como resultado, tiene un mayor riesgo de padecer problemas
médicos al nacer. Estos riegos son mayores para los nifios muy prematuros (<28 ss de
gestacion 6 <1000 gr., de peso al nacer). Sobretodo, padeceran problemas de salud a
largo plazo, incluyendo enfermedades crénicas como problemas de vision y audicion,
paralisis cerebral y problemas de desarrollo.

Durante el embarazo el cérvix uterino mide normalmente 3 cm, pero cuando se inicia el
parto se acorta hasta desaparecer, es por eso que para conocer el riesgo de parto
prematuro suele medirse la longitud del cérvix uterino mediante una ultrasonografia
transvaginal.

Cuando se detecta un cérvix corto, a la gestante se le suele recomendar reposo absoluto
y el uso del pesario cervical, un anillo o arandela de silicona que se coloca y retira a
través de la vagina para evitar que se abra el cérvix antes de tiempo.

En este contexto, surgen los biomarcadores que nos proporcionan informacion de los
efectos reales que tiene una exposicion o enfermedad en un individuo. La Alfa
microglobulina placentaria — 1 o conocida como PAMG-1 es una proteina que se

encuentra en el liquido amniotico, se utiliza en el diagndstico del parto prematuro y
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podria ayudarnos a predecir el éxito o el fracaso de ciertos tratamientos preventivos
como el pesario cervical.

Nuestro estudio, tiene el objetivo de analizar el uso de la PAMG-1 como predictor de
riesgo de parto prematuro en embarazadas que se encuentran en uso del pesario cervical.
Por esta razon, aquellas gestantes con un cérvix menor a 2,5 cm podran ser incluidas en
este proyecto cuando brinden su consentimiento para poder cumplimentar los
cuestionarios y registrar toda la informacion en nuestra base de datos.

Este estudio es altamente confidencial y ANONIMO, ningln dato de los que se recojan
de su historia clinica, asi datos de hospitalizacion, ni datos que sean facilitados durante

los cuestionarios llevaran su nombre o dato personal alguno.
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimada gestante,

Como sabéis, dentro de las actividades relacionadas con el proyecto alfa microglobulina
placentaria — 1 como predictor de riesgo de parto prematuro en embarazadas que usan el
tratamiento preventivo con pesario cervical, en el que participa, hay una serie de
procedimientos y pruebas sencillas que seran incluidas en nuestra base de datos.

Entre ellas tenemos: La realizacion del test PartoSure, la medicion del cérvix por
ultrasonografia transvaginal, la insercion del pesario cervical, registro completo de datos
del examen clinico, registro de datos del parto.

La informacion que recabaremos nos permitira determinar la utilidad de esta proteina en
el diagndstico oportuno del parto prematuro, en aquellas embarazadas que hacen uso del
pesario cervical.

La recoleccion de la informacion se realizard dentro de la consulta Gineco-Obstétrica.
Por lo descrito anteriormente le solicitamos su consentimiento escrito para obtener
informacion de los resultados de las pruebas y los procedimientos descritos.

Estas pruebas no representaran ningin cambio en el manejo médico que se le dara a su
caso y el uso de estos datos se realizard de manera anénima, respetando la legislacion en
el manejo de datos.

Si usted decide no formar parte de nuestro estudio, no afectara de ninguna manera la
atencion médica que tenga que recibir.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. También pude realizar
preguntas sobre el estudio, ventajas y desventajas de formar parte de este estudio y he

recibido informacion suficiente a cerca del mismao.
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He sido informada por €l Dr. ...t
y he entendido que mi participacion en el estudio es voluntaria, que me puedo retractar
en cualquier momento sin tener que dar explicacion alguna y sin repercusiones sobre mi
cuidado médico.

Firma de la gestante,
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