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RESUMEN:

Existe la necesidad de encontrar medidas efi-
caces para la deteccién e intervencién del trabajo
de parto pretérmino, con el fin de disminuir la
morbilidad neonatal y los altos costos derivados

de la atencién del recién nacido prematuro.

Frente a esta necesidad, y ante el advenimiento
de la ultrasonografia cérvicouterina, se requiere
revisar algunos conceptos como: factores de ries-
go, la valoracién del cérvix durante el embarazo,
la medicién de la longitud cervical por ultrasoni-
do transvaginal, la variacién del cérvix con la edad
gestacional, el valor de la fibronectina y de otras
pruebas que pueden servir como coadyuvantes en

la deteccién del parto pretérmino.
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Prediction of pretertm delivery
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There is a huge need to find effective measu-
rements for the detection and intervention of
preterm labor in order to decrease the new born
morbidity and high costs derived from the
attention of preterm new born. Regarding this
need and with the presence of cervical-uterine
ultrasonography, it is necessary to review some
concepts, such as: risks factors, the variation of
cervix during pregnancy, the measurement of cer-
vical length by transvaginal ultrasound, the
variation of cervix through the gestation, the value
of fibronectin and other tests that may help in the
detection of preterm labor.
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INTRODUCCION

El trabajo de parto pretérmino (TPP) se
asocia con un alto indice de morbilidad y mor-
talidad perinatal. El parto pretérmino (PP)
ocurre entre las 24 y 37 semanas de gestacion.
A pesar de todos los avances de la neonatologia,
conservar al feto dentro del ttero constituye la
manera més eficaz para lograr mejorar la su-

pervivencia neonatal.
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Se deben realizar estrategias para hacer una
deteccién temprana del TPP y poder obtener los
beneficios derivados de la intervencién obsté-
trica para mantener la gestacién hasta que el feto
alcance al menos 1 500 g o bien 32 semanas de

edad gestacional.

En los tltimos 10 afos se han realizado estu-
dios buscando identificar a las pacientes con riesgo
aumentado de PP, utilizando los diferentes sistemas
de evaluacién y calificacién de factores de riesgo (FR),
haciendo evaluacién de marcadores biofisicos como
el cérvix y la actividad uterina, y también mediante
la bisqueda de marcadores bioquimicos que ini-

cian los cambios a nivel cervical.

A pesar de los avances en la deteccién, no se ha
podido obtener una disminucién en la cifra de
prematurez en los dltimos afios, en parte porque
tenemos conocimientos incompletos del origen y
la fisiopatologia del TPE, y ademads, porque exis-
ten muchas fallas en el manejo en si mismo, de

esta entidad.

El TPP idiopético que culmina en PB explica la
mitad de los PB y es la causa mas importante de mor-
talidad perinatal en los paises desarrollados, siendo

responsable del 75% de las muertes perinatales.'

La incidencia de PP es del 7% al 10% y ha per-
manecido estable en los dltimos 20 afos, a pesar
del amplio uso de medicamentos. Sin embargo, en
los dltimos afos se ha logrado disminuir la morta-
lidad perinatal gracias a la mejorfa en la atencién
neonatal y a los progresos en los cuidados intensi-

vos al nacer, pero esto implica un alto costo.

Es necesario entonces encontrar medidas efi-
caces de deteccién e intervenciéon del TPP para
disminuir los costos de la atencién neonatal y los
costos generados por las deficiencias neurosen-
sitivas moderadas a profundas que aparecen en la
nifiez cuando los productos al nacer pesan menos
de 750 gy 1 000 g. Estas deficiencias incluyen:
pardlisis cerebral, retardo psiquico, epilepsia, ce-

guera, sordera y educacién especial.

Lograr la disminucién de la morbilidad y mor-
talidad perinatal y del costo de la atencién
neonatal, dependen tnicamente de que se dismi-

nuya la prematurez.

ETIOLOGIA DEL TRABAJO
DE PARTO PRETERMINO

Es dificil estimar con precision el diagnéstico,
las causas y la incidencia del trabajo de parto pre-
maturo verdadero. El TPP es idiopatico en la
mayoria de las pacientes y el 50% de las enfermas
que se quejan de contracciones prematuras se
mejoran sin tratamiento y no se demuestran cam-

bios cervicales.?

Aproximadamente el 75% de los PP son es-
ponténeos, el otro porcentaje es debido a parto
indicado por complicaciones médicas, maternas o

fetales.

Existen 4 causas claramente reconocidas de
TPP, a saber: infeccién sistémica e intrauterina,
estrés materno o fetal, hemorragia coriodecidual

y sobredistensién uterina.

En el caso de infeccidn, la interleucina 6 que
se produce como respuesta normal a la infeccién,
produce la activacién miometrial, la maduracién

cervical y la activacién de las membranas fetales.?

Cuando ocurre estrés fetal o materno, la hor-
mona liberadora de corticotropina es la respon-
sable del mecanismo de activacién. Esta misma
hormona es la responsable del mecanismo final
de activacién del trabajo de parto que ocurre al

término de la gestacion.

Cuando se presenta sangrado en la interfase en-
tre la decidua y las membranas fetales, parece que
la trombina sea el mecanismo de activacién. Aun-
que cuando hay sangrado, también se han obser-
vado anormalidades vasculares placentarias asocia-
das con marcadores de inflamacién como el factor
de necrosis tumoral, la interleucina 6 y el

angiogenin.



En el 30% a 50% de las pacientes con TPP no
es posible establecer su etiologia. La bisqueda de
otras causas es motivo de investigacion actual, ya
que solamente cuando entendamos éstas, podre-

mos progresar e€n la prevencién.

FACTORES DE RIESGO

La deteccién temprana del TPE, depende de la
identificaciéon de FR y la identificacién de sinto-

mas y signos precoces de trabajo de parto.

El diagnéstico es dificil de hacer hasta que el
proceso esté bien establecido. La deteccién siste-
matica de los FR, a saber: demograficos, antece-
dentes médicos, hdbitos diarios y algunos aspec-
tos anormales del embarazo actual, permiten
identificar algunas personas expuestas a mayor ries-
go, pero existe un nimero importante de even-

tos que ocurren sin la presencia de FR.

El sistema mds utilizado para la valoracién de
FR es el sistema de cuantificacién de riesgo de
Papiernik, modificado por Gonik y Creasy* que asig-
na puntos del 1 al 10 para valorar los siguientes FR:
factores socioeconémicos que incluye estado civil,
nivel socioeconémico, edad, talla y peso materno;
historia médica previa que comprende abortos,
pielonefritis o parto pretérmino; hébitos cotidia-
nos como el consumo de cigarrillo > 10/dia y tra-
bajo duro y estresante; y aspectos del embarazo
actual como la ganancia de peso, placenta previa,
hidramnios o cuello corto. Una paciente con pun-
tuacién > 10 se clasifica como de alto riesgo de

trabajo de parto pretérmino.

El estudio de Iams® utilizando el sistema de
cuantificacién de riesgo modificado por Gonik y
Creasy encontré que una puntuacién 3 10 pun-
tos se acompafia de un incremento del 8% al 24%
en la tasa de prematurez. Sin embargo, el 55% de
los nacimientos pretérmino se produjo en emba-
razos que obtuvieron una puntuacién < 10. Es
decir, la mitad de los PP se observaron en muje-

res sin factores de riesgo.

Mercer y Goldenberg® estudiaron 2 929 mu-
jeres entre 23 y 24 semanas en 10 centros. Rea-
lizaron una investigacién basada ‘nicamente en
FR y obtuvieron 10,4% de infantes pretérminos.
Encontraron una sensibilidad de 24,2% y un va-
lor predictivo positivo (VPP) de 28,6% para
nuliparas y el 18,29% y 33% respectivamente para
multiparas. También encontraron que, un bajo
indice de masa corporal < 19,8 y un aumento
del indice de Bishop 3 4, tuvieron una asocia-
ci6én significativa para el PP en nuliparas y en
multiparas. La raza negra, el bajo nivel socio eco-
némico y trabajar durante el embarazo incre-
mentaron el riesgo para las nuliparas. Para las
multiparas, el factor dominante fue tener histo-
ria de PP previo < 37 semanas. Los autores con-
cluyeron que la deteccién basada tnicamente en
FR es insuficiente y sugieren la necesidad de uti-
lizar otras tecnologias adicionales para identifi-

car las poblaciones de riesgo.

Meis’ encontré que los principales FR fueron
gestacion multiple, presencia de sangrado y la his-
toria de uno o mds PP. Otros factores sociales y
médicos asociados al PP fueron: edad < 18 afios,
cigarrillo > 10/dfa, paridad de 3 o0 mds, peso
< 55 kg y sangrado en gestantes < 28 semanas.

En otro estudio prospectivo de FR, Main® en-
contré VPP de 15% a 30% vy sensibilidad de 40%

a 60% para los diferentes factores de riesgo.

En general, una puntuacién de FR que combi-
na factor socioeconémico, historia médica previa,
habitos diarios, es probablemente el sistema mas
aceptable pero el VPP es tnicamente de 17% a
349, lo cual es debido posiblemente a la causa
multifactorial del TPP

En resumen, el PP espontdneo es a menudo el
resultado de la suma de maltiples y colaborativos
FR. Por esta razén, la eliminacién de un sélo
factor produce un efecto muy limitado sobre el

riesgo de PP,
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INDICES DE
PREDICCION BIOFISICA

El proceso final, que lleva a la activacién del par-
to, comprende la activacién del miometrio, la ma-
duracién cervical y la activacién de las membranas.
La activacién de estos, produce manifestaciones cli-
nicas que pueden servir como marcadores y pue-
den ayudar a diferenciar entre el verdadero TPP y

las pacientes con falso trabajo de parto.

Los sintomas que indican TPP son: dolores tipo
menstruacion, dolor de espalda en la regién lum-
bar, presién en hipogastrio, aumento o cambios
en la secrecién Vaginal y contracciones uterinas con

separacion de 10 minutos o menos.

Los indicadores clinicos son las contracciones
uterinas y los cambios cervicales, los cuales son

conocidos como predictores biofisicos.

LAS CONTRACCIONES
UTERINAS

Constituyen un sintoma inespecifico y poco
sensible de comienzo del TPP. El ttero se contrae
desde el comienzo del embarazo con contracciones
de alta frecuencia y baja amplitud y en la segunda
mitad del embarazo tienen alta amplitud y largo
intervalo. La frecuencia de las contracciones se au-
menta a través de la gestacién y se presenta un pico
de mayor actividad a la hora del suefio. Se puede
observar una variacién individual significativa en-
tre una y otra gestante, asi como también, una per-
cepcién mucho mas acentuada de las contracciones

en algunas mujeres que en otras.

La presencia de contracciones no signiﬁca acti-
vacién del mecanismo del parto y por esta razén,
el hallazgo de contracciones uterinas, tiene poca
sensibilidad y especificidad para predecir el traba-

jo de parto pretérmino.

La evaluacién de las contracciones uterinas,
medida por tocodinamémetro en casa (24 horas

2 veces/semana), demostr6 que el nimero de con-

tracciones fue significativamente mayor en las
mujeres con PP, comparado con las que tuvieron
el parto a término. Una mayor actividad uterina
fue evidente varias semanas antes del parto. Sin
embargo, la informacién es insuficiente para que
esta observacién permita la utilidad clinica del
tocodinamémetro en casa para programas de pre-
vencién de la prematuridad.” Ademds, el peligro
potencial de esta técnica es el diagnéstico excesi-
VO y cOmo consecuencia el tratamiento excesivo

de la actividad uterina normal.

La monitorizacién de la actividad uterina, idea-
da para evaluar a las pacientes de alto riesgo y pro-
bado en diferentes estudios, demuestra que esta
técnica es un método inadecuado y no se debe
recomendar su utilizacién para predecir parto
pretérmino.'” La monitorizacién de la actividad
uterina no demostr6 ser mejor que el apoyo y el

contacto frecuente con el médico.

Las contracciones uterinas constituyen un indi-
cador inadecuado en vista de que se ha demostrado
falso trabajo de parto o contracciones que no re-
quieren toc6lisis en 33%-50% de las pacientes. Tan
sélo el 189%-20% de las pacientes con amenaza de

parto pretérmino requieren tocdlisis."'

Las pacientes que presentaron signos, sintomas
y dilatacién cervical menor de 3, tuvieron 20% a
40% de riesgo de sobrediagnéstico. Es aqui, don-
de existe la necesidad de encontrar otras pruebas
complementarias como la fibronectina y el ultraso-
nido transvaginal, que permitan diferenciar las pa-

cientes que requieren o no de una intervencion.

CAMBIOS CERVICALES

Los cambios cervicales no ocurren como re-

sultado de las contracciones uterinas.

La maduracién del cérvix depende de los cam-
bios que aparecen en su arquitectura y especialmente
del tejido colageno. Estos cambios con mucha fre-
cuencia preceden al inicio de las contracciones o

suceden simultineamente con las contracciones.



Para que se produzca el PP, se deben presentar
los cambios cervicales y la actividad miometrial.
Por lo tanto, es necesaria la monitorizacién de los
cambios cervicales y de las contracciones uterinas
en la vigilancia del TPR Si ocurren las contraccio-
nes uterinas y no aparecen los cambios cervicales,

el PP no se presenta.

VALORACION DEL CERVIX

La valoracién cervical ha sido el método mads
utilizado. Durante el examen pélvico se deben
determinar: la longitud, la dilatacién, la consis-
tencia y la posicién del cérvix.

En el examen digital no se puede evaluar
adecuadamente la longitud ni el borramiento. El
tacto vaginal sélo puede valorar la longitud cervical
vaginal y no puede evaluar la porcién supravaginal
del cérvix que es el 50% de la longitud total del
cuello, tampoco puede valorar los cambios en el
orificio cervical interno que es donde se producen
los cambios iniciales del trabajo de parto. Ademas,
la evaluacién de los cambios cervicales obtenida por
examen digital tiene una subjetividad muy impor-
tante, o sea una alta variabilidad intraobservador e

interobservador.

La exploracién cervical digital de rutina en la
atencién prenatal identifica algunas pacientes an-
tes de que aparezcan los signos del TPE, con una
sensibilidad para predecir PP de 63% y 53% en

nulfparas y multiparas, respectivamente. '’

El ultrasonido permite obtener una evaluacién
mds precisa de los cambios cervicales. Con el ultra-
sonido se pueden evaluar cambios en el cérvix antes
de que se inicie el trabajo de parto. Ademds, su valo-
racién puede llevar a una minima variacién y a la ad-

quisicién de datos més precisos y reproducibles.

VALORACION DEL
CERVIX POR ULTRASONIDO

Se empez6 a utilizar desde 1981. Inicialmente

se utilizé la valoracion transabdominal. Esta es

una técnica simple pero la medicién del cérvix se
puede modificar por el dngulo de observacién

utilizado, el volumen vesical y la edad gestacional.

Los estudios de Berghella” y Goldberg'* que
comparan la valoracién digital con la valoracién
por ultrasonido, muestran muy mala correlacién
entre los resultados. Esto se deriva de que la me-
dicién con el ultrasonido mide toda la extensién
de la longitud cervical hasta el orificio cervical in-
terno y también puede valorar los cambios inicia-
les que aparecen en dicho orificio. Estos datos, no
se pueden detectar por el examen digital, cuando

el orificio cervical externo estd cerrado.

Anderson®® evalué la longitud cervical medida
por ultrasonido transabdominal y transvaginal y
encontré en promedio una diferencia de 5,2 mm

comparando ambas mediciones.

El estudio de Skentou'® comparé la medicién
del cérvix abdominal y transvaginal a las 23 sema-
nas. Existen fallas para visualizar el cérvix en una
alta proporcién de casos y especialmente cuando
se realiza la evaluacién transabdominal de los cue-
llos cortos. Lo anterior se explica, porque la veji-
ga distendida produce un falso incremento de la
longitud cervical. En conclusién, la medicién
transabdominal, es menos precisa que la técnica
transvaginal, puede dar lugar a un falso alargamien-
to cervical y llevar a un falso negativo ensancha-

miento infundibuliforme cervical.

EVALUACION DEL CERVIX
POR ULTRASONIDO
TRANSVAGINAL

Se debe realizar con vejiga vacfa. El transductor
se lleva hasta hacer un suave contacto con el cérvix
y luego se debe realizar una leve extraccién para
evitar la compresién del transductor sobre el

cérvix porque altera la longitud.

La valoracién transvaginal del cérvix por ultra-

sonido permite evaluar la longitud cervical, la
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apertura del orificio cervical interno y la herniacién
de las membranas en el canal cervical. El examen
se realiza a las 24 semanas y se mide la longitud
del canal endocervical, la apertura del orificio cer-

vical interno y la longitud del embudo.

Para lograr una buena medicién y obtener una
menor variacién interobservador se recomiendan

los cuatro criterios descritos por Burger.17

* Plano que muestre la forma triangular del ori-

ficio interno
* Ver la longitud total del canal cervical
® Simétrica del orificio cervical externo

* Igual distancia del canal endocervical al mar-

gen anterior y posterior del cérvix

La valoracién del cérvix se debe realizar duran-
te un periodo de 5 a 10 minutos para identificar
errores de la medicién que pueden ser causados
por las contracciones uterinas. Las contracciones
pueden causar acortamiento y ensanchamiento
infundibuliforme del orificio cervical interno
transitorias. Por el contrario, si estos hallazgos son
persistentes y no se modifican indican cambios en

el cuello que no son debidos a las contracciones.

LONGITUD CERVICAL
NORMAL POR ULTRASONIDO

La longitud cervical medida por ultrasonido es
la distancia entre el orificio cervical interno y el
externo. La longitud cervical por sonografia tran-
sabdominal va de 3,2 a 5,3 cm y transvaginal de
3,2 a 4,8 cm. La longitud obtenida por medicién
transabdominal aumenta proporcionalmente al

aumento del llenado vesical.!>'®

La mayoria de los autores concuerdan en afir-
mar que la longitud cervical normal a las 24 se-

manas es de 40 mm.

Anderson' en 1990, sefial6 aumento del

riesgo relativo (RR) de nacimiento pretérmino

espontaneo conforme disminuyé la longitud cer-
vical y fue especialmente evidente si la longitud

cervical era < 25 mm o décimo percentil.

Iams y colaboradores' realizaron un estu-
dio prospectivo, multicéntrico, usando ultra-
sonido transvaginal para medir la longitud del
cérvix en mujeres con embarazos Unicos. Se
examinaron 2 915 mujeres a las 24 semanas y
2 531 a las 28 semanas. Encontraron que el
promedio de longitud cervical a las 24 semanas
fue: 34,0 mm * 7,8 mm para nuliparas y 36,1
* 8,4 mm para multiparas, y a las 28 semanas
encontraron: 32,6 * 8,1 mm para nuliparas y
34,5 * 8,7 mm para multiparas. Encontraron
que el RR de PP < 35 semanas aumenté cuan-
do la longitud del cérvix disminuy6. La fre-
cuencia de PP fue de 4,3% entre los 2 915 su-

jetos examinados a las 24 semanas.

lams'® elaboré percentiles, para cada medida
cervical obtenida a las 24 semanas. La longitud
cervical en el percentil 75 fue 40 mm; en el
percentil 50, 35 mm; en el percentil 25, 30 mmy;
en el percentil 10, 26 mm; en el percentil 5, 22
mm y en el primer percentil, 13 mm. También
estableci6 el RR de PP para cada percentil.
Percentil 75, RR de 1,98; P 50, RR de 2,35; P 25,
RR de 3,79; P 10, RR de 6,19; P 5, RR de 9,49;
P 1, RR de 13,99. Se demostré una relacién in-
versa entre la medida de la longitud cervical y el
RR de PP

Los autores sugieren usar los percentiles de
longitud cervical para estimar el riesgo de
prematuridad. La longitud cervical fue una me-
dida mas consistente y precisa que el embudo. Las
curvas sugieren que 30, 25 y 20 mm o sea
percentiles 25, 10 y 5, respectivamente, son valo-

res para ser usados en la clinica."®

Es importante destacar el valor predictivo nega-
tivo (VPN) alto con una longitud cervical 3 30 mm
en cinco estudios:20, 21,22, 23,24 Murakawa
1993, Goémez 1994, lams 1994, Timor-



Tritsch 1996 y Crane 1997. EI VPP para esta me-
dida es muy bajo, tan sélo de 13%.

La longitud cervical tiene un VPP muy bajo,
atin en el percentil 5 con 22 mm de longitud. Por
ello se recomienda usar con precaucién dicha
medida para el uso clinico. Se requieren pruebas
coadyuvantes para distinguir entre las pacientes que
tienen cuello corto y riesgo real de PP de otras

con cuello corto sin significado clinico.

EDAD GESTACIONAL PARA
EVALUACION DEL CERVIX

La edad gestacional para la evaluacién de la
longitud cervical, ain no esta establecida, se ha
realizado a las 20, 24 y 28 semanas en mujeres
con antecedentes de PP

Muchos clinicos realizan el examen a las 24 y
28 semanas, posiblemente porque en esta época
se podrian lograr los mayores beneficios deriva-

dos de la intervencién con tocélisis y esteroides.

En vista de los hallazgos del trabajo de Iams y
cols,” en 60 mujeres que ingresaron al hospital
entre las 24 y 34 semanas de gestacién para tocélisis
parenteral, y en quienes no se present6 PP si
tenfan una longitud cervical mayor de 30 mm
(VPN = 100%); se considera recomendar la valo-
racién ultrasonogréfica cervical, como un esque-
ma clinico beneficioso tnicamente cuando apare-

cen los sintomas de PP

La suficiencia cervical depende de la longitud,
el contenido de coldgeno y de misculo, y la res-
puesta del huésped a estimulos endocrinos e
inflamatorios. El PP es multifactorial y aqui el
cuello es un componente muy importante y no

secundario en el proceso como se creia.

Las pacientes con cuello corto son sensibles a
la actividad uterina, periodo prolongado de
bipedestacién, hemorragia y vaginitis. Cuando
existe cuello corto se requiere la combinacién de

otros factores para que aparezca el PP y de esta

manera la longitud cervical estaria relacionada di-

rectamente con la duracién del embarazo.

En las pacientes con cuello normal 3 40 mm,
otros factores adicionales tienen actividad limita-
da para modificar el riesgo de PP Factores como
vaginitis, contracciones o fibronectina positiva no

aumentan el riesgo.

En consideracién con el bajo VPP de la medi-
cién cervical a las 24 semanas y el alto VPN cuan-
do el cérvix es mayor de 30 mm, se pudiera al
menos recomendar en nuestro medio realizar
cervicometria a todas las pacientes que se hospi-
talicen con sintomas de TPP mientras se
estandarice la utilizacién de la medicién de la lon-
gitud cervical a las 24 semanas sola o acompanada

de otras pruebas.

COMPRESION
DEL FONDO UTERINO

Se considera una prueba coadyuvante en la

medicién de la longitud cervical por ultrasonido.

Se debe realizar una compresioén firme a mo-
derada del fundus hacia la pelvis. Si se produce
una disminucién en la longitud cervical de 8 mm

se considera estadisticamente significativa.

La compresién findica al realizar la evaluacién
transvaginal del cérvix aumenta la deteccién del

cérvix incompetente asintomético.”

Guzmén” recomendé cerclaje si ocurre acor-
tamiento cervical > 8 mm y aumento del embu-
do. Cuando no se realiza tratamiento a estas pa-
cientes se observan cambios cervicales después de
transcurridas una a tres semanas de realizado el

ultrasonido.

UTILIDAD DE LA
SONOGRAFIA CERVICAL
TRANSVAGINAL:

* Identificar pacientes con riesgo de PP

® Seleccionar pacientes con verdadero trabajo de parto
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¢ Determinar la necesidad de tratamiento con
tocolisis, asi: con cérvix 3 30 mm no realizar
tocolisis y con cérvix < 30 mm realizar valora-
cién seriada y hacer tocdlisis si aparecen cam-

bios en el cérvix.

® Cuello corto con embudizacién realizar

tocolisis.

® Acortamiento de cuello > 8 mm al realizar la
compresién findica y aumento del embudo re-

comendar cerclaje.

Aunque la evaluacién de la longitud cervical es sig-
nificativa en la cualificacién del riesgo de parto
pretérmino, la sensibilidad y el VPP son bajos para uso
clinico. Por ello, en este momento se estudia la valo-
racién cervical asociado a otros factores como la
fibronectina con el fin de mejorar su prediccién. Tam-
bién se requieren mds estudios para sugerir el trata-

miento optimo ante la presencia de cuello corto.

EVALUACION DEL CERVIX
EN EMBARAZO MULTIPLE

La longitud cervical en el embarazo gemelar es
mds corta que en los embarazos tunicos. Se ha
encontrado que la longitud cervical es mejor
predictor en los embarazos gemelares que en los
embarazos tnicos. La longitud de 30 mm es el
punto de corte establecido como mejor predictor

para el embarazo gemelar.

La longitud normal a las 24 a 26 semanas en el
embarazo gemelar es: 36,4 mm = 5,8 mm. Con
esta longitud todos los partos ocurrieron en fetos
3 34 semanas sin intervencién. Una longitud cer-
vical >35 mm fue 97% predictivo de parto a tér-

mino.?’

Goldenberg,”® encontré que la longitud cer-
vical £ 25 mm, P 10 a las 24 semanas fue el tnico

factor asociado con PP asi:

Longitud £ 25 mm, con RR de parto <32 sema-
nas 6,9 (2,0-24,2)

Longitud £ 25 mm, con RR de parto <35 sema-
nas 3,2 (1,3-7,9)

Longitud £ 25 mm, con RR de parto <37 sema-
nas 2,8 (1,1-7,7)

Crane’* encontré baja probabilidad de parto

pretérmino con longitud 3 30 de mm.

Iams* no encontré partos pretérmino con lon-
gitud cervical > 30 mm, VPN 100%. El estudio de
Imseis®” mostré como una exploracién transvaginal
alas 24 a 26 semanas puede identificar casi todos los

embarazos gemelares con bajo riesgo de PP

MARCADORES
BIOQUIMICOS DE PP

Los marcadores bioquimicos de PP son:
fibronectina cérvicovaginal, citoquinas cérvico-
Vaginales, proteasas séricas y Cérvicovaginales y

marcadores de estrés materno y fetal.
Fibronectina

La fibronectina es una proteina que actiia un
como adhesivo entre las membranas fetales y la
decidua. Después de la vigésima semana de gesta-

cién es poco comun en el cuello o la vagina.

Cuando ocurre activacién de las membranas,
la fibronectina empieza a salir a través del cuello
uterino. Su presencia constituye una prueba di-
recta de injuria en la interfase de los tejidos fetales
y maternos y su produccién puede ser estimulada
por productos bacterianos y mediadores de la in-
flamacién. La fibronectina no es causa en si misma
de PP, es un marcador de riesgo causado por una
injuria, especialmente en injuria asociada a vagi-
nosis bacteriana, corioamnionitis y sepsis neo-
natal.?’ Por esta razén, la valoracién de la fibro-
nectina es una prueba valiosa en la identificaciéon

temprana de pacientes con riesgo de PP

La medici6n de la fibronectina tiene mayor sen-
sibilidad en pacientes sintomaéticas que asintomad-

ticas. Esta prueba fue aprobada por la FDA en



1995 como una ayuda diagnéstica de parto en
mujeres sintomdticas con una utilidad andloga a la
enzima cardiaca, utilizada para el diagnéstico de

infarto del miocardio.

Para la valoracién de la fibronectina, se obtie-
ne una muestra con un aplicador en el orificio
cervical externo y se realiza medicién por el mé-
todo Elisa de inmunovaloracién. Se considera

positiva con valor 3 50 ng/mL.

Atn no esta clara la frecuencia con que es ne-
cesaria repetir las valoraciones de fibronectina. El
test positivo es predictivo para parto en una o dos
semanas después de la medicién. El estudio de
Goldenberg® encontré resultado positivo de la
fibronectina en 3%-4% de las pacientes entre las

24 y 34 semanas.

Lockwood’" y Tams* realizaron valoracién de
fibronectina en pacientes sintomdticas. Lockwood
encontré en 117 mujeres una sensibilidad de 82%
y VPP de 83% y Iams encontré una sensibilidad
de 44% y VPP de 60%.

Goldenberg®” en pacientes asintomdticas en-
contré una sensibilidad de 63% y el riesgo relati-
VO para parto pretérmino entre un estudio posi-
tivo y otro negativo fue de 59. El VPP fue de 13%
a las 28 semanas y VPP de 32% a las 24 semanas.

El VPP disminuy6 al aumentar la edad gestacional.

Otros dos estudios en pacientes asintomaticas*>**

encontraron resultados similares, con VPP mds bajo
que en las pacientes con sintomas. Nageotte33 in-
formé una sensibilidad de 93% y VPP de 46%, y

Hellemans* obtuvo un resultado similar.

La presencia de fibronectina fetal en muestras
cervicales se correlaciona en cierto grado con el
inicio del TP La eficacia de la valoracién es limita-
da como un medio de seleccién en poblaciones
de riesgo bajo y en algunas de riesgo alto. En pa-
cientes con sintomas y con fibronectina positiva el
VPP varia del 60% al 082% y en las mujeres asin-
tomadticas con fibronectina positiva el VPP es de

46%. Lo que indica mayor prediccién en las pa-
cientes sintomdticas. En cambio, si la fibronectina
es negativa, el VP del test negativo es alto tanto en
poblaciones de alto como de bajo riesgo, el cual es
de 76% a 83% para parto < 37 semanas. Por esta
razén el test es util para reducir un nimero inne-
cesario de tratamientos con tocdlisis y/o disminuir

la alta tasa de diagnésticos positivos falsos.

Iams*? encontré que el test positivo de fibronec-
tina tuvo mayor sensibilidad que la dilatacién cer-
vical con VPP de 29%.

El hallazgo de fibronectina positiva a las 24
semanas se asocia con dos veces mayor riesgo de
tener vaginosis bacteriana. Goldenberg” ha suge-
rido dos mecanismos de infeccién, ascenso de
microorganismos por el cérvix dilatado o infec-
ci6én subclinica del endometrio antes del embara-
zo que luego llega a ser manifiesta en el embarazo

como una injuria decidual.

Goldenberg® encontré que las mujeres con
vaginosis tuvieron mds posibilidad de tener fibro-
nectina positiva que las mujeres no infectadas. Mu-
jeres con fibronectina positiva que tuvieron parto
menor de 32 semanas tuvieron evidencia de
corioamnionitis histolégica. Mujeres con fibronectina
positiva tuvieron 16 veces incremento de corioa-
mnionitis clinica y seis veces incremento en sepsis
neonatal. Esto muestra una gruesa evidencia de que
la infeccién del tracto genital superior y la fibronectina

positiva estdn ligadas estrechamente.

COMBINACION DE PRUEBAS

Longitud cervical por ultrasonido < 25 mm y

fibronectina positiva

Rizo* en 1996 y Rozenberg36 en 1997 com-
pararon el VP de la fibronectina positiva y de la
longitud del cérvix por ultrasonido £26 mmy
encontraron que son pruebas précticamente equi—
valentes para distinguir entre pacientes con alto y
bajo riesgo de PP El test combinado es s6lo un

poco mejor predictor.
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Rozenberg™ estudié 76 pacientes con amena-
za de PP y realizé valoraciéon de fibronectina y
medicién de longitud cervical £ 26 mm, y encon-
tré: para el test positivo de fibronectina un VPN
de 86,6% y un VPP de 45,2%; para la longitud
cervical £ 26 mm un VPN de 89,1% y un VPP de
50%. Cuando utiliz6 combinacién de las dos
pruebas anteriores un VPN de 94,4% y un VPP
de 52,4%. Seglin estos resultados Rozenberg re-
comienda usar fibronectina en situaciones en las
cuales el ultrasonido de rutina no se pueda reali-
zar en las pacientes con amenaza de PP Se requie-
re mds investigacién de las pruebas combinadas

para demostrar algiin beneficio clinico para su uso.

Hasta el momento, los tres marcadores maés
estrechamente asociados con PP son: fibronectina
positiva, longitud cervical < 25 mm y anteceden-

te de parto prematuro previo.'**"¥

El RR para parto pretérmino espontdneo <35

semanas, segin los tres marcadores es:

Fibronectina positiva: RR: 6,7 (95% CI 4,9; 9,2)
Longitud cervical <25 mm: RR: 6,5 (95% CI:
4,5; 9,3)

Historia de otro parto <35 semanas: RR: 6,4
(95% CI: 4,4;9,2)

Estos mismos marcadores, asociados con ries-

go de PP espontdneo < 32 semanas:

Fibronectina positiva: RR: 14,1 (95% CI: 9,3: 21,4)
Longitud cervical < 25 mm: RR: 7,7 (95% CI:
4,5, 13,4)

Historia de otro parto < 35 semanas: RR: 7,1
(95% CI: 3,8; 13,2)

Hasta el momento las pruebas combinadas no

han logrado demostrar mejorar la deteccién del PP

OTROS MARCADORES
BIOQUIMICOS

Las causas primarias de la activacién de las cé-

lulas corio-deciduales son la infeccién, el estrés,

la hemorragia, la isquemia tuteroplacentaria y las
endocrinopatias; por ello los métodos de deteccién
de estos procesos incluyen: hormona liberadora
de corticotropina en suero materno, estriol en sa-

liva, citoquinas cérvicovaginales y fibrinectina.

Actualmente la infeccién, se considera el FR més
importante y se presenta en el 409 a 50% de las
pacientes con PP La infeccién puede ser clinica o

subclinica, sistémica o del tracto genital inferior."

La infeccién desencadena la cascada de cito-
quinas produciendo activacién del sistema amnio-
coriodecidual, produciendo interleuquina 1 (IL-1),

factor de necrosis tumoral (FNT) e interleuquina
6 (IL-6).

La IL-1, IL-6 activan la produccién de IL-8 a
través de los macréfagos, quienes a su vez liberan
proteasas 'y colagenasas. Estas tdltimas aumentan la
actividad  coriodecidual llevando a la produccién
de fibronectina que indica injuria o degradacién

de la interfase coriodecidual.

El incremento de la concentracién de IL-6 en
el liquido amniédtico y la expresién de dicha
interleucina en la placenta se han vinculado con
TP, particularmente en la presencia de infeccio-

Lo « /. .3
nes mtraamnioticas.

Lockwood?®® realiz6 medicién de 1L-6 cervical
y vaginal por inmunovaloracién y determiné como
valor positivo un valor de IL-6 > 250 pg/mL y
encontré  sensibilidad de 50% (33,2%-66,8%),
especificidad: 85% (78,89%-91,29), VPP = 47,2%
(30,9%-63,5%),y VPN = 86,4% (80,4%-92,4%).
En conclusién, es una prueba relativamente in-
sensible pero puede ser especifica ya que permite
identificar mujeres que mds adelante tendrén parto

antes del término.

La elevacion del estriol se puede utilizar como
marcador que indica activaciéon de PP La medicién
del nivel de estriol en saliva materno evaluado como
test de screening de PP, estd basada en la observa-
cién de que la produccién de estriol por el feto



aumenta una semana antes del trabajo de parto.
McGregor realizé medicién de estriol en saliva en
poblacién de bajo y alto riesgo. Con niveles de
estriol 3 2,1 mg/mL tuvo una sensibilidad de 40%,
especificidad 93%, VPP 19% y VPN 97%.”

La infeccién también actiia desencadenando en el
feto un estado de estrés que produce liberacién de
corticotropina de origen fetal (CRH). La CRH in-
tensifica la produccién de prostanoides por las célu-
las aisladas del corion, amnios y la decidua, compar-
tiendo el mismo mecanismo bioquimico que ocurre
en el parto a término. Este mecanismo esta contro-
lado por la hormona liberadora de corticotropina,
producida en la hipdfisis fetal, que a su vez estimula
en las glandulas adrenales fetales la produccién de
glucocorticoides y dehidroepiandrosterona sulfato.

Se realiz6 medicién en plasma materno de
hormona liberadora de corticotropina (CRH) en
mujeres con amenaza de PP entre las 28 y 36 se-
manas que tuvieron parto en 24 horas. En pro-
medio, la CRH fue 2-3 veces mas alto en las mu-
jeres con signos de amenaza de PP entre las 28 y
36 semanas y que tuvieron parto en las 24 horas

siguientes a la medicién.*

Se requiere una futura evidencia de la poten-
cial interaccién del cortisol libre y la CRH en la
patogénesis de PP La administracién de betame-
tasona en el tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino incrementa los niveles de CRH, pro-
porcionando en vivo, un efecto estimulatorio de
glucocorticoides sobre la produccién placentaria
de CRH. Sila CRH se va a utilizar con propésito
diagnéstico se debe medir antes de la administra-
cién de betametasona.

Hacen falta mds estudios para determinar el
VPP y VPN de la medicién de CRH en el plasma
materno para discriminar o sefalar mujeres con

parto en 24 a 48 horas.*

CONCLUSION

El PP espontineo es a menudo una combina-

cién de multiples variables o muiltiples factores

de riesgo y por ello la eliminacién de un tnico
factor puede tener un efecto limitado sobre el ries-
go de PP De todas maneras, se deben reducir o
eliminar situaciones médicas u obstétricas como:
anemia, infeccién urinaria, enfermedades de trans-
misién sexual, eliminar el cigarrillo y el alcohol y

mejorar la nutricién.

La prematuridad es multifactorial. En un 30%
de los PP no se conoce la causa precipitante, en
un 20% se produce la terminacién de la gestaciéon
por indicaciones médicas y en un 50% obedece a

factores asociados con infeccién intrauterina.

Asi, de esta manera, el hecho de que sea
multifactorial, el conocimiento incompleto de los
factores etiolégicos, fisiopatolégicos y epidemiolégicos

hacen muy dificil la prevencién y el tratamiento.

Posiblemente el hecho de que sea multifactorial
hace que los test de screening por separado ten-
gan tan baja sensibilidad y VPP

Los programas de evaluacién semanal del cérvix,
con énfasis en deteccién temprana méds que en
prevencién, no han demostrado beneficio para
prevenir la prematuridad ni tampoco efectos ne-
gativos como aumento de la infeccién, ruptura
prematura de membranas o estimulacién del tra-

bajo de parto.

En la actualidad hay datos insuficientes para
concluir que el screening y el tratamiento de la
vaginosis bacteriana tienen utilidad en la rutina

del cuidado obstétrico.

Existen muchas dudas de si la intervencién en
si misma es beneficiosa. Es decir, si los métodos
hasta ahora utilizados como: tocoliticos, antibio-
ticos y cerclaje, prestan los beneficios que se es-

peran de ellos.

Se requieren mas estudios para confirmar cual
es el seguimiento y cudl es el tratamiento éptimo

para las pacientes con cuello corto.

Actualmente contintia la bisqueda de un me-

jor marcador y del tratamiento éptimo para dis-
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minuir la prematuridad y los altos costos genera-
dos por ésta.

PROPUESTA DE MANE]JO

Los clinicos deben pensar siempre en que el proble-
ma es mulfactorial y utilizar un esquema de variables
miltiples para predecir el parto pretérmino, como:
antecedente de parto pretérmino, estado socioe-

conémico, vaginosis bacteriana y longitud cervical.

El examen de evaluacién de rutina de longitud
cervical por ultrasonido a las 24 semanas, no ha
demostrado ser benéfico en la prediccién de parto

pretérmino y por tanto no se recomienda su uso.

La medicién de la longitud cervical por ultra-
sonido en el embarazo gemelar a las 24 semanas,
demostré ser mejor predictor de PE por lo cual
se recomienda su uso y éste es 3 30 mm, es muy

poco probable que ocurra parto pretérmino.

ALGORITMO DE MANEJO

PACIENTE EMBARAZADA CON O SIN FR DE PP

Vigilancia de sintomas

Vigilancia posibles factores desencadenantes PP

}

Aparicién de sintomas

\

Evaluacién de cérvix por US

}

Cérvix 330 mm

|

Cérvix <30 mm

\

Seguimiento US si persisten sintomas

\

Aparecen cambios en cérvix por US

\

Tratamiento con tocoliticos y/o reposo

'

Tocolisis

No Tratamiento y otros tratamientos necesarios
Cérvix <22 mm ‘
Embudizacién con prueba de compresién
Sin embudizacién Acortamiento > 8 mm con prueba de compresién
Seguimiento con US Cerclaje
cada dos semanas
> Embudizacién ~<———— Cambios cervicales



La utilizacién de la medicién de la longitud
cervical en pacientes con sintomas ayuda a guiar la
intervencién. Si el cérvix es 3 30 mm no realizar
tocolisis y si es menor de 30 mm realizar valora-
cién seriada y hacer tocdlisis si aparecen cambios
en el cérvix. El seguimiento estrecho de los cam-
bios del cuello ayuda a decidir el momento para
iniciar el manejo terapéutico con tocoliticos, evi-
tar tratamientos innecesarios y riesgos maternos

innecesarios.

Las pruebas cadyuvantes, y especialmente la
fibronectina, pueden ayudar a reconocer a las

mujeres con mayor riesgo de parto pretérmino.
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