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1.1PROBLEMATICA DEL PARTO PREMATURO

1.1.1 CONCEPTO DE PREMATURIDAD

Uno de los problemas mas importantes a los queenfsentamos en la practica
clinica diaria, tanto obstetras como pediatrata eatologia asociada a la prematuridad.

Ciertas sociedades internacionales propusieronsqueonsiderase prematuro a
todo recién nacido, cuyo peso al nacimiento fueeaana 2.500 gramos, creando cierta
confusion terminologica, ya que no siempre exisi@ eorrespondencia directa entre peso

y semanas de gestacion.

Para aclarar conceptos, en el afio 1972 la OM%idedl parto pretérmino como
aguel que se produce antes de la semana 37 deigestaantes de los 259 dias contados
a partir del primer dia de la dltima reglé&Esta definicion se basa en un andlisis
estadistico de la distribucion de la edad gestat@macimiento, basado en el primer dia
del dltimo periodo menstrual. En funcidn de estéinicion, al nacido con un peso
inferior a los 2.500 gramos, se le denomina “reciacido de bajo peso al nacimiento,”
independientemente de su edad gestaci{dmgilira 1). Se considera prematuro si su edad
gestacional es inferior a las 37 semaffagura 2) y si las supera, hablaremos de nifios

pequefios para su edad gestacional.

4.000 - 90° percentil

2.500 = 10° percentil

ladeu |e osad

1.500 -

28 37 42
Semanas de gestacién

Figura 1. Recién nacidos de bajo peso para la edad gesthciona
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4.000 — 90° percentil

2.500 = 10° percentil

ladeu [e 0sad

1.500 o

28 37 42
Semanas de gestaciéon

Figura 2. Recién nacidos pretérmino

La prematuridad es una de las complicaciones mgasrtantes de la obstetricia
actual. Representa del 6-10% de los nacimientgsaé&es desarrollados, contribuyendo
de forma muy significativa a la morbilidad y moidald perinatal:

= Es el 1° factor de riesgo para la salud del recaaido
» Es la principal causa de mortalidad infantil ed%®mes de vida

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL PARTO PRETERMINO

En Europa la tasa de prematuridad se sita ehfey el 8%. Segun la base de
datos perinatales nacionales publicada en 200pa/b pretérmino representaria un
9,47% de los nacimientos en Espaffi realizamos una subdivisién por semanas de
gestacién, la mayor parte (77,23%) se produjo dat@82 y 362 semanas de gestacion,
seguido por un 16,45% entre la 282 y 322 semana$y32% entre la 222 y 272 semanas.
Estos datos son concordantes con los publicades Earopean Perinatal Health Report

del afio 2008 (EURO-PERISTAY)

En Canada han aumentado los nacidos pretérohenan 6,6% en 1991a un 7,6%
en el afio 2000. Segun los datos recogidos p@rigsh Columbia Reproductive Care
Program,desde el 1 de Abril de 1999 hasta el 31 de Mart@@(#3, se ha producido un
incremento desde un 8,1% hasta un 9,5%. E.E.U."Yepta uno de los mayores

porcentajes de prematuridad, con una incidencia ehtL2 y el 139%3.
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La red de hospitales espafioles SENi5fi@ recopila datos de los prematuros de
menos de 1.500 gramos al nacer, recogié en 20@&cehiento de 2.325 prematuros, que
aumenté en 2007 hasta 2.639. En la actualidad mpacdeamente cada afio nacen en

Espafia 4000 prematuros por debajo de 1.500 graxmosina tendencia al ascenso.

En nuestro centro, el Hospital Universitario Mig&ervet de Zaragoza (HUMS),
pasamos de una tasa de prematuridad del 5,89% a0 e2003 al 9,12 % en el 2011.
(Figura 3).

10+
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Figura. 3 Tasa de prematuridad en el HUMS (2003-2011)

A pesar de las mejoras socio-sanitarias y deal@nces cientificos, no se ha
conseguido disminuir de forma significativa el poraje de partos pretérmino y en la
mayoria de paises la tasa continla ascendiende.dssenso se debe en parte a la
introduccién y difusion en los sistemas sanitarites las técnicas de reproduccién

asistida, intimamente relacionadas con las gestasimultiples.

Segun la OMS en 2005 se registraron 12,9 millodespartos prematuros,
representando el 9,6% de todos los nacimientogeh mundial. Con las tasas actuales

de prematuridad, podrian llegar a producirse udo80D.000 nacimientos pretérmino al

afd.
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1.1.3 FACTORES DE RIESGO PARA LA PREMATURIDAD

Todavia no se conocen las causas que desennadgdnparto prematuro
espontaneo, que representa el 50 % del total desparetérmino. Se considera un
sindromé& y la etiologia parece ser multifactorial, estaimplicado el factor infeccioso
hasta en un 50% de los casos. El resto de casmeohaturidad se divide entre un 25%
en los que se realiza una induccion del parto @Edolpgias fetales o maternas que
requieran la finalizacién de la gestacién y otrd28&sociado a los casos de rotura
prematura de membranas. Tabla 1 muestra alguna de las causas relacionadas con el

parto pretérmind

Tabla 1. Causas de parto pretérmino

PARTO PRETEMINO ESPONTANEO 70% _PARTO PRETEMINO YATROGENICO 30%

Infeccién/ inflamacion Hipertension

Rotura prematura de membranas Diabetes

Contracciones Hemorragia anteparto
Gestacion mltiple Retraso del crecimiento inteaimto

Disfuncién cervical
Hemorragia anteparto
Estrés

Malnutricion

Factores sociales

Multiples factores de riesgo se han asociadcagbpgprematuro. En la revision
bibliografica realizada existe una opinion consedsu sobre la influencia de los
siguientes:

- EDAD MATERNA:

Fundamentalmente asociado a las edades extreams,las menores de 20 afios
y las gestantes que superan los 35 afios de edadjuddener en cuenta, que asociados a
la edad materna pueden existir otros factores tale® los econdmicos y sociales. Las
madres adolescentes presentan niveles de estréslenddos y menor disponibilidad de
recursos econdmicos que otros grupos de edad. €arabfalta de apoyo familiar y de la

pareja puede traducirse en unos controles geste®subdoptimd&™®



Tesis doctoral ntrbduccion 15

- GESTACIONES MULTIPLES:

Se hallan asociadas a un riesgo relativo de prgidad seis veces superior, con
respecto a las gestaciones Unicas. En Espafacitiemcia del embarazo multiple ha
aumentado notablemente en las ultimas dos décastasincremento esta asociado a la
implantacion y difusion creciente de las Técnicagképroduccion Asistida en el sistema
sanitario. Segun los datos recogidos por el servild Obstetricia de nuestro centro
(HUMS), la tasa de partos multiples ha pasado @4l% en 1993 al 3,12% en afio 2011.

En un trabajo presentado en el XXIX Congreso aleSEGO, celebrado en
Granada en Mayo del 2007, se expusieron los sitpsedatos referentes a nuestro
hospital (HUMS): En el afio 2006, la tasa de pamadtiples fue del 2,8%; de los 295
partos pretérmino asistidos ese afio, 221 casoerfuggstaciones simples (75%) y 74
gestaciones multiples (25%). La tasa de premaiietialas gestaciones multiples fue del
59,2%, el 57,5% de los gemelos y el 100% de ldszei$, concluyendo que las
gestaciones multiples guardan una intima relacénl@ prematuridad.

- ANTECEDENTE DE PARTO PRETERMINO :

La existencia en la historia clinica de un pgmetémino previo, es uno de los
factores de riesgo mas importantes para presentaruavo parto prematuro, con un
riesgo relativo cinco veces superior a las mujsiegstos antecedentes.

Krymko y col®®

, realizaron un estudio de 300 mujeres que parikijos pretérmino

en la primera gestacion; tras aplicar los critedesexclusién crearon dos grupos: el
grupo de estudio con 81 mujeres con un segundo pestérmino y el grupo control, con
71 mujeres con un parto pretérmino en su primestag®n y un parto a término en la
segunda. La incidencia de parto pretérmino tuvo aoraelacion significativa positiva
con la recurrencia de parto pretérmino (OR= 8,28;000001). También se encontrd que
un intervalo corto entre las gestaciones, espeeiakninferior a 12 meses, constituia un
factor de riesgo independiente de recurrencia adbpretérmino. Esta asociacion puede
deberse a infeccion intrauterina antes de la géstaca infecciones ascendentes durante

la gestacion.
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El parto pretérmino parece ser un proceso crogi@ proceso presentado en la
primera gestacion, no parece terminar en un inerearto. Segun los autores, las
mujeres con un parto pretérmino previo deberiarasat la segunda gestacion al menos

12 meses, aunque deberia investigarse mas estaca®oen estudios futuros.

- PATOLOGIA MATERNO-FETAL:

El crecimiento intrauterino retardado, las malfaciones congénitas fetales, la
preeclampsia, la hemorragia anteparto, la corioanitis y el sufrimiento fetal, pueden
conducir a una finalizacion temprana de la gestad#uchas de estas patologias carecen
de tratamiento, o si se dispone del mismo, pusaeser eficaz. La prevencion

Gnicamente es posible en una proporcion muy pegieasos.

- ENFERMEDADES MATERNAS:

- PATOLOGIA CONGENITA: Las malformaciones uterinas como los Uteros sgptos
arcuatos se asocian a un mayor riesgo de aboewrto pretérmino.

- PATOLOGIA GENITAL: La presencia de displasia cervical que precise de
conizacion, sobre todo en los casos de conos asnglieede dar lugar a la existencia
posterior de una incompetencia cervical, es dada,incapacidad del Utero para retener
el feto antes de su viabilidad.

- PATOLOGIA MEDICA: Diabetes, VIH, cardiopatias, nefropatias. Cadaegemas
frecuente la existencia de gestaciones en mujeves patologias que clasicamente
desaconsejaban el embarazo. Esto puede tradunitge @umento de las inducciones de
parto, en beneficio de la salud materna y fetal.

- ENFERMEDAD PERIODONTAL: Dentro de la patologia médica materna, es una
entidad que cobra cada vez mas importancia. Existedencias que llevan a pensar que
se trata del principal precursor inflamatorio de@arematuro, pudiendo estar implicado
hasta en un 50% de los casbs.

- SEXO FETAL:
Existen varios estudios en los que se destilkgistencia de mas varones entre
los fetos nacidos de forma prematfiraLos nifios prematuros, presentan tasas de

mortalidad neonatal superiores a las niias.
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- RAZA:

Las mujeres de raza negra presentan un riego negadel de prematuridad.
Goldemberg y cot?demostraron un riesgo aumentado de parto pretéremimujeres de
raza negra en Alabama, tras depurar posibles &sctiw confusion. Un estudio realizado
por el Center for Disease Control of Prevention Atanta (CDC), hallé un riesgo
relativo de 2,6 (IC 95%: 2,1-3,1) de parto preténien mujeres de raza negra,
comparandolas con las de raza blanca. Tras realizajuste para edad, gravidez, estado
civil, educacion y lugar de residencia, el riesglativo estimado para las mujeres negras,
comparado con las blancas fue de 2,1 (IC 95%: Jlpgara una finalizacion prematura
de la gestacién por causa médica, 1,6 (IC 95%2 B)lde parto pretérmino espontaneo y
un 1,9 (IC 95%: 1,2-3,1) para el parto prematurorptura prematura de membratias

Existen también otros estudios que demuestrarmayor asociacion entre la raza

negra y la rotura prematura de membr&has

En los ultimos afios se estan produciendo cambite-gemograficos en nuestro
pais a partir de la poblacion inmigrante. Desde8198 ha observado una tendencia
creciente de la natalidad, principalmente debidonatimiento de nifios de madres
extranjeras. En un estudio descriptivo retrospecpara evaluar la influencia de la
inmigracion en la incidencia de prematuridad enstroecentro (HUMS) en el afio 2009,
de los nacidos antes de la semana 37 de gestagioB3,7% procedian de madres

inmigrantes y un 66,3% de madres de nacionalidpafiesa”.

- TALLA Y PESO MATERNOS:

SegUn la base de datos de North West Thamegiesgo de parto pretérmino en
mujeres con un indice de masa corporal (IMC) e2firg 26 es menor al 4%. El riesgo se
incrementa en mujeres con pesos Mas bajos. Ashigeres con IMC entre 17 y 18
presentan un riesgo de 5.5% y este aumenta hagta eh los casos de IMC menor a 17.
El riesgo en los casos de sobrepeso no superd.eEsi%ie una relacion inversa entre la
talla materna y el riesgo de prematuridad, copansentaje del 6% en mujeres con talla

de 1,46m y menos del 3% en mujeres con talla dani.,7
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- FACTORES MEDIOAMBIENTALES IMPLICADOS:

- SITUACIONES SOCIALES DESFAVORABLESGolffinet y col®® describieron la
asociacion entre estrés y el parto prematuro,utenOdds Ratio de 1,16. Dole y ébl.
también describieron un aumento del riesgo relgis@ el parto pretérmino en los casos
de madres con depresion, escaso apoyo social gpmeda de discriminacion por su
entorno. Haram y cdf hallaron una fuerte correlacion entre la violerdienéstica y el
riesgo de parto pretérmino.

- CONTAMINACION: Por monoxido de carbono, dioxido de azufre y dloxde
nitrégeno, entre oras particulasNiveles elevados de estos contaminantes se han
asociado a resultados gestacionales desfavorablesnyuna mayor incidencia de

prematuridad.

- CONDICIONES LABORALES: Las conclusiones del estudio multicéntrico
EUROPOP indican que una jornada laboral prolongealaperiodos de descanso cortos

y actividad fisica intensa incrementa el riesgpalieo pretérming’

- TOXICOS: Algunos téxicos, como la cocaina o el tabaco, iplidan por dos el
riesgo de parto pretérmino. Aunque el habito deaumuega un papel mucho mas
significativo en el retraso del crecimiento intexuto, las mujeres fumadoras tienen de
un 20 a un 30 % de probabilidades de presentaartino prematuro. El riesgo relativo de
las fumadoras se iguala al de las no fumadorak adadono del habito tabaquico se
produce previo a la concepcion. El riesgo de prernti#d, se asocia fundamentalmente
al namero de cigarrillos consumidos durante laagedh y en menor medida con el
tabaquismo anterior. Parece ser que el consumdcdboh no aumenta el riesgo de
nacimientos pretérmino, excepto en aquellos casosotdisumo muy elevado. En un
estudio reciente realizado en Dinamarca con 40mB82res, no se encontré asociacion
entre la ingesta alcohdlica y la prematuridad, teadizar un ajuste de otros factores que
pudieran influir en la misma. No obstante las magecon un consumo de 7 0 mas
bebidas alcohdlicas a la semana, presentaron sgorielativo de prematuridad de 3,26
(IC 95%: 0,80-13,243°
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- MICRONUTRIENTES: Se ha encontrado asociacion entre unos niveles leaj la
dieta de hierro, acido félico, zinc, otros minesajeparto pretérmino. No obstante hay
gue tener en cuenta que es muy dificultoso estetlipapel de estas sustancias y aislarlas
de otros posibles factores de riesgo que puedan gssentes en las mismas gestantes.
Habitualmente en nuestro pais, es frecuente la wenauplementos de hierro y acido
félico durante algunos periodos o incluso todadstacion. Seria necesaria la realizacion
de mas estudios bien disefiados, para esclareeerdeldero papel de los micronutrientes

en el parto pretérmino.

1.2PARTO PRETERMINO Y MORTALIDAD PERINATAL
1.2.1 CONCEPTO DE MORTALIDAD PERINATAL

El estudio de la mortalidad perinatal es impredible para conocer la calidad de
la asistencia obstétrica. Permite evaluar el rmieebalud de las diferentes comunidades,
establecer comparaciones y elaborar programas uwogde poblacién en los que se

detectan deficiencias.

La mortalidad perinatal es el mejor indicador déucdadurante el periodo
perinatal. Entre sus ventajas se encuentra ellodi&cil y no necesitar conocer la causa
de la muerte. Como inconvenientes no proporciofi@rnmacion sobre mortalidad en
grupos especificos de peso, edad gestacional re $olzausa de la muerte, es por tanto

un indicador un tanto grosero.

1.2.2TASAS DE MORTALIDAD PERINATAL

Existen dos tasas de mortalidad perinatal a @feestadisticos. Cuando las
estadisticas son de ambito internacional se utdizasa de mortalidad estandar y cuando
son de manejo nacional se emplean las tasas dealiadt ampliada. La OMS
recomienda esta ultima modificacion porque su BiOlu mejora la totalidad de la
relacion de los nacidos con un peso mayor o igdaD@0 gramos. Sin embargo reconoce
la dificultad pare realizar este célculo en algupases por las diferencias existentes en
sus registros.
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Tasa de mortalidad perinatal estandar o inteomati Relacién entre el nimero

de fetos muertos de mas de 28 semanas cumplidd90@g o mas de peso 6 35cm. de
longitud vértex-talén) hasta el 7° dia cumplidovil#ga postnatal (mortalidad neonatal
precoz), dividido entre el nimero total de nacig@®r mil, considerando un afio civil en

una poblacién determinada.

Tasa de mortalidad perinatal ampliadacluye en el numerador a los fetos

muertos de-22 semanas ® 500g.de peso (0 longitud craneo-talon de 25cmas) fuinto

al numero de muertes neonatales precoces.

1.2.3 COMPONENTES BASICOS DE LA MORTALIDAD PERINAT AL

La mortalidad perinatal (MP) incluye nacidos masry muertes neonatales.

Tiene una serie de componentes basicos que seeesuoontinuacion:

- MORTALIDAD NEONATAL(MN):

Es la muerte de un recién nacido vivo en losdiss completos tras su
nacimiento, la MN precoz incluye los primeros 7sdile vida y la MN tardia desde el 7°
al 28° dia de vida.

- MORTALIDAD FETAL(MF):

Es la muerte anterior a la completa expulsion twaegién de su madre de un
producto de concepcion, con independencia de lacdur del embarazo. La muerte es
indicada por el hecho de que después de dichaasé@ar el feto no muestra ninguna
evidencia de vida. En funcién del momento en gquereduce hablaremos de:

* Muerte fetal tempranatodas la muertes “in Utero” de fetos de menosde 2

semanas de gestacién o 500g de peso. Se refietarpora los abortos y no
se incluiran en el calculo de la mortalidad peahat

« Muerte fetal intermediafetos muertos entre las 22-28 semanas y peso entre
500 a 999g¢.

» Muerte fetal tardiaincluye las muertes fetales a partir de las dee2Banas

completas o mayores a los 1.000g de peso.
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1.2.4 EVOLUCION DE LA MORTALIDAD PERINATAL
En Europa la MP ha disminuido en los ultimos 20saBn Espafia se ha pasado
de una tasa de mortalidad perinatal (TMP) en 1993.@,2%0, a un 7,6%. en el afio 2002.

En nuestro centro, segun los datos recogidos|f®ergicio de Obstetricia, se ha
pasado de una TMP del 8,53%0 en 1994 a un 6,7%&l &909, un 6,4%. en 2010,
existiendo un repunte en el 2011 con un 9,97%. @uedscendido al 4,6 %o en el primer
trimestre del 2012.

Desafortunadamente, esta tendencia al descernescedie lo que sucede con la
prematuridad, que aumenta de forma progresiva grgénada en todos los paises.

LaFigura 4 muestra la evolucion de la mortalidad perinatah@@stro centro.
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Fig. 4 Evolucion de la TMP en el Hospital Universitariogdel Servet de Zaragoza (1994-2011)
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1.2.5 INFLUENCIA DE LA PREMATURIDAD EN LA MORTALIDA D
PERINATAL
El parto pretérmino es la primera causa de moudptatidad perinatal. Debe ser

reconocido como un problema de salud publica degya magnitud.

En Espafa la tasa de partos prematuros se sittaren8%, con una mortalidad
perinatal unas 30 veces superior a la mortalidddsiracidos a térmirio

A pesar de los avances, tanto obstétricos comd eango de la neonatologia, el
parto pretérmino es responsable del 75% de morkaficad perinatal en nifios nacidos
sin malformaciones congénitas. Los dos factores mdicados en la mortalidad

perinatal son el peso y la edad gestacional atmanto:

- PESO AL NACER:

Es el factor mas relacionado con el riesgo de mauserinatal’. Las tasas més
altas de MPN se observan en los nacidos de menb$deg para volver a aumentar a
partir de 4.000g. Aproximadamente nacen alrededd2@millones de nifios al afio con
un peso inferior a los 2.500gramos, de ellos unrcgrdaje elevado (40-70%) son

prematuros.

- EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO:

Las menores tasas de mortalidad perinatal (TMMPgaan en las gestaciones a
término. En el pretérmino aumentan mucho debiddagd peso al nacimiento que
presentan estos fetos. En la gestacion postérmitesd de mortalidad perinatal tiende a

ser similar a los nacidos a término.

En nuestro centro (HUMS), se realiz6 un estudiscdptivo retrospectivo para
analizar la influencia del bajo peso al nacimieato la mortalidad perinatal, en las
gestaciones simpl&s El periodo de estudi6 fue desde Enero del 20@2ahaiciembre
del 2004. En este periodo se produjeron 12.515mewtos de los que un 6,6% fueron
fetos de menos de 2.500g de peso. El 61,67% ds lesjos pesos fueron pretérmino, el
48,73% sufrieron un CIR y el 10,16% ademas de mmaturos presentaban también un
CIR.
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La tasa de mortalidad perinatal en los nacidosl@ao peso fue la siguiente: un
465,52%0 en nacidos con peso comprendido entre S@Bgramos, un 202,53%. en los
nacidos entre 1.000 y 1.499g, un 45,75%. en el gambiee 1.500 y 1.9999g y un 24,20 %o
entre 2.000 y 2.499g. La TMP global en el periogoddiracion del estudio fue del
9,03%0. Esta tasa en los nacidos de bajo peso 1UE6E8%o. y si se trataba de nacidos
con peso menor a 2.500g, que ademas eran pretériaitasa de mortalidad perinatal
ascendia al 115,69%o.

La mortalidad perinatal en los prematuros se predprincipalmente en los
nacidos antes de la 322 semana de gestacion. tiés racidos de menos de 24 semanas
presentan unas tasas de mortalidad perinatal newadds, mientras que en los nacidos
de mas de 32 semanas, la probabilidad de sobreg\dlta. Entre las 24 y las 32 semanas
de gestacion existe un riesgo elevado de mortalthatal y de la presencia de

secuelas en los supervivientes.

Segun los datos registrados por la Unidad de Nelmgga del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza (HUMS) Martalidad Neonatal Total en el
afio 2011 fue del 3,%b. Los recién nacidos de muy bajo peso representaramayor
parte de los casos. Laguras 5, 6 y 7muestran la evolucion de la mortalidad neonatal en

nuestro centro.
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Figura 5. Evolucion de la Mortalidad Neonatal total en &IMS de Zaragoza (1900-2011)
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*MMBP: Mortalidad muy bajo peso. MNT.: Mortalidagonatal total
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Fig. 6Mortalidad neonatal en nacidos con muy bajo pesd eltUMS de Zaragoza (1990-2011)

*MPEXt.: Mortalidad bajo peso extremo. MNT.: Moiitidd neonatal total
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Fig. 7 Mortalidad neonatal en recién nacidos con bajo pagemo en el HUMS (1990-2011)
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Si observamos los resultados de la revision epmégica de mortalidad
perinatal en el HUMS, desde el afio 1994 hasta @8,28e Cruz E. y cof en este
periodo se produjo una mortalidad perinatal glaehl9,7%60. El 72,28% fueron nacidos
pretérmino y el 50% no superaban las 32 semangesiacionTabla 2. La distribucion
en funcién de los pesos al nacimiento nos muesteala mayor parte de las muertes
(51,9%), se producen en nacidos con < de 1.50@g@mbla 3.

Tabla 2. Distribucion de mortalidad perinatal por edad gasteal en el HUMS (1994-2003)

SEMANAS TOTAL PARTOS. % MP %o N° CASOS
22-27 0,2 26,9 99
28-31 1,3 23,1 85
32-36 4,5 22,4 83
37-40 87,1 26,6 98
>40 6,9 0,8 3

MP: mortalidad perinatal

Tabla 3. Mortalidad perinatal en funcién del peso en elM#J(1994-2003)

PESOS TOTAL PARTOS. % MP %o N° DE CASOS

500-1000 0,24 36,68 135
1001-1500 0,1 15,22 56
1501-2000 1,21 8,15 30
2001-2500 4,21 11,15 41
2501-3000 20,03 12,23 45
3001-3500 43,07 9,51 35
3501-4000 24,45 6,52 24
4000-4500 5,34 0,27 1

> 4500 1,01 0,27 1



Tesis doctoral ntrioduccion 26

1.2.6 ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA MORTALIDAD
PERINATAL EN EL PRETERMINO

A pesar de las elevadas tasas de mortalidad parie@ las gestaciones
pretérmino Tablas 4 y %, existen mejoras sustanciales en cuanto a langugecia en
los ultimos afogFigura 8). No obstante, hay que tener en cuenta que la rffezjoa de
evitar las potenciales complicaciones de la prent#d es previniéndola. Diversos
factores han contribuido a una reduccion de la mwhalidad en los nacidos

prematuro¥:

- MEJORA DEL CONTROL GESTACIONAL.:

Actualmente la mayoria de pacientes realiza urtrabgestacional adecuado,
acudiendo regularmente a las revisiones pautadaglcmcélogo. Esto permite realizar
un estrecho seguimiento del embarazo. La detect@guosibles factores de riesgo para
la prematuridad asi como la existencia de clineamhienaza de parto pretérmino, hace
gue puedan ser identificadas precozmente mujareseptibles de realizar medidas

encaminadas a disminuir este riesgo.

- MEJORA DEL CONTROL DE PATOLOGIAS MATERNAS:

Algunas patologias, tales como la diabetes matehVIH o la preeclampsia
entre otras, son mas conocidas en la actualidadnéjara del conocimiento de estas
patologias permite la aplicacion de tratamientosectos que eviten la finalizacion

precoz de la gestacion.

- MEJORA DE LOS CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES:

Los avances en las técnicas de reanimacion gtagtrla administracion de
surfactante artificial, el mejor soporte nutricibparenteral, la disponibilidad de mejores
agentes antimicrobianos y la existencia de Unida#e€uidados Intensivos neonatales
mejor dotadas y con personal experto en la mateaia,contribuido en gran medida a la
disminucién de la mortalidad en los nacidos prenogtuNo hemos de olvidar que los
supervivientes en muchos casos presentaran seeuetato y largo plazo. La evolucion
de la mortalidad neonatal en los nacidos con migy jpeso, en nuestro centro, segun los
datos facilitados por el Servicio de Pediatriapasado de un 2,83%. en el afio 1990 al
2%o en el afio 2011.
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- ESTRATEGIAS PREVENTIVAS DE PATOLOGIAS NBNATALES:

La posibilidad de administrar corticoides endasos de inmadurez pulmonar fetal
y amenaza de parto pretérmino, la prevencion tieraorragia cerebral con corticoides o
la profilaxis intraparto para la sepsis por egtrepco f-agalactiae, son estrategias

fundamentales a la hora de mejorar el prondsticesties fetos.

Tabla 4. Mortalidadennacidosde muy bajopesoenel HUMS de Zaragoza (1990-2011)

ANO MBP total MBP Exitus  MBPEXxitus% MN Total %o MN. MBP%o
1990 17(?) 7 41,17 5,23 2,83
1991 28 7 25,00 4,62 2,02
1992 29 7 24,13 3,27 1,91
1993 23 6 26,00 3,05 1,66
1994 30 5 16,00 2,57 1,42
1995 37 7 18,90 4,09 2,04
1996 32 6 18,75 4,01 1,71
1997 25 6 24,00 3,53 1,63
1998 30 4 13,33 3,38 1,12
1999 53 12 22,64 6,03 3,29
2000 57 14 24,56 6,25 3,64
2001 49 12 26,53 3,98 2,99
2002 64 12 18,75 4,62 2,92
2003 88 15 17,00 4,21 3,51
2004 77 12 14,28 3,84 2,71
2005 80 14 17,54 4,06 3,15
2006 83 12 14,45 5,50 2,64
2007 106 15 14,15 3,80 2,19
2008 78 6 7,69 1,38 1,19
2009 59 7 11,86 2,36 1,47
2010 78 7 8,97 2,37 1,51
2011 98 9 9,18 3,11 2,00

*Datos facilitados por la Unidad de NeonatologgaldUMS
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Tabla 5. Mortalidad en nacidosle bajopesoextremoenel HUMS de Zaragoza (1990-2011)

ANO P.Ext. TOTAL P. Ext. EXITUS  P. Ext.EXITUS% MNTOTAL%  MPEXT%0

1993 7 4 57,1 3,05 1,15
1994 5 4 80,0 2,57 1,14
1995 8 4 50,0 4,09 1,16
1996 6 6 100 4,01 1,72
1997 7 3 42,8 3,53 0,81
1998 7 3 42,8 3,38 0,84
1999 25 9 37,5 6,05 2,46
2000 24 13 54,1 6,25 3,38
2001 20 11 55,0 3,98 2,74
2002 20 9 45,0 4,62 2,19
2003 36 12 33,3 4,21 2,81
2004 22 9 40,9 3,61 2,03
2005 24 13 54,1 4,06 2,93
2006 24 9 37,5 5,50 1,98
2007 54 14 259 3,78 2,94
2008 21 4 19,0 1,38 0,79
2009 19 5 26,3 2,36 1,05
2010 23 7 30,4 2,37 1,53
2011 22 5 24,7 3,11 1,11

*Datos facilitados por la Unidad de NeonatologiartieMS
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Figura 8. Supervivenciannacidosde muy bajopesoenel HUMS de Zaragoza (1990-2011)
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1.3GESTACION MULTIPLE Y PREMATURIDAD
1.3.1 INCIDENCIA DE LAS GESTACIONES MULTIPLES

Las gestaciones mdltiples guardan una intimaitelamon la prematuriddd En
la gestacion uUnica la incidencia de parto pretéongi@ menos de 32 semanas es del 1 al
2% de los casos. En gemelares esta incidencia aansgndo en los bicoriales del 5,5%

y en los monocoriales del 9,2%.

La incidencia del embarazo multiple ha aumentantablemente en las décadas
de los ochenta y noventa. Segun el Instituto Natide Estadistica, en los ultimos 20
afnos la tasa de gemelares se ha duplicado y l@stacipnes triples se ha multiplicado

por siete.

En los afos 80-90 la incidencia de gestacioneselgeas era de 1/80 partos.
Actualmente se calcula que la incidencia de gestatilltiple espontanea esta alrededor
del 1% y si sumamos a los anteriores las gestaximigtiples obtenidas tras Técnicas de

Reproduccién Asistida, en Espafia la cifra probabtemsupere el 2%.

1.3.2 FACTORES DE RIESGO DE LAS GESTACIONES MULTIPLES
Entre los multiples factores que pueden estariaaghbs en el aumento de las

gestaciones multiples podemos destacar los sigsien

= Aumento de la edad materna en el momento de laepoiin

» Introduccién y difusion creciente de Técnicas dprB@uccion Asistida

EDAD MATERNA:

Existe un pico a los 37 afios en la tasa de gerdatirdebido al aumento de la
ovulacion doble a esta edad. Por encima de la mianmacidencia cae probablemente
debido al agotamiento folicular. La Seccién Espaftt# Medicina Perinafatiescribe la
existencia de un aumento de gestaciones en mujegeres de 40 afios, pasando de
1,75% del total de nacimientos en el afio 2000 2,68% en el 2002.
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TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

La induccion de la ovulacion mediante el emplegdeadotropinas aumenta el

riesgo de gemelaridad tanto dicigética como morniitig. Se calcula que la incidencia
de embarazos multiples tras un tratamiento condminapinas es del 16 al 40%, siendo

un 75% de ellos gemelares.

Ademas la FIV y la ICSI también aumentan la prdisdtl de embarazos
multiples, en funcion del numero de embriones faao. El objetivo final de estas
técnicas es la de obtener fetos sanos, por lo gueseultimos afos las unidades de
reproduccién son mas cuidadosas en cuanto al nltkeeemnbriones a transferir. A mas
embriones transferidos, aumenta la probabilidaged¢aciones de dos o mas fetos, lo que

se asocia a una elevada tasa de morbimortalidald fet

Cada vez son mas los paises que legislan el nideezmbriones a transfefiren
Suecia solo se permite la transferencia de 1 emipad ciclo, en Inglaterra, Paises Bajos
y Dinamarca, el limite esta en 2 embriones (pudisacampliar a tres en circunstancias
especiales). Otros paises como Espafa, Suiza jtda India ponen el limite en tres

embriones. El limite legal en Brasil es de cuatro.

En Espafia, en el articulo cuarto de la ley 35/#8mdicaba: “Se transferiran al
Utero solamente el numero de preembriones condidler@ntificamente como el mas
adecuado para asegurar razonablemente el embarf@ens. desde la Ley 45/2003,
publicada en Noviembre de este afio, solo se aatlairansferencia de un maximo de 3

preembriones en una mujer en cada ciclo.

La magnitud del problema de la prematuridad yclasplicaciones asociadas a
las gestaciones multiples han llevado a la cosagor parte de la Sociedad Espafiola de
Fertilidad (SEF), en el afio 2003, del grupo derésteé'Salud embrionaria y gestacion
multiple”, cuyo obijetivo principal es el de erraalidas gestaciones triples y disminuir la
tasa de gemelares. Para ello realiza recomendacsni®we el nimero de embriones a

transferir.
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Generalmente y en funcion de la edad materna senfenda la transferencia de

un maximo de 2 embriones por ciclo, reservandadasfterencia de 3 embriones para

casos puntuales de mal pronéstitalfla 6).

Tabla 6. Namero de embriones a transferir segun las recoaogmmes de la SEF

Menores de 30 afios:

Entre 30-37 afos:

Mayores de 37 afios:

162

162

2

Donacién de ovocitos: 1 6 2

Sin excepciones

Desde el@38 walorar la transferencia de 3 si no hay ninguj

embrién “de buena calidad.”

Desde eicl§ ealorar la transferencia de 3 si no hay ningu

embrion “de buena calidad”

Sin excepci

=)

Tabla 7.Evolucién de las gestaciones multiples en el HUNIG122011

ANO PARTOS MULTIPLES GEMELARES TRILLIZOS CUATRILLIZOS
2001 3944 75 68 5 2
2002 4033 88 86 2 0
2003 4163 104 97 7 0
2004 4319 109 100 9 0
2005 4344 109 106 3 0
2006 4450 125 120 5 0
2007 4639 140 133 7 0
2008 4922 133 126 7 0
2009 4631 140 137 3 0
2010 4470 159 154 5 0
2011 4382 137 135 2 0

TOTAL 48.275 1319 1262 55 2
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La Tabla 7 muestra la evolucion de las gestaciones multipresl HUMS 2001-
2011 El Servicio de Reproduccion del HUMS, siguiendo tasmrecomendaciones de la
SEF, comenzé a realizar en Mayo del 2004 la tramiséia selectiva de 2 embrionBs.
Desde su introducciéon en el Servicio, se ha congmtolgue esta practica mantiene las

tasas de gestacion y disminuye la incidencia degeses multiples.

1.3.3 GESTACION MULTIPLE Y MORTALIDAD PERINATAL
En los ultimos afios se ha producido un incremdmtesco de gestaciones

multiples, fundamentalmente a expensas de gestgamelared-igura 9).

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011
ARos

Figura 9. Evolucion de las gestaciones multiples en el HUV/E3-2011)

En un trabajo realizado en nuestro centro se detérque la tasa de mortalidad
perinatal global desde el afio 1993 hasta el 2004 eltUMS fue aproximadamente del

9%, siendo en los embarazos mdltiples 5,24 veqesrisur®.

Si lo desglosamos por numero de fetos: en gemelaeed,81 veces mayor, en
triples 8,59 veces mas y en cuadruples 19,84 \sqeyior.
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Si observamos la mortalidad perinatal en gestasionaéltiples, desde 1993 a
2004, en funcion de la edad gestacional, la mayotep(46,98%) fueron nacidos de
menos de 28 semanas, seguidos de los nacidode@8ty 32° semanas con un 38,55%

y entre la 33° y 37° semanas con un 14,45%.

Hay que destacar que no se produjo ninguna meentacidos a términ@-igura
10). Si analizamos el peso de los fetos muertos proteslele gestaciones multiples el

84,33% fueron nacidos con menos de 1.500 gramos.

% 30,
25+
20+
151 033-37
10 @ 28-32
54 W <28
0_
GEMELARES CUADRUPLES
Tipo de gestacion

Figura 10. Distribucion de mortalidad perinatal por edad geisinal.

1.4 REPERCUSION SOCIO-SANITARIA DEL PRETERMINO
1.4.1 FACTORES SOCIALES ASOCIADOS A LA PREMATURIDAD

A pesar de las mejoras en los cuidados neonatalelel aumento de la
supervivencia en los recién nacidos prematurog®ltimos afios, la principal causa de
muerte infantil durante el primer afio de vida, tieess malformaciones congénitas, es la

prematuridad.
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A partir del afio de vida, aunque la mortalidadusigiendo mayor que en los
nacidos a término, cobra importancia la morbilidasgtos nifios presentaran con mayor
frecuencia secuelas psiquicas, motoras, sensoyialescomportamiento. Es importante
realizar un seguimiento adecuado, para detectatayr taquellas deficiencias que puedan

presentar. También es fundamental el apoyo atagias.

Las parejas, ante el nacimiento de un niflo prenmmatienen que afrontar
situaciones muchas veces dificiles de soportar.magoria de personas asocian el
nacimiento de un hijo con un acontecimiento felfrgcticamente exento de riesgos, por
lo que el nacimiento de un prematuro comienza poper las expectativas que se han
ido creando a lo largo de la gestacion. Es muy gara estas familias pensar que sus
hijos recién nacidos pueden morir, ver como dia dia la vida depende de maquinas y
medicamentos, la limitacion muchas veces del tiequepueden pasar acompafandolos
y pensar que si todo eso se supera, existe urorieggortante de que puedan quedar
secuelas de por vida.

Una vez pasada la primera etapa, la de la sugsmi®, comienza un largo
camino: tras el alta hospitalaria estos bebés itacs de controles médicos periddicos,
inicialmente muy frecuentes, las familias han dendér a estos nifios en casa y no
siempre es una tarea facil ya que muchas vecessamecuidados especiales durante
periodos de tiempo prolongados. Esto suele reguiltdblematico porque hay que tener
en cuenta que la mayoria de padres han de volvéralahjo tras el periodo legal
establecido de baja maternal.

En muchas ocasiones la falta de recursos econénpigede llevar a que un
miembro de la pareja, habitualmente la mujer, releua su trabajo para quedarse en el
domicilio al cuidado del pequefio. Estas situacignago con el estado animico de los
padres, puede llevar al aumento de separacionesIgios.

Todos estos costes tanto familiares y socialesjocéaborales, son lo que
deberiamos tener en cuenta en primer lugar al hdblda prematuridad, aunque sean

dificiles de cuantificar en términos econémicos.
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1.4.2 COSTES ECONOMICOS DE LA PREMATURIDAD
Es conocido que los prematuros consumen un pajeentuy elevado de los

presupuestos sanitarios.

Segun un estudio canadiense, el importe aproximadesario para atender a los
grandes prematuros es de unos 360.000 euros 3l déh gasto minimo diario para
atender la prematuridad de forma global, super&/ lasllones de euros. Esta cantidad
representa un 33% del total del consumo de recwgansarios destinado a todos los

recién nacidos y el 10% del gasto sanitario camadipara la infancia

En un trabajo realizado en Inglaterra sobre las@cuencias econdmicas de la
prematuridad durante los primeros 10 afios de vé#a,obtuvieron los siguientes
resultados: el coste de los ingresos en el hospiiaante el periodo de estudio,
incluyendo el ingreso inicial al nacimiento supusopromedio en euros de 20.554 en
los nacidos de menos de 28 semanas, 20.475 euro®s enacidos entre la 28°- 31°
semanas, 6.201 euros entre la semana 32-36 y t2 du®os para los nacidos de mas de
37 semanas. El numero de ingresos, los dias decestaospitalaria y el total de costes
fueron un 130%, 77% y 443% mayores en los nacidosncenos de 28 semanas de
gestacion que en los nacidos a térrifino

Los nifios prematuros realizan un mayor uso deskwicios sanitarios, la
frecuencia de visitas al pediatra es mas elevdda gue presentan secuelas, tales como
paralisis cerebral, ceguera, sordera, etc, todandeisan de mas de recursos para estar

bien atendidos.

Segln las investigaciones realizadas por Chaiki@drmari®, los nifios con peso
menor a los 2.500 gramos al nacimiento, tiene @ Bayor de probabilidad de precisar

educacién especial, que los nifios con un peso hatmacer.
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Un estudio llevado a cabo por el Hospital 12 deubre de Madritf realizé un
seguimiento a los 7 afios en recién nacidos con snéed.500 gramos de peso. De los
518 nifios que nacieron en este centro entre los B9®l y 1997 con esta caracteristica,
un 77% sobrevivieron. 279 de ellos fueron valoraaitiss 7 afios tras su hacimiento para
detectar los posibles problemas médicos y edutiu® habian presentado. Un 12%
presentaba discapacidad y secuelas con reperdusidional, un 13% secuelas leves, un
25% trastornos del comportamiento o problemaspdendizaje y el 50% eran normales.
Es decir, la mitad de estos nifios necesitan o leesitado algun tipo de ayuda

suplementaria para realizar una vida normal.

Los problemas de la prematuridad persisten, exidti diferencias en cuanto a
resultados escolares y patologias médicas crorioastesultados del estudio realizado
por Hack y cof! indican que los nacidos pretérmino lograban ehdgado escolar en
menor medida que los nacidos a término (74% vs)8B8% cociente de inteligencia
también fue significativamente menor (87% vs 92%).

El prematuro puede presentar secuelas a lo lagdodh su vida. Existiran costes
tangibles e intangibles, por ello muchas veces x¢emadamente dificil calcular la
verdadera repercusion de estos nacimientos erikedsal.

1.5 ASISTENCIA AL PARTO PRETERMINO

1.5.1 CARACTERISTICAS DEL PARTO PRETERMINO

A la hora de plantearnos la asistencia al partesies fetos, hemos de tener en
cuenta que los prematuros tienen pocos recursote feela hipoxia y son mas sensibles a
sus efectos adversos. El riesgo de traumatisma@nttuel parto es alto y son frecuentes

las presentaciones andmalas.

Estos partos pueden asociarse a patologias medhoas diabetes, hipertension
arterial 6 VIH, entre otras. Diversas patologiastébicas pueden verse implicadas
también, como el abruptio placentae, la placentavigr la rotura prematura de

membranas o la corioamnionitis.
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Es fundamental la buena comunicacion entre obstepediatras y las familias
implicadas, ya que en algunas ocasiones, princgragigncuando se trata de fetos en
limites de viabilidad, la actitud a tomar frentdaavia del parto y a las técnicas de
reanimacion a aplicar tras el nacimiento, puedexdagr de la voluntad de la familia y de

la informacion que estos reciban por parte delgmmeédico.

La mortalidad esta directamente relacionada cardéal gestacional y el peso al
nacimiento. Uno de cada cinco nifios con peso m&rio@00 gramos y uno de cada tres
con peso inferior a 750 gramos tienen deficieno@gosensitivas moderadas o graves a

los 2 afios de edad.

1.5.2. CONTROL DEL BIENESTAR FETAL INTRAPARTO
Los prematuros son mas sensibles a las situacid@ehipoxia y presentan un
mayor riesgo de pérdida del bienestar fetal.

El diagnostico de estas alteraciones, se basal@dseanismos parametros que en
las gestaciones a término. La frecuencia cardieizd, fsuele presentar una linea de base
superior y la variabilidad suele ser menor queosrfétos a término. La taquicardia es la
manifestacion mas frecuente del deterioro fetaljye existe un predominio del sistema
nervioso simpatico sobre el control de la frecugmeirdiaca fetal, en los menores de 32

semanas de gestacion.

Ante la aparicion de registros no tranquilizadosesa importante actuar con
premura, ya que la gravedad en los patrones cacdigtaficos suele progresar mas
rapidamente en el pretérmino. La realizacion deudis del equilibrio &cido-base,
presenta las mismas indicaciones que en el fetovarto.

En estos fetos es mas frecuente la presenciaidese; ya que los sistemas
tampodn tienen menor capacidad de regular la hoassestios prematuros son mucho
mas susceptibles a la acidosis y su presencia gaelgcirse en una mayor mortalidad

neonatal y presencia de secuelas neurolégicas.
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1.5.3 ELECCION DEL LA VIA DE PARTO EN EL PRETERMINO

No existe un consenso claro sobre la via de paéadecuada en los pretérmino.
Hay autores que recomiendan la ceséarea, por peunsa@si disminuyen los riesgos
fetales y hay quien aboga por la via vaginal sp@sble, ya que no se ha demostrado

que ésta aumente el riesgo de mortalidad en esttus f

Puede existir la falsa idea de que es mas faalizeg una cesarea en un
pretérmino que un parto vaginal. La cesarea esraregimiento quirdrgico que no esta
exento de riesgos, tanto fetales como maternosiéiiopre es posible técnicamente en el
prematuro, la realizacién de una histerotomia setgma transversa y las dificultades
para realizar histerotomias de tamafio suficienteden traducirse en extracciones fetales
dificultosas y traumaticas. Las complicacionesstalemo lesiones vesicales y de vasos
uterinos, asi como los sangrados importantes sa freéuentes en las gestaciones

pretérmino.

Un estudio retrospectivo de caracter descriptibseovacional realizado en el
HUMS durante el afio 2009, analizé la via de pantdas gestaciones pretérmffoEn
este periodo nacieron 326 prematuros, a partir estagiones simples, La edad
gestacional condicioné la asistencia obstétilabla 8. La tasa de parto eutécico global
fue del 62,3 %, la de cesarea del 29,4% y la deum&ntacion del 8,3%. No se realizo

ninguna instrumentacion por debajo de las 34 ses@dmgestacion.

Tabla 8. Distribucion de la via de parto en prematurosleiMS de Zaragoza en el afio 2009

VIA 35-37s 29-34s 22-28s TOTAL
EUTOCICO 67.5% 53,2% 72,73% 62,3%
VENTOSA 10,99% 4,03% 0% 8%
FORCEPS 0,52% 0% 0% 0,3%
CESAREA 20,94% 42,74% 27,27% 29,4%
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En una revision publicada en la Cochrane DataBagsealizé un analisis de seis
estudios randomizados, para evaluar los resultadtesnidos en nacidos pretérmino en
funcién de la via del partd El estudio mostré que el riesgo de complicacianaternas
era mayor en el grupo al que se le practicaba esarea electiva, con un riesgo relativo
de 7,21 (IC 95%:1,37-38,08). No existen practicamatiferencias en cuanto a las
secuelas a largo plazo presentes en estos nifewslas tasas de mortalidad neonatal, en
funcién de la via escogida.

Otra complicacién importante a tener en cuentbgipretérmino, es el riesgo de
hemorragia interventricular, presente de un 10% 50%6 de los recién nacidos de menos
de 1.500 gramos. Su presencia aumenta el riesgonaltalidad y de secuelas

neurologicas a largo plazo.

Hay autores que sugieren que los nacidos de lego, pras trabajo de parto y/o
parto via vaginal, tienen mas riesgo de presemtaoiragia intraventricul&t*> En otros

estudios sin embargo no se demuestra esta asociatio

El Hospital Virgen del Camino de Pamplona preseamd el XX Congreso
Nacional de Medicina Perinatal un estudio retrospecue evaluaba las repercusiones
de la via de parto en recién nacidos de menoss@® framos. Los resultados mostraron
que en las gestaciones simples, no existian ddereen cuanto a Ph arterial y venoso de
cordon umbilical en funcidn de la via de partoopgrexistian diferencias en cuanto a la
puntuacion en el test de Apgar al minuto y a loga@iminutos, obteniendo mejores
calificaciones los nacidos mediante cesarea. lameist en UCI, fue superior en nacidos
tras parto vaginal. Estos resultados sugieren gudal del parto en fetos de menos de
1.500 gramos de peso puede ser relevante en caafdoasfixia intraparto y a la
recuperacion posterior del recién naéfdo

La evolucion de los partos en prematuros sueleapéda. Inicialmente el periodo
de dilatacion puede evolucionar con mayor lentiod efecto residual de los agentes
tocoliticos, seguido de una fase activa de pagaaa Debido a la menor capacidad de
adaptacion fetal, serd importante tratar de esttraciones que puedan favorecer la

alteracion de la homeostasis fetal.
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1.5.4. ASISTENCIA NEONATAL DEL PREMATURO
Es fundamental la presencia de un especialigterementado a la hora de la
asistencia neonatal inmediata, ya que la reanimagciéstabilizacion inicial son de una

trascendencia extraordinaria en los nacidos praiérm

Inicialmente se suele comenzar con la reanimaeidta sala de partos o en el
quiréfano, para posteriormente trasladar a estms,fen periodos cortos de tiempo, a
Unidades de Cuidados Intensivos neonatales o dlados intermedios. Los objetivos
primordiales seran prevenir la hipotermia, consegia adecuada ventilacion y controlar

la situacion hemodinamica.

No siempre es posible conocer con antelacion auasd producird un parto
pretérmino. Ante la posibilidad de un nacimientmiimente de este tipo, es importante
una comunicacion fluida entre obstetras y neongt@oEl equipo neonatal ha de realizar
una serie de preparativos para la atencion del ateoprematuro y gestionar la
posibilidad de cuna en UCI neonatal. No todos krgros disponen de UCI neonatal ni
de material necesario para realizar una atencigrairadecuada a estos recién nacidos,
por lo que en estos casos sera de vital importamtieiparse al nacimiento, para realizar
un traslado materno al centro de referencia corsldigientes garantias de seguridad
tanto maternas como fetales. Se ha comprobado ajseipgervivencia de los nacidos
pretérmino es mucho mayor si nacen en un centpuesto con UCI neonatal, que si

nacen en otros centros y posteriormente son tidtsoa un hospital de referencia.

1.5.5 TRANSPORTE NEONATAL

A la hora de plantearnos el traslado de una gestlnestas caracteristicas a otro
centro hospitalario, hay que tener en cuenta umg sk factores: el traslado es
responsabilidad del equipo obstétrico que lo indicat lo que hay que valorar el tiempo
estimado antes de que se produzca el parto, epdieestimado de transporte, la
disponibilidad de un vehiculo adecuado, de cunbl@hpediatrica del centro receptor y
principalmente la no existencia de complicacionggdas tanto maternas como fetales,
gue contraindiguen el desplazamiento. Por todg alloque idealmente es mejor realizar

el traslado de la gestante antes del nacimiento nessiempre es prudente o posible.
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1.5.6 CONDUCTA EN LOS LIMITES DE VIABILIDAD:
Los fetos nacidos entre la 22° y la 26° semarged&cion representan menos del
2% del total de nacidos. El limite inferior de \latad mas aceptado esta establecido en

torno a las 24 semanas de gestacion o los 500 grdenpesé’

En los Ultimos afios han aumentado las tasas devéugncia y disminuido el
namero de secuelas en los nacidos con bajo pesamaxtNo obstante es importante a la
hora de hablar del pronéstico neonatal, la infraesira y especializacion de cada centro.
Ante el nacimiento de prematuros en semanas @itigagestacion, es fundamental
informar de forma franca y clara a los padres, paguna vez asesorados por el equipo

médico, se decida la actitud a tomar frente abpaté reanimacion neonatal.

La informacién debe incluir, en casos de gestasd@atoldgicas, los riesgos para
la madre de continuar con la gestacion, por ejereplims casos de preeclampsia severa o
eclampsia. También se informara de los riesgosrmageen funcion de la via de parto

escogida, sobre todo en el caso de la realiza@amd cesarea.

En cuanto al neonato, se debera informar de laibifidades de supervivencia y
secuelas a corto y largo plazo, basandonos erslast@a y especializacion del centro en

el que nos encontremos y ajustandolo por semagasiacion y peso fetal estimado.

En los casos en los que el parto se produce deforuy rapida e inesperada, o se
debe a la presencia de una complicacion aguda maaterfetal, es posible que no de
tiempo a realizar una informacion completa y dathll a la familia. En estos casos, la
tendencia en nuestro centro es la de comenzar a&arahimacion y posteriormente
decidir, en funcion de la evolucion del recién dacy de la informacién y el consenso

con las familias, si se interrumpen las medidasop®rte vital.

Por todo lo anteriormente expuesto, la asistea@ate tipo de partos plantea en

ocasiones decisiones éticas, dificiles de tomatr.
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La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia asi ctan®ociedad de Pediatria de
Canada realizaron una serie de recomendaciones Isohsistencia al parto en los limites

de la viabilidad®. A modo de resumen:

Con edad gestacional menor a 22 semasesonsidera que el feto no es viable y

las decisiones terapéuticas se basaran en lasaigina. La cesarea en estos casos solo
estaria justificada por indicacion materna. Al @éachacido sdlo se le aplicaran cuidados
paliativos, salvo que se trate de un nifilo aparesmésn viable por el riesgo de
infraestimacion de su edad gestacional. A las 2fasas completas, la actitud es

superponible.

Entre la 23° y 24° semanas completas de gestaedsupervivencia neonatal

oscila de un 10% a cerca de 50% de los casos. ®&5% de los supervivientes
presentaran secuelas como pardlisis cerebral, defiita, retraso mental, ceguera o
sordera. La cesarea suele realizarse por indicangiprna. La decision de reanimacion

se establece en funcion el estado del neonato.

Entre la 25° y la 26° semana completa de gestatdétasa de supervivencia

neonatal oscila del 50 al 80% de los casos. Dall 2%5% de los supervivientes presenta
lesiones a largo plazo. La decision de la via delopdependera del interés materno y
fetal, aceptandose la cesarea en los casos def@@sees anémalas y riesgo de pérdida
del bienestar fetal. En cuanto al neonato, se taté&ha reanimacion salvo la presencia de

anomalias incompatibles con la vida.

1.5.7 ASISTENCIA AL PARTO EN PRESENTACION PODALICA
El parto pretérmino es uno de los factores ma&si@iados con las presentaciones
de nalgas. Su frecuencia aumenta a medida quendigenia edad gestacional, ya que la

version espontanea fetal suele producirse ent28gdas 32 semanas de gestacion.

Segn los datos recogidos por el Hospital de GrdeeBilbad’, la frecuencia de
presentacion podalica en este centro, entre los B9/ y 1997, fue del 4,09%.
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En funcion de la edad gestacional, un tercio denkcidos de < 1.000 gramos y
casi el 20% de los de 1.000-1.499 gramos se pasenen podalica. Entre los nacidos
de bajo peso (<2.500 gramos), la incidencia deeptasiones podalicas fue tres veces
superior a los nacidos de > de 2.500 gramos. dR.:(8C 95%: 2,68-3,37).

En la mayoria de centros, como recomienda el potdode la SEGO sobre la
asistencia al parto de nalgas, se recomiendalizaeién de una cesarea electiva cuando
la edad gestacional es menor de 32 semanas 0 coesorfetal estimado menor a 1.500
gramos. Entre la 322 y la 372 semanas, la eled®da via del parto deberia seguir los

mismos criterios que en las gestaciones a térthino

Los estudios realizados comparando la via altal yagto vaginal en los
prematuros, arrojan resultados contradictorios.stéxmucha bibliografia al respecto,
pero la mayoria de estudios son retrospectivosnocomtroles historicos, por lo que
pueden presentar sesgos.

Main y col®?

hallaron una tasa de mortalidad mayor en losfetm presentacion
podalica de menos de 1.500 gramos de peso naciddisme parto vaginal, un 58% vs
29% de los nacidos mediante ceséarea. Estos ressiltaticuerdan con los obtenidos por

Gravenhorts y cof.

Suidan y cof? realizaron un estudio en 199 recién nacidos eneptasion
podalica, fruto de gestaciones simples, con pesoagimiento comprendido entre 1.000
y 2.500 gramos. Compararon la supervivencia, layaomon en el test de Apgar y la
estancia hospitalaria de estos nifios en funciotigtede parto. Hallaron que en el grupo
de peso entre 1000-1.750 gramos, la supervivemaianayor en los nacidos mediante
cesarea comparandolo con el parto vaginal (74%%s $<0,01). Sin embargo, en grupo
de peso entre 1751-2.500 gramos, no existian dd&® significativas en cuanto a
supervivencia y via de parto utilizada. No se etrapon diferencias en cuanto a
puntuacion en test de Apgar y estancia hospitalanainguno de los grupos de peso, en

funcién de la via de parto escogida.
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Otros estudios como los realizados por Westgreal3” o Barret®, tras ajustar
los resultados para diferentes factores de confusid hallaron diferencias significativas
en cuanto a la mortalidad y supervivencia neorstale funcion de la via escogida para

el parto.

1.6 REPERCUSION NEONATAL DE LA PREMATURIDAD

1.6.1 MEJORA DE LOS RESULTADOS ASISTENCIALES EN LOS
RECIEN NACIDOS PRETERMINO

En los ultimos afios se ha producido una mejoraifgigtiva de los resultados

asistenciales de las unidades de neonatologialeretanundo desarrollado.

Los avances en cuanto a técnicas de soporte \agtgdosibilidad de utilizacién de
sustancias terapéuticas como el surfactante o ®loOritrico asi como el mejor
conocimiento acerca de como se produce la adaptacityitiva a la vida extrauterina,

han permitido mejorar la asistencia al recién rapigtérmino.

Un punto clave es el de la administracién a ldagge con amenaza de parto
pretérmino de corticoides para la maduracion pubnaisminuyendo la incidencia de la
enfermedad de la membrana hialina. También soaachses las mejoras en el ambito de

la obstetricia, permitiendo detectar y corregiopaiias maternas y fetales.

A pesar de todos estos avances, hemos de tensenfgeque la tasa de

prematuridad lejos de disminuir va en aumento.

1.6.2 CONSECUENCIAS NEONATALES PRECOCES DE LA
PREMATURIDAD

- ASFIXIA PERINATAL

La asfixia perinatal es debida a la hipoxia o &ygia en diversos 6rganos,
acompafandose de acidosis lactica en los tejidogstd8 asociada a hipoventilacion
puede haber también hipercapnia.
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La presencia de una encefalopatia neonatal premoaisfuncion de al menos
otro 6rgano o sistema en un recién nacido con &#cadente de estado fetal no
tranquilizador, acidosis metabdlica perinatal (pH & un déficit de basesl2mmol/l) y
una puntuacion de Apgar inferior a 4 a los 5 miautson sugestivas de asfixia

perinatal®’

En 1992, la Academia Americana de Pediatria (AAB) €olegio de Obstetras y
Ginecologos (ACOG), en su Comité de Medicina Maidfetal, definieron los criterios
con los que la hipoxia perinatal tiene posibilidade causar déficit neurologico: acidosis
metabdlica o mixta con pH<7. 00, Apgar menor de I8sa5 minutos de vida, clinica
neurologica en el periodo neonatal (convulsionesna; hipotonia) y disfuncion de

multiples sistemas. En su ausencia no es posibiguioque hay asfixia perinata.

La encefalopatia neonatal se trata de un sindréimeccdefinido por la presencia
de disfuncion neuroldgica significativa durante ggmera semana de vida, afecta
aproximadamente a 3,8/1.000 recién nacidos a térnyinasocia una importante
morbimortalidad neonatal, asi como morbilidad nEgica a largo plazé>®°

- SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA / ENFERMEDAD D E
LA MEMBRANA HIALINA

Es la patologia respiratoria mas frecuente en efnpturo y se asocia a una
elevada morbimortalidad. Su aparicion es debidaindctivacion o falta de surfactante
pulmonar (sustancia tensioactiva producida pornksmocitos tipo Il que recubre los

alveolos), produciendo una atelectasia alveolarsdifedema y lesion celular.

A partir de la semana 35 de gestacion se consglerda sintesis de sustancias
tensioactivas es suficiente para asegurar una adeacadaptacion pulmonar a la vida
extrauterina (algunas excepciones son los hijoanddre diabética o neonatos con
eritroblastosis), por lo que ésta enfermedad ptasema incidencia inversa a la edad
gestacional, afectando al 60% de los menores deelfinas y a menos del 5% de los

mayores de 34 semafias
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Se recomienda el tratamiento materno con glucieomes si parece inminente el
parto de un feto de menos de 34 semanas de @gest&tibeneficio 6ptimo se observa
24 horas tras el inicio del tratamiento y contidiimante 7 dias, aunque tratamientos de

menos de 24 horas también mejoran el prondstiab fet

La corticoterapia materna favorece la producciérsadrfactante y la maduracion
pulmonar asi como de otros 6rganos y tejidos fetalessminuyendo la incidencia de
dificultad respiratoria, displasia broncopulmonpessistencia del conducto arterioso y

hemorragia intraventricular.

- HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR Y LEUCOMALACIA
PERIVENTRICULAR

La hemorragia intraventricular es la mas comunadevhriedades de hemorragia
intracraneal neonatal. Ocurre principalmente enregién nacido pretérmino y su
incidencia aumenta al disminuir la edad gestacioRal poco frecuente en el recién

nacido a término.

La incidencia varia desde un 25 al 50% de logmenacidos de menos de 32
semanas. Ha disminuido en los ultimos tiempos,diedi mejor manejo en las unidades

de cuidados intensivos, a cifras entre un 18 al.20%

La importancia de esta lesion no sélo esta refacia con su alta prevalencia sino
también con la gravedad de sus complicacionescyet#s neuroldgicas tardias severas.
Segun la literatuf4, hay factores tanto maternos como del neonatofaymrecen la
aparicion de esta patologia. También la via debpas un factor importante a tener en

cuenta.

Esta descrita la asociacion de hemorragia intraicefdr a patologias de la
gestacion como: hipertension, diabetes, hemorragjadas anteparto y corioamnionitis.
Dentro de los factores asociados con el reciéndoapueden influir: los trastornos
hidroelectroliticos y del equilibrio acido-baseplplemas metabdlicos y hemodinamicos,
trastornos de la coagulacion y patologias asociadaso la persistencia de ductus

arterioso, la enfermedad de membrana hialinaipelde reanimacion, entre otry®*
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El método diagndstico de eleccion es la ecogradiastontanelar, que la clasifica

segun el sitio de la hemorragia y la presenciasertia de dilatacion ventricular.

El pronostico de las hemorragias de grado | osllbeeno, muy similar al de un
prematuro de la misma edad gestacional sin hemarrags de grado Il tienen una
mortalidad menor al 10% y del 30 al 40% presentaasiornos cognitivos o motores. La
hemorragia grado IV tiene una mortalidad cercan808 y de los supervivientes, un

90% tienen secuelas neurologicas cognitivas y rastor

La leucomalacia periventricular es la necrosisadaulstancia blanca préxima a los
ventriculos laterales. Las areas necréticas sesftianan en quistes de dos a cuatro
semanas despues, para ser finalmente sustituidamagroliferacion astrocitaria al cabo
de unos meses. La incidencia de esta patologitaadel 3 al 9% en los neonatos de
menos de 32 semanas Yy tiene una incidencia maximadgbajo de las 28 semanas de
edad gestacional.

En el prondstico a largo plazo de estos nifios heytgner en cuenta el grado de
la lesion y su localizacion. Es recomendable raalim seguimiento del desarrollo mental
y motor de estos pacientes, al menos hasta elsimgescolar y efectuar siempre la

evaluacion visual en todos los prematuros conpegtaogia.

- INFECCION DE INICIO PRECOZ

Los factores fundamentales que implican riesgoénlisd de infeccion y que
deben ser investigados en la anamnesis son: l&nmiasen el canal del parto de
gérmenes transmisibles verticalmente y con capdgmdogena para madre, feto y/o
recién nacido, la amenaza de parto prematuro, tlaargatolégica de las membranas

ovulares y la sospecha clinica de corioamnionitis.

A través del canal del parto pueden transmitirsiecoiones tanto viricas
(citomegalovirus, VIH, virus de la hepatitis B, pawvirus, virus del herpes simple) como
bacterianas (Estreptococo agalactiae, Estreptogmeeumoniae, Escherichia coli,
enterococos, etc.)
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De especial importancia en nuestro medio seradélaiis de la infeccion por
Estreptococo agalactiae, estreptococo betahenaotiit grupo B (EGB). Hasta un 18%
de las gestantes a término presentan colonizacigime-rectal de esta bacteria. De cada
100 gestantes colonizadas, naceran colonizadds £% de los recién nacidos (cultivos
superficiales positivos), pero Unicamente un 1-2%adollaran enfermedad invasiva. La
coexistencia de otros factores de riesgo (partoatero, sospecha de corioamnionitis,
bolsa rota mas de 18 horas antes del expulsiveyadh tasa de enfermedad invasiva
hasta el 10-15%.

En Espafa, la Sociedad Espafiola de Obstetricia ngecBiogia (SEGO), la
Sociedad Espafiola de Neonatologia (SEN), la Satiétkpafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), la $stad Espafiola de Quimioterapia
(SEQ) y la Sociedad Espafiola de Medicina FamiliZdCgmunitaria (SEMFYC), han
consensuado unas recomendaciones para unificaritesos de actuacién en relacion

con la profilaxis de la transmisién vertical del EG

Estas recomendaciones se encuentran recogidas erecieinte protocolo
elaborado: “Prevenciéon de la infeccion perinatalr mstreptococo del grupo B.
Recomendaciones Espafiolas revisadas en 2@Ejun estas recomendaciones se debera

ofrecer profilaxis &

1. Todas las mujeres colonizadas, independientementiz eddad gestacional en que
se presente el parto y de la existencia o no derezcde riesgo.

2. Si durante la gestacion se ha detectado bacteparia GB.
3. Si existe el antecedente de un hijo previo afeeteapticemia por EGB.

4. Cuando no se conozca el estado de colonizaeiéeatizara profilaxis en todos los
partos que se produzcan antes de la 372 semanastieign 6 en los que se
detecten factores de riesgo tales como: fiebrepatto (superior a 38° C) y/o
rotura de las membranas ovulares de duracion supeai 18 horas,

independientemente de cual sea la edad gestacional.
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Se recomienda aplicar desde el inicio de la dinandie parto o la rotura de las
membranas ovulares una de las siguientes pautagilira G sbdica, 5 millones de Ul
por via intravenosa, seguidas de 2,5 millones dechidla 4 horas hasta el expulsivo o
bien: Ampicilina: 2 gramos intravenosos seguidosldeamo cada 4 horas hasta el
expulsivo. En caso de alergia conocida a los hetatdcos se recomienda utilizar:
Clindamicina, 900 mg intravenosos cada 8 horas ocdaicina 1g/12 horas hasta el
parto®®

En el recién nacido pretérmino, la incidencia daisemia bacteriana es mayor. Se
cree que aproximadamente el 25% de los partos puersase deben a factores
infeccioso&’, por lo que tendra especial interés realizar urisfreaiginal y rectal en las

gestantes con amenaza de parto pretérmino, asmegreel Servicio de Obstetricia.

La existencia de una corioamnionitis, suele acorafs#i de diferentes signos
maternos (fiebre, leucorrea maloliente, hiperekdittad uterina a veces asociada a
dolor, leucocitosis y desviacion izquierda en edusnto y férmula leucocitarios) y/o
fetales (taquicardia fetal mantenida, pérdida deal@abilidad de la frecuencia cardiaca
fetal, signos de sufrimiento fetal). Ante la sosede este cuadro, estard indicada la

finalizacion inmediata de la gestacion y el inid®un tratamiento antibiético adecuado.

Otro factor asociado a un incremento de infecciénaerotura prematura de las
membranas ovulares. La rotura de estas membramasdigce normalmente después del

inicio del trabajo de parto, en la gestacion a éon(>37 semanas).

Una vez producida la rotura de las membranas @ailas gérmenes presentes en el
canal genital son capaces, si transcurre el sofeietiempo, de ascender y
colonizar/infectar la cavidad uterina e inclusdedb. Aunque no hay que olvidar que en
ocasiones la infeccion es la causa y no la conse@ele la rotura prematura de las
membranas (RPM). Por todo lo expuesto anteriorejesnt los casos de RPM esta
indicada la administracion de antibioterapia, alnogedurante la primera semana de

ingreso hospitalari®®
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1.6.3 CONSECUENCIAS NEONATALES TARDIAS DE LA
PREMATURIDAD

- PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO
Un 21,3% de los menores de 1.500g y hasta un 38%sdmenores de 750 g
registrados durante el afilo 2003 en la base de dhok Sociedad Espafiola de

Neonatologia, presentaron un ductus arteriosogtense (DAP) sintomatico.

Otras series refieren hasta un 44% de DAP en menteel.500 . En el
momento actual existe una mayor supervivencia ill@snmenores de 28 semanas, debida
al empleo generalizado de esteroides prenatalasexistencia de nuevos tratamientos

como la administracion de surfactante exdgenoveihdilacion de alta frecuencia.

La confirmacion diagndstica se realiza por ecdogrdfia, que permite ver y medir el
tamafio del ductus arteridSo

- ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un sindra@@ecrosis intestinal aguda de
etiologia desconocidda mayoria de los autores estan de acuerdo eragereférmedad
es el resultado final de un proceso multifactogimlun huésped predispuesto y que la via

final esta producida por umascada inflamatoria.

La incidencia de este sindrome se estima del Jpat 3.000 de los recién nacidos

vivos y del 1 al 7,7% de los recién nacidos ingitesaen unidades neonatales.

La prematuridad es el factor de riesgo individuakrnmportante, con un aumento
de la incidencia en el grupo de los menores deOlgs@mos de un 2 al 10%, segun los

hospitales.

La edad gestacional media oscila en torno a laseB81anas, con un peso medio al
nacimiento de 1.460 gramos. Méas del 90% de los ateerhan recibido alimentacién

previa al inicio de la enfermedad.
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La mayor parte de los casos de ECN se presentanagera esporadica. Sin
embargo también aparecen brotes epidémicos cawtesisticas algo diferentes, como
mayor peso al nacimiento, menor numero de comptinas y tasa inferior de
mortalidad. Factores como el sexo, la raza, geiagrafima y estacion no parecen estar

implicados en la incidencia o curso de esta patalog

La mortalidad global del cuadro es del 9-28%, pehelientemente del
tratamiento médico o quirargico. La mortalidad esfacionada con la edad gestacional,
siendo hasta del 45% en nacidos de menos de 1raéfog y del 40-100% de los que
pesan menos de 750 grarflos

La ECN se presenta con signos y sintomas digesyiwistemicos. El hallazgo
mas precoz suele ser un cambio en la toleranci@eataria en un nifio prematuro, con
buena evolucion hasta ese momento. Para el diagmgstseguimiento del cuadro la
radiografia de abdomen tiene especial importan€ia. etapas iniciales, los signos
radiograficos son habitualmente inespecificos. eanmtosis intestinal aparece hasta
95% de los casos y es patognomonico de la enfednetda se correlaciona con la

gravedad de la enfermedad pero si con su extension.

Ante la sospecha de esta patologia se debe comemzdratamiento médico y
monitorizacion estrecha, debido a la progresiomdeagel cuadro. El tratamiento médico
consiste en medidas de soporte, reposo intestinéiicion parenteral, antibioterapia y
correccion de las alteraciones hematolégicas gatraliticas que puedan estar presentes.
En los casos mas avanzados es preciso realizeatamtento quirdrgico, aunque a veces,
la eleccion del momento adecuado para practicarldifecil de precisar. Idealmente se
deberia intervenir cuando se ha producido una gaagntestinal pero todavia no existe

perforacion ni peritonitis secundaria.

Las secuelas que pueden presentar los afectos tdepatlogia incluyen
estenosis, fistulas entéricas, sindrome del inestrto, malabsorcion y diarrea cronica,
pérdidas hidroelectroliticas con deshidrataciénpaligs o colestasis. Las secuelas
metabolicas incluyen fallo de medro, enfermedada dsetabdlica y problemas del

sistema nervioso central, sobre todo en prematieasuy bajo peso al nacimiento.
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En la prevencion de la enfermedad sera fundamiengalministracion prenatal de

esteroides, asi como las estrategias profilactieaparto pretérmino.

- DISPLASIA BRONCOPULMONAR / NEUMOPATIA CRONICA
La displasia broncopulmonar fue descrita por pranaxz por Northway en 1967
en un grupo de recién nacidos con enfermedad deehabrana hialina que recibieron

ventilacion mecanida.

Inicialmente se penso6 que las causas estabanomdaeis con las presiones altas

del respirador (barotrauma) y con las concentrasi@bevadas de oxigeno inspirddo

La descripcion clasica de Northway se observabéusmente en lactantes que
habian sufrido un sindrome de dificultad respifatgrave, antes de la introduccidn

mundial del tratamiento con el surfactante exégeno.

A medida que han mejorado los cuidados neonatales permiten la
supervivencia de recién nacidos mas inmadurosuttado un nuevo tipo de neumopatia
cronica del recién nacido. Muchos son los estudigs documentan que el uso de altas
frecuencias de ventilacion y niveles elevados dgemo aportan ventajas escasas o nulas

a los recién nacidos y que pueden ser inclusogieigles’* "

En cuanto el tratamiento de esta patologia, la daoterapia de la neumopatia
cronica estd muy poco desarrollada. Es importardatener a los lactantes libres de
infecciones por el VRS, asi como usar de formaméiga los tratamientos inhalados

con broncodilatadores, corticoides u otros medicdose cuando existen sintomas.

Es necesario realizar estudios clinicos a largeoplaen planteados que ayuden a
decidir el valor de los farmacos respiratorios pam@venir los sintomas recurrentes y

mejorar la calidad de vida en estos lactantestdeiabgo’®
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- RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD

La retinopatia del prematuro, descrita por primaxa en 1942, es una anomalia
del desarrollo de la retina y del vitreo que ocumenifios prematuros. Se debe a una
angiogénesis anormal, en la que los vasos sanguirgimianos dejan de crecer y

desarrollarse normalmente, lo que a veces condtrestarnos visuales graves y ceguera.

Cerca del 4-5 % de los supervivientes de menos@f® Iy son legalmente ciegos
y un porcentaje mas elevado sufre alteracionesaldsusignificativasgl problema es
mas frecuente y grave en los nifios nacidos conesdgédstacionales extremadamente

bajas (24-27 semanas) y con muy bajo peso al nacion{menos de 800 Q).

Hasta la fecha no existe ninguna "curacion" corapteinte eficaz de la
retinopatia del prematuro, ni tampoco ningun trégato para detener su progresion
hacia las formas mas graves. La crioterapia sé&z@tién épocas anteriores para el
tratamiento, pero el método preferido en la aatladlies la terapia con laser.

El estudio CRYO-ROP® es uno de los ensayos a mayor escala publicado par
investigar la incidencia de la retinopatia del paano. Este estudio incluyé a los nacidos
en Estados Unidos entre enero de 1986 y novien®rO87, la incidencia descrita en

nifos de menos de 1.251g fue del 66 %.

En Espafia, segun los resultados de la base de $at$500, que ha recogido
informacion de 59 hospitales en el afio 2005, derdogn nacidos con peso al nacer
<1.500g a los que se realizo control oftalmolégintea del alta hospitalaria (n=1.864),
4,1% recibieron fotocoagulacién con laser, siera gorcentajes por grupos de peso:
17,3 % entre 501 y 750g; 6,5 % entre 751 y 1.0 % entre 1.001 y 1.250g, y 1,1 %
entre 1.251 y 1.500g, con resultados muy similare®s 4 afios anteriofés

En un trabajo realizado por el Hospital Universitdra Paz de Madrfd, entre los
920 nacidos de1500g desde el afio 2000, solamente un caso corapeaoer superior a
1.000g precisoO tratamiento con laser. Los paciegtes precisaron tratamiento en los
altimos 5 afios, tenian una edad gestacional de+£2%,3 semanas y un peso de 756 *
158¢g
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La retinopatia del prematuro es grave problema sanitario y social que afecta a
paises enteros. Seria importante que los neona®lgg oftalmélogos establezcan
programas de monitorizacion y control adaptadok aealidad de su entorno vy,
conjuntamente con las autoridades sanitarias, mgéen medidas que contribuyan a

minimizar el impacto de esta patologia.

- INFECCION NOSOCOMIAL
En el periodo neonatal estas infecciones condiciamaaumento importante de la
morbi-mortalidad, aumentan la estancia media halspid y el gasto sanitario de forma

considerable.

La incidencia de infeccion nosocomial en las ungdade cuidados intensivos
neonatales varia ampliamente de unas unidades® oscilando del 20 al 40% segun

los autores.

La manifestacion mas frecuente es la septicemiab(30 de las infecciones
nosocomiales), seguida de la neumonia, infeccigassointestinales, oftalmicas, de los

oidos, nariz, faringe y cutaneas.

La sepsis neonatal es un problema muy importantelasn unidades de
neonatologia y es inversamente proporcional al pesa la edad gestacional al

nacimiento.

En Espafa, segun los datos aportados por el Grapdodpitales Castrillo, la
incidencia de sepsis de transmision vertical e,8gor 1.000 recién nacidos vivos y la
de sepsis nosocomial del 2,1% de los ingresos edadss neonatales, con una
mortalidad del 8,7 y el 11,8% respectivamé&hité Cifras similares a las de otros paises
desarrollados y muy inferiores a paises en viatedarroll&>.

Los gérmenes responsables, también pueden variana unidad a otra, pero
fundamentalmente se suelen tratar de bacilos gegatinos (Escherichia coli, Serratia,
Klebsiella y enterobacterias, Pseudomona aeruginoseos gran positivos (Estafilococo

aureus Yy epidermidis), enterococos, hongos y virus.
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La realizacion sistematica de cultivos vagino-restapara la detecciéon de
gestantes portadoras del Estreptococo agalactiaeohtribuido notablemente a la

disminucién de infecciones neonatales producidagg@ germen.

En un estudio realizado en el Hospital Virgen dem@o de Pamplofg se
estudié cuales fueron los gérmenes responsablédateion nosocomial entre 1996 y
1999. Segun los datos recogidos en el Informe apalégico de la Infeccidn
Hospitalaria emitido por la Unidad de Medicina Rmtwa del Hospital, los
microorganismos mas frecuentes fueron los gramtiposj con un predominio del
Estafilococo aureus, seguidos por los gram negatieatre los que destaca la
Pseudomona aeruginosa que permanece practicanmmatéable en los 4 afios, y la

Escherichia coli que va en ascenso.

Los factores de riesgo son multiples: la colonadacteriana en el canal del
parto, los procedimientos invasivos como los cetéteumbilicales o centrales, la
intubacion endotraqueal y la ventilacibn mecan@aitilizacion de sondajes asi como la

administracion de fluidos y nutricion parenteral.

Hay que tener en cuenta que tanto el personabs@anitomo los familiares de los
neonatos pueden ser portadores de enfermedade$o pure es estas unidades sera

fundamental extremar las medidas de asepsia.

A nivel del propio paciente, los principales faetode riesgo son la prematuridad
y el bajo peso al nacimiento, ya que la inmadumdzsstema inmune y la insuficiente
transmision transplacentaria de inmunoglobulinasemas, hace mas dificil la lucha

frente a los agentes patégenos, sea cual seada @atrada.
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1.7 FACTORES PREDICTORES DEL PARTO PRETERMINO
1.7.1 FACTORES PREDICTORES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Los factores predictores del parto pretérmino puoedigidirse en primarios y

secundarios.

Los factores primarios incluyen la mayoria de lastdres de riesgo conocidos
para el parto pretérmino (antecedentes personglalogias maternas o fetales,
condiciones socio-econdmicas) y pueden ser utizguhra estimar el riesgo basal de
parto prematuro. La prevencion primaria, modificarids factores de riesgo, puede

ayudar a disminuir la incidencia del parto pretéani

Los factores predictores secundarios del partoéprétno incluyen signos,

sintomas y hallazgos en las gestantes que aumgrmiasgo de parto prematuro.

En el diagnostico precoz de una patologia se ddbatificar una entidad ya
existente (enfermedad), mientras que para losregide riesgo se busca identificar una
caracteristica concreta (factor de riesgo) que rsabeesta relacionada con la
probabilidad de padecer la enfermedidta diferencia, aparentemente sutil, separa
prevencion primariao prevencionde la aparicion de enfermedad, depl@vencion
secundariao deteccién de la enfermedadn no manifiestd La Figura 11 muestra las

diferentes etapas de la historia natural de unerewfdad.

PERIODO SUBCLINICO PERIODO SUBCLINICO PERIODO CLINICO
NO DETECTABLE DETECTABLE

COMIENZO DETECTABLE POR APAR[C'ON DE
BIOLOGICO LA PRUEBA LOS SINTOMAS

Figura 11. Etapas de la historia natural de la enfermedad
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- PRUEBAS DE CRIBADO

El cribado 6 screening es una estrategia de détepeecoz de la enfermedad,
precursores de la enfermedad 6 susceptibilidaddacea una enfermedad en personas

gue no presentan ningun signo de la misma.

El objetivo final de los programas de cribado ledeedisminuir el impacto que un
determinado agente causal de una enfermedad paede fobre una poblacion. Las
pruebas de cribado han de cumplir varios requisstosplicacion ha de estar de acuerdo
con la medicina basada en la evidencia y los bansfpotencialmente atribuidos han de

ser mayores gue los riesgos, costes y molestiasadas de su aplicacion.

A la hora de seleccionar un programa de cribagajbe tener en cuenta una serie

de criterios:

Criterios dependientes de la enfermedad:
- El proceso debe ser lo suficiente prevalente ogg@ebe poseer un efecto
deletéreo significativo sobre la calidad o cantidadvida.
- Es necesario conocer la historia natural de larer&@dad.
- El tratamiento de la enfermedad en el estado pogsatico, debe
disminuir la mortalidad en mayor medida que ekir@ento después de las

manifestaciones clinicas.

Criterios dependientes del test:
- La prueba debe tener una facil aplicacion
- Poseer un coste razonable dentro de los prograanéarsos.
- Tiene que ser inocuo para la poblacién y aceptphla la mayoria de
personas.
- Debe poseer confiablidad y exactitud.
- Validez: capacidad del test de medir lo que reatemdeseamos conocer.

Se expresa habitualmente en términos de sensib¥idspecificidad.
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o Sensibilidad: probabilidad de que un individuo emie tenga un test
positivo. Indica la proporcién del total de enfeemgue el test es capaz de
detectar.

o Especificidad: probabilidad de que un individuo sa®nga un test
negativo. Indica la proporcion de individuos saoosfirmados como tales por

el resultado negativo del test.

o Valor predictivo positivo: proporcion de verdaderpssitivos entre

aguellos que han sido identificados como positerosina prueba de test.

o Valor predictivo negativo: proporcion de verdadenmmsgativos entre

aquellos que han sido identificados como negavosn test.

o Tasa de falsos positivos: probabilidad de que andividuo sano se le

clasifiqgue como enfermo.

o Tasa de falsos negativos: probabilidad de que ulviduo estando

enfermo sea clasificado como sano.

o0 Razdn de probabilidad positivhikehood ratig: Compara la probabilidad
de que un paciente enfermo presente un resultasibvpocomparado con la
probabilidad de que el resultado positivo se prtesen un individuo sano.

Criterios dependientes de la poblacién diana:
- Elriesgo de ser afectado por la enfermedad delesdtee
- Lainformacion demografica de la comunidad debarelsponible.

- La poblacién debe sentir la necesidad de programaslud publica.
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1.7.2 DINAMICA UTERINA Y EXPLORACION VAGINAL

El trabajo de parto se define por la presencisotdracciones uterinas dolorosas y
repetitivas, que llevan a cambios progresivos dsadll@ uterino y que permiten el
descenso y nacimiento del recién nacido en un mtuméado. El trabajo de parto

pretérmino es cuando dicho proceso se produce dat@s37 semana de gestacion.

El diagndstico precoz de la amenaza de parto pnetéry del parto pretérmino es
dificil, ya que puede presentarse inicialmente signos y sintomas leves, que ademas

pueden darse en gestaciones normales.

La presencia de contracciones uterina regulare® jaon las modificaciones
cervicales son los criterios clinicos mas utilizagara el diagnéstico de la amenaza del
parto prematuro. Es muy complicado diferenciarabdjo de parto verdadero y el falso.
Pruebas de estudios con placebo de tocoliticostranegue entre el 25 y el 75% de las
gestantes con sospecha de trabajo de parto pre@gémpnesentaran un parto a térnifho

Las contracciones uterinas son un sintoma inespegifpoco sensible del trabajo
de parto pretérmino. En las primeras 20 semanagstacion, la actividad contractil del
Utero es de baja intensidad, pero posteriormentesta el término, se produce un
aumento considerable de la intensidad y la fredaaielas contracciones uterinas. Entre
gestantes se puede observar una variacion sigiveicaanto en el numero de

contracciones como en la percepcion de las mismas.

La sensibilidad de las contracciones uterinas (#n&s en una hora) en la
prediccion del parto pretérmino, dentro de los isigies 7-14 dias, es de un 50%
aproximadamente en gestantes con menos de 3cntaticidin cervicdf. La presencia
de contracciones no significa necesariamente qaetse el mecanismo del parto, por lo
gue su hallazgo tiene poca sensibilidad y espetaiicpara predecir el trabajo de parto

pretérmino.

En un estudio multicéntri® realizado en Estados Unidos entre 1994 y 1996,
incluyendo a 306 mujeres entre 22 y 24 semanased&aaon, se evalu6 mediante

monitorizacion externa la presencia de contracsiamerinas.
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El registro se realizd dos veces por dia, dos aiks semana desde la inclusion en el
estudio hasta el parto 6 las 37 semanas. Se viceljn@mero de contracciones fue
significativamente mayor en las mujeres con panetépmino. Sin embargo esta
informacion es insuficiente para demostrar la ddili clinica del tocodinamémetro en
domicilio para programas de prevencion de prendddri Ademas esta medida podria

dar lugar a un sobrediagndéstico y como consecuemncibretratamiento.

El tacto vaginal, a pesar de formar parte de ldogapidn obstétrica de rutina, es
un mal predictor de la evolucion de las gestamesuna amenaza de parto prematuro. Se
trata de una exploracién subjetiva, con limitaciogeriesgos potenciales. Puede existir
una gran variabilidad interobservador que dismirswygalidez como prueba diagndstica.

Los mejores predictores clinicos del parto preig@omentre las 24 horas y los 7
dias en gestantes con amenaza de parto prematura siilatacion cervical inicial de 3 o
mas centimetros, el acortamiento cervical de masB@k, la presencia del sangrado

vaginal y la ruptura de membrarias.

Parece por tanto necesario encontrar nuevos nefidgndsticos, de aplicacion
sencilla y con unos costes econémicos razonablesyggjoren la precision diagndstica
de la amenaza del parto prematuro, reduciendonigiesos y tratamientos tocoliticos
innecesarios, sin incrementar los porcentajes @engturidad o reingreso debido a

sintomas recurrentes.

Existe bibliografi&®* con respecto a nuevas pruebas diagnésticas dedaaaa
del parto pretérminoLos dos métodos méas estudiados y con una mayorided y

mejor capacidad predictiva son:

* El Test de fibronectina.

» La medida de la longitud cervical mediante ecograxinsvaginal.
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1.7.3 TEST DE FIBRONECTINA FETAL

1.7.3.1 ORIGEN Y FUNCION DE LA FIBRONECTINA FETAL

Diversas sustancias se han involucrado como gtgue ayudan a establecer el
diagndstico o prediccion del parto prematuro, adgude ellas son: activina, inhibina,
folistatina, fibronectina, colagenasa, inhibidorgétlares de las metaloproteinasas,
phospohorylated insulinlike growth factor bindingtein-1, interleukinas 6,8 y factor de
necrosis tumoral alfa. De todos ellas, la sustaga@ mayor atencion ha recibido es la

fibronectind>.

La fibronectina oncofetal, mas comunmente denonairidionectina fetal, es una
glicoproteina de elevado peso molecular, aproximadde 500.000 dalton, que se
sintetiza por el trofoblasto. A diferencia de otfdsonectinas, la fibronectina fetal se
caracteriza por tener una secuencia peptidica aftenglicosilada (fragmento IIICS) en
posicion carboxi-terminal de la subunidad A. Se@damtsuura y col., este fragmento
puede identificarse mediante el anticuerpo monatIBBC-6°.

En condiciones normales la fibronectina fetal seuentra elevada en las
secreciones cervico-vaginales durante las prim24asemanas de embarazo, debido al
proceso de la placentacion y por la fusién incotaplde membranas fetales con la
decidua. Entre las 24 y 34 semanas, en embararosles, disminuye. La deteccion de
esta glicoproteina entre las 24 y 34 semanas dacy@s se asocia a un incremento de

%8 como asintomaticag*®

riesgo de parto pretérmino tanto en gestantesrsitica
En gestantes con rotura prematura de membranas )(RiPMbién es posible la
deteccion de niveles significativos de fibronectipar lo que en casos de sospecha de

RPM, también podria utilizarse como test diagnéstic

1.7.3.2 TECNICA PARA LA OBTENCION DE LA MUESTRA

Para conseguir una muestra adecuada colocaremespénulo y con un aplicador
estéril, disefiado para tal fin, obtendremos semnesi cervicovaginales del fondo de saco
vaginal posterior o exocérvix. El proceso de redagiebe ser suave.
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Las muestras se deben obtener antes de realiaaexphoracion cervical digital o
de manipular el cuello uterino ya que estas expiongs pueden dar lugar a resultados
falsamente positivos. Otros factores que puedeneatan los falsos positivos son: la
presencia de sangre en vagina y las relacionesalesxen las 24 horas previas a la
realizacion de la prueba. Hay lubricantes vaginaleesinfectantes que por el contrario

pueden aumentar los falsos negativos.

El andlisis de la muestra puede realizarse pooaoétcuantitativos basados en la
técnica de ELISA en laboratorio y/o semicuantit@givcon técnicas colorimétricas.
Este ultimo analisis tiene la ventaja de ser magioaa la vez que presenta resultados

superponibles a los obtenidos en laboratorio pd8E&t™.

La busqueda de fibronectina es una prueba noiva/gssimple, aprobada en 1995
por la FDA de EEUU para la deteccion de gestanmiegesgo de desencadenar trabajo de
parto pretérmino. Existe consenso en considerapwmo de corte con niveles de

fibronectina> 50 ng/ml para considerar positiva la prueba.

En nuestro centro, el Hospital Universitario Mig8Bervet de Zaragoza, se utiliza la
prueba, Quik Check fFN de Adeza Biomedical® parad&teccion cualitativa de
fibronectina fetal en secreciones cervicovagingles, reactivos y descripcion de coémo

realizamos la prueba se detallaran en el apartadoaterial y métodos).

1.7.3.3 UTILIDAD EN LA PREDICCION DEL PART O PRETERMINO EN
GESTANTES ASINTOMATICAS

En un estudio realizado con mas de 3.000 gestare&stados Unidos por
Goldenberg y col®’, se encontr6 aproximadamente un 4% de positividaca
fibronectina vaginal entre las 24 y 34 semanasedtagion. Las gestantes con resultado
positivo, presentaron en el 65% de casos trabajpat® prematuro antes de las 28
semanas. Este estudio aportd las siguientes camubss La fibronectina es de mayor
utilidad para la prediccion del parto pretérmineqmz (<28 semanas) que del tardio (>35
semanas). Predice mejor el parto pretérmino eprioero dias tras la realizacion del test

(dentro de los 7-14 dias) que transcurridos pesadas largos de tiempo.
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Los resultados de este estudio presentaron un pegdictivo positivo bajo (17,1%
de parto en las cuatro semanas siguientes corstpdsitivo). A pesar de ello, el riesgo
relativo asociado a una test positivo en una géstin sintomas sefialaba que tiene casis
60 veces mas probabilidad de dar a luz un preté&mmlas siguientes cuatro semanas.
Ademas, de todos los factores incluidos en el estdd fibronectina fue el predictor

independiente mas potente de parto pretérmino.

Existen varios estudios con menor tamafio muestrébs que se valoro la utilidad
de la fibronectina para predecir el parto pretéone@n mujeres asintomaticacapla 9.
La mayoria hallaron un riesgo relativo de 5 0 maara el parto pretérmino en gestantes
con resultado positivo de fibronectina con respexttas gestantes con un resultado

negativo.

Tabla 9. Prediccion del parto pretérmino en mujeres asiatmas

Autor Aio  Tasade PP n Sensibilidad Especificidad VPP VPN RR
espontaneo (%) (%) (%) (%)
(%)

Leeson™ 1996 32,5 40 54 85 64 79 3,1
Naegeotte'® 1994 31,0 87 93 52 46 94 7,6
Lockwood'® 1993 11,4 429 57 84 31 94 5,0
Hellemans'® 1995 7,5 133 60 85 25 96 6,8
Greenhagen'” 1996 7,4 108 63 84 24 97 6,9
Faron'®® 1997 9,7 155 27 96 40 92 5,3
Inglis'® 1994 15,1 73 18 82 15 85 1,0

PP: parto pretérmino; VPP: valor predictivo positivWPN: valor predictivo negativo; RR: riesgo relat.
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En ocasiones los resultados de los estudios ader@ste tema son dificiles de
comparar debido a que los disefios, metodologieblapimnes estudiadas son diferentes.
Para salvar estas dificultades se han publicadossaretaanalisis como el de Honest y
colaboradorés®, que incluye la revisién de 64 articulos, 28 de dmales estudiaron
gestantes asintomaticas. La valoracion de los tegig se efectud por un célculo de
probabilidad(likelihood ratio)para un test positivo o negativo.

Este trabajo revel6 que la precision del test medde del método de andlisis utilizado,
la frecuencia de realizacion de la prueba, semangedtacion al realizar la prueba o de
su realizacién en poblacion general o con factdeesesgo. Los resultados globales de

esta revision se exponen eribla 1Q

Tabla 10. Resultados globales en la prediccién del PP maslideteccion de Fibronectina

Grupo de estudio Razon de Probabilidad (IC 95%)

Test positivo Test negativo

Asintomaticas

< 34 semanas 4,01 (2,93-5,49) 0,78 (0,72-0,74)

< 37 semanas 2,94 (2,47-3,50) 0,52 (0,44-0,62)

Sintomaticas

7-10 dias 5,42 (4,36-6,74) 0,25 (0,20-0,31)
< 34 semanas 3,64 (2,32-5,73) 0,32 (0,16-0,66)
< 37 semanas 3,27 (2,74-3,92) 0,48 (0,41-0,56)

PP: Parto pretérmino
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1.7.3.4 APLICACION CLINICA DE LA DETECCION DE FIBRONECTINA
FETAL EN GESTANTES ASINTOMATICAS PARA PEDICCION DE PARTO
PRETERMINO

Como una prueba de deteccion o cribado es util sblee dispone de una
intervencion eficaz para aminorar el riesgo enaggset con resultado positivo, el valor
de las pruebas de deteccion de fibronectina fetanebarazadas es incierto ya que hasta
ahora no disponiamos de una intervencion eficaa p@minuir el riesgo de parto
pretérmino en gestantes con resultados positivas|opque no se recomendaba su uso
sistematico en gestantes con bajo riesgo.

No obstante, en los ultimos afios la terapia coggsterona o el uso de pesarios
en gestantes asintomaticas con cérvix acortadesgaisminuir el parto pretérmino y la
mortalidad perinatal. Estos datos podrian dar aietilidad al uso de la prueba de

fibronectina en gestantes asintomaticas.

El screening en gestantes con factores de riesgande pretérmino podria estar
justificado para identificar las mujeres con urol@@sgo de prematuridad en el embarazo
actual, pudiendo asi evitar tratamientos e imgrémspitalarios innecesarios, realizando

una mejor utilizacion de los recursos sanitarios

1.7.3.5 APLICACION CLINICA DE LA DETECCION DE FIBR ONECTINA
FETAL EN GESTANTES SINTOMATICAS PARA PREDICCION DE PARTO
PRETERMINO

En 1997, Peaceman col ®® publicaron uno de los estudios mas extensos $abre
relacion entre fibronectina fetal y parto pretérongn gestantes sintométicas. En este
estudio se obtuvieron muestras para el estudioildenectina en 763 gestantes con
diagnéstico clinico de amenaza de parto pretérmimo20% de las gestantes incluidas

presentaron resultados positivos en la pruebadentectina fetal (n=150).

La sensibilidad, especificidad, valor predictivayagvo, valor predictivo positivo
de la prueba fueron analizados a los 7 y 14 diatepby para la prediccion del parto
pretérmino antes de las 37 semanas de gestaciémetoltados se muestran el &bla
11
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Tabla 11. Resultados del estudio de Peaceman y col. en gessintomaticda

Dias postest Sensibilidad (%) VPP VPN RR
(%) (%)

7 dias 90 13,4 99,5 25,9

14 dias 88,5 16,2 99,2 20,4

Parto < 37 semanas 44 43 84,5 2,9

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RR: Riesgo relativo.

Otros estudios acerca de la capacidad de predick@da fibronectina del parto

pretérmino en gestantes sintoméaticas se resumiariTabla 12

Tabla 12.Prediccion del parto pretérmino en gestantes siiicas

Estudio Aio Sensibilidad  Especificidad VPP (%) VPN (%)
(%) (%)

Lockwood'® 1991 82 82 83 81

Inglis'® 1994 44 90 78 69

lams® 1995 44 86 60 76

Barnitcki® 1996 70 92 85 82

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Tekesin y colaboradorgs realizaron una investigacién en 2005 donde seuéval

la efectividad de la fibronectina para predecir ghrto pretérmino, utilizando un test

semicuantitativo basado en técnicas colorimétripasa el analisis de la muestra.

Incluyeron gestantes con sintomatologia de padt&pnino entre las 24 y 34 semanas de

gestacion, obteniendo 170 muestras. Los resulselesaluaron a los 7, 14 y 21 dias tras

la realizacion del tesTabla 13.
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Tabla 13. Estudio de Tekesin y col: prediccion del PP enaggss sintomatics.

Dias posttest Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
7 dias 81,8 76,7 19,6 98,4
14 dias 87,5 79,2 30,4 98,4
21 dias 77,3 80,4 37 96

PP: parto pretérmino; VPP: Valor predictivo positivVPN: valor predictivo negativo

El estudio concluye que el test de fibronectinafesz en la prediccion del riesgo
del parto prematuro, en gestantes sintomaticass &,114 y 21 dias desde la realizaciéon
de la prueba y que estos resultados son superpsraldbs obtenidos en laboratorio por

técnica de ELISA, con un nivel de evidencia lll.

Aunque la mayoria de la bibliografia publicada cl@idos algunos
metanalisisi>***han encontrado un riesgo relativo aumentado d® paetérmino en
gestantes con un resultado positivo de la prueb@ibdenectina, existen estudios con
resultados discrepantes, como el publicado por-llearvoluménié*® y col. en 2001.
Estos analizaron un grupo de 178 gestantes y ballgme la prueba de fibronectina no
pudo discriminar al subgrupo de gestantes sint@amtjue parieron prematuramente. En
esta serie, el valor prondstico de la prueba deridxctina fetal no fue superior al de las

variables clinicas.

Como hemos visto en los diferentes estudios, eldedibronectina tiene un alto
valor predictivo negativo. Es un indicador de pagstetérmino que puede permitirnos
discriminar entre verdadero y falso, permitiendogar conductas racionales en base a
los resultados. Pacientes con test de fibroneotgativos, pueden beneficiarse de la no
administracion de tratamientos innecesarios y easiones peligrosos, asi como evitar

ingresos hospitalarios.

Lépez y col*™® encontraron un uso menor de farmacos y una duravienor del
tiempo de ingreso hospitalario en pacientes cororigctina negativa, en comparacion
con las gestantes con fibronectina positiva.
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Joffe"™® reporté también menos ingresos y una menor ppestn de tocoliticos en
las gestantes con fibronectina fetal negativa, worahorro significativo y sin impacto

negativo en los resultados neonatales.

Giles'*® en un estudio realizado en Australia, obtuvo retucciéon del 90% en los
traslados a centros de tercer nivel de atencidimagtat, cuando el resultado de la

fibronectina fue negativo, con una disminucién imgote de los costes sanitarios.

No obstante, también existen estudios como elrder@an y cof'’, en gestantes
con sintomatologia de amenaza de parto pretérmimie das 24 y 34 semanas de
gestacion, a las que se realiz6 test de fibroreegtiposteriormente se randomizé en dos
grupos. En uno de ellos se disponia de los reqdtddl test de fibronectina y en el otro
grupo no. Los resultados de este estudio muestrama hubo diferencias con respecto al
namero de ingresos hospitalarios, uso de tocdditicel total de costes sanitarios entre el
grupo en el que se disponia de los resultadosstetle fibronectina y el grupo en el que

no se disponia de los resultados.

1.7.4. MEDICION ECOGRAFICA DE LA LONGITUD CERVICAL

1.7.4.1COMPARACION CON EL EXAMEN DIGITAL

De forma tradicional, la evaluacion cervical seré@izado mediante exploracion
digital. Esta exploracion presenta una serie dggog y limitaciones asi como una gran
variabilidad interexplorador.

Un estudio realizado en siete paises eurdpefalia, Espafia, Portugal, Irlanda,
Hungria, Dinamarca y Bélgica) evalu6 el beneficgordalizar un tacto en cada control
prenatal en mujeres sin riesgo de prematuridagneontrando diferencias significativas
entre el grupo al que se le realizé examen digitabdas las consultas y el grupo control,
que recibié un examen como promedio durante todensbarazo. De este estudio se
extrae la conclusién de que no hay evidencia dieatilel beneficio de realizar un tacto
digital rutinario en pacientes de bajo riesgo.
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Existen publicacioné¥’*?° que han comparado la relacién entre el examétaldig
y la medicion cervical por ecografia del cuellorunte, encontrando una mala correlacion

entre ambos.

La medicion de la longitud cervical por ecografansvaginal es mas apropiada
que el examen digital para la evaluacion del riesgoacimiento pretérmino en gestantes
con trabajo de parto pretérmino y membranas iasact

Gémez y col? encontraron que existia una relacion estadistictne
significativa entre parto pretérmino y medicion kbagitud cervical por ecografia
transvaginal (p<0,005) pero no con los resultagbexiamen digital.

1.7.4.2 METODOLOGIA DE LA MEDIDA DE LA LONGITUD CER VICAL
MEDIANTE ECOGRAFIA TRANSVAGINAL
Para realizar una exploraciéon correctaFé&al Medicine Fundatiomealiza una

serie de recomendaciones claramente definidasegerep®nen a continuacion:

La gestante debe estar en posicion ginecoldgica.
» La gestante debe tener la vejiga vacia.

 Es recomendable no presionar excesivamente elxcé&om la sonda
transvaginal, para evitar una posible elongacififical del mismo.

* Una vez visualizado el cérvix en la pantalla, sdizara un corte sagital
entre el orificio cervical externo (OCE) y el imier(OCl), identificando el
canal cervical.

* Se recomienda realizar al menos tres medicionesedifes.
» Se recomienda que la exploracion dure 3 minutooamimimo, ya que se
trata de una exploracion dinamica en la que puegerecer cambios

cervicales.

» De las diferentes medidas obtenidas durante laeqbn, debera tenerse
en cuenta la mas corta.

LasTablas 14 y 15nuestran las recomendaciones dedtl Medicine Fundation

(FMF) para la realizacion de una cervicometria correctpyoducible.
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Tabla 14. Recomendaciones de la FMF para una cerviconwrfacta.

1. The woman should have an empty bladder. She shmufdlaced with her legs abducted to allow ajfull
range of movements whilst scanning.

2. Ultrasound transducer: 5MHz transvaginal probeishasable sheath should be used to cover the probe
and the lubricating gel should be sterile.

3. Gently place the probe in the anterior vaginaliifotn ensure a sagital view of the cervix is ob¢ain

should be used to define the level of the inteasalCare should be taken to distinguish betweenazfv
canal and a thickened lower uterine segment conaggther in the midline, which can give the fglse
impression of a longer canal.

4. Identify the internal os, external os, cervical @aand endocervical mucosa. The endocervical m]cosa

5. Do not exert undue pressure on the cervix withpitebe because this will falsely elongate the cervix
6. Magnify the picture so that the cervix occupiekeast 75% of the image

7. Measure the distance between the internal andreites. Take 3 measurements (and pictures) gver a
period of about 3 minutes and record the best slibmeasurement of the cervical lengt.

8. Note the possible presence of funnelling at theridl os. The endocervical mucosa will givg an
accurate definition of the amount of funnelling.c@sionally a thickened lower uterine segmentjcan
mimic a funnel and this can be identified by theeaire of mucosa extending along the walls of the
funnel

9. Note the possible presence of dynamic changes én cérvix, defined by the appearance fnd
disappearance of funnelling during the scan

Tabla 15. Traduccion de las recomendaciones de la FMFy@saaervicometria correcta.

1. La paciente deberia presentar vaciado vesicalkef@gbantener las extremidades inferiores en ab@ucg
para permitir los movimientos del explorador.

2. Se utilizard una sonda transvaginal de 5SMHz. funda debera cubrir la sonda, y gel estéril debse
utilizado.

3. La sonda se debe introducir con suavidad enxféaginal anterior para obtener un corte sagitavical.
4. Identificar ambos orificios cervicales, canatlecervical y mucosa endocervical. La mucosa engt
deberia ser utilizada para definir el nivel del O8#. debera distinguir entre el canal cervical gegiment
uterino inferior, que podria falsear la imagen okiiedose un canal cervical mas alargado.

5. No realizar presion excesiva sobre el cérvixinbe que elongaria éste.

6. Magnificacion de la imagen, de tal forma queéelix ocupe al menos un 75% de la imagen.

7. Medida de la distancia entre ambos orificiowicates. Obtener tres medidas (e imagenes) en todpg
de tres minutos y seleccionar la medida mas certartitud cervical.

8. Determinar la presencia de embudizaciéon cervical mucosa endocervical nos proporcionarajuna
definicion ajustada del grado de enbudizacion. Ooatmente un engrosamiento del segmento utprino
inferior pude simular embudizacién y este puededwmtificado por la ausencia de mucosa a travéage
paredes de la embudizacién.

9. Determinar la presencia de cambios dinamicad eérvix, definidos por la aparicion y desapanicde 14
embudizacion durante la exploracion.
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La ecografia permite valorar varios parametros a@ofa longitud del canal
cervical, la region del OCI (presencia o0 no de aitacion) y la medicién del volumen
cervical (ecografia tridimensional). A nivel practilas determinaciones mas utiles son la

longitud cervical efectiva y la presencia de embacion?

La longitud cervical total seria la medicion dedlatancia existente entre ambos
orificios cervicales. Cuando el canal cervical préda una forma“curvilinea” puede
medirse en linea recta o siguiendo la curva dehloggumando ambas lineas rectas). La
embudizacion o funnelling es la presencia de utaadion del OCI con vértice en el
canal cervical. La longitud cervical efectiva ediatancia entre OCE y OCI o entre el
OCE y el vértice de la embudizaciéon

LasFiguras 12-14muestran como realizar la cervicometria. Egguras 15y 16

muestran como se debe utilizar la sonda transabgara la medicion.

[ \Embudizacis

[ Longitud cervical efectiy ]
< [

issssssshesssssnnsnnnnnnnnhfesssnnnnnnnnnnnnnhoannnannn \ J

Figura 12. Esquema de parametros cervicales que pueden rsgqrar ecografia transvaginal



Tesis doctoral

ntroduccion 72

=

-

A=zona correcta de medida

B=zona que no se debe
incluir en la medida de
longitud cervical

Figura 13. Esquema de medicion de longitud cervical

Figura 14. Esquema de medida de embudizacion cervical.
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A=medida real del cérvix
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Los errores mas frecuentes a la hora de realizaetiicion son:
o realizar una presion excesiva sobre el cuellanger
o realizar la medicion con la vejiga llena
Ambos errores pueden modificar sensiblemente ddida de longitud cervical,

produciéndose una medicion inadecuada de la misma

\ Aplicacion correcta de la sonda

QA

Figura 15. Medicién correcta cervical

Error de medicion

\ Presion excesiva con el transductor

Figura 16. Medicion incorrecta cervical
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1.7.4.3 PAPEL DE LA ECOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EN LA PREDICCION
DEL PARTO PRETERMINO

El papel de la ecografia tridimensional para laicién del cérvix uterino aun no
ha sido establecido. Esta técnica fue descriteografios 80 y que medida que ha ido
pasando el tiempo ha mejorado la calidad de lagemes. Esto ha hecho que la ecografia
tridimensional adquiera un papel cada vez mas itapta en la exploracién obstétrica

actual, pudiendo tener una aplicacion futura pagdgzir la prematuridad.

Existen varios estudios con resultados favorallesspecto como el de Bega y
col?® y el de Yo Jo y cd?® No obstante, ambos estudios se realizaron caniomero
escaso de gestantes. Otros estudios relacionadaststema no solo no aclaran el papel

de esta prueba complementaria, sino que ponendansduutilidadf>*2

Seran necesarias nuevas investigaciones para detereh valor de esta técnica.
La ecografia tridimensional podria tener un papelrd importante en la prediccion de la

amenaza de parto pretérmino, asociada a la ecadpidfimensional.

1.7.4.4 SLUDGE AMNIOTICO

Recientemente se han publicado algunos articsdbse la identificacion del
“Sludge amniotich donde su presencia asociado al acortamientdozsgrpodria tener
algun tipo de implicacién pronostica en la iden&fiién del parto pretérmiffd*?® El
Sludge en el liquido amnidtico corresponde a la imagenealatia por ecografia
transvaginal de material hiperecogénico, que seesia “flotando libre” en el liquido

amnidtico cercano al cérvix uterino.

Romero y col*%sugieren que podria tratarse de un signo de respindismatoria a
una invasién microbiana de la cavidad amnidticaoffn articulo Kusanovic y cof!
describen que ebludgede liquido amnidtico, aparece en pacientes asirttoasaen
riesgo de parto pretérmino, de rotura prematurandenbranas y de corioamnionitis.
Estos mismos autores advierten de la posibilidadude cuanto mas corto es el cérvix
mayor es elSludge Esto seria debido a que se trata de un marcagor d
inflamacionrinfeccion intramnidtica y a que podria estar relaado con el proceso de

acortamiento cervical.
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1.7.45UTILIDAD DE LA CERVICOMETRIA DETERMINADA POR
ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

Muchos autores han evaluado la utilidad de la ni@dide la longitud cervical
como predictora de parto pretérmino. La mayor palte gestantes, presenta una
disminucién progresiva de la longitud cervical adida que progresa la gestacion,
aungue una minoria mantiene una longitud cervisibde. La longitud media del canal

cervical en el tercer trimestre es de 3,5cm (Pét@ 4,5cm y Percentil 1: <1cm).

Existen numerosas publicaciofi®s>°que demuestran una relacién inversa entre

longitud cervical y riesgo de parto pretérmino ¢een la gestacion unica como multiple.

Segun lams y cdf? el valor predictivo es menor en la poblacion geher
aumenta en la poblacion de riesgo. El valor predicpositivo de la valoracion
ecografica aumenta conforme disminuye la longiteivical, pero también disminuye la

sensibilidad.

La Tabla 16 muestra la comparacion realizada por [aftel test de Bishop con
la evaluacion ecografica del cérvix en las semaleag22 a 242 para predecir el parto
prematuro de menos de 35 semanas. Puede apraemarnsda valoracion ecogréfica del
cérvix aumenta ligeramente la sensibilidad y ebvakedictivo positivo de la valoracion

clinica.

Tabla 16.Comparacion del test de Bishop con examen ecogrdédongitud cervicat?

Medida Bishop Long. Long. Long. Long. cervical
cervical cervical cervical

Valor =4 =20mm =25mm =30mm Embudizacion

Sensibilidad (%) 28 23 37 54 25

Especificidad (%) 91 97 92 76 95

VPP (%) 12 26 18 9 17

VPN (%) 97 96 97 97 97
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Guzman y Vintziled$® realizaron un estudio de cohortes con 469 gestaige
alto riesgo. El analisis de la curva ROC mostrdé tmesensibilidad de la prueba
aumentaba si se disminuia el punto de corte derigitud cervical de < 25mm a <15mm.
El valor predictivo negativo de la exploracion fdel 99% en <28 semanas, 99% en
<30semanas, 98% en < 32 semanas y 96% en < 3saefma Tabla 17 muestra los

resultados de este estudio.

Tabla 17. Sensibilidad de la cervicometria. (Guzman y Vietzs)>

EG al parto Sensibilidad (%) Sensibilidad (%)

Longitud cervical Longitud cervical

<25mm <15mm
< 28 semanas 94 100
<30 semanas 91 100
<32 semanas 83 92
<34 semanas 76 81
Tsoi y col*** examinaron a 216 pacientes con gestaciones Upipassencia de

contracciones regulares y dolorosas entre la 38* yemana de gestacion. El andlisis de
regresion logistica demostré que la medida <15mincateal cervical fue el Unico factor
predictor, con significacion estadistica, para @it en los siguientes 7 dias desde la
medicion. OR=101 (IC 95%:12-800, p<0,0001). El d&tuconcluyd que en gestantes
con amenaza de parto pretérmino, la medicion dengitud cervical puede ayudar a

diferenciar el verdadero del falso trabajo de parto

Estos datos son concordantes con los hallado&ymi$>® en un trabajo similar

realizado en 253 gestantes con dinamica uterima &® 24 y 35 semanas de gestacion.

Otras investigaciones publicadas de forma masmeeique apoyan el papel de la
medicion ecografica del cérvix en gestantes cotosias de parto pretérmino son los

realizados por Bergheff® y por Botsis*".



Tesis doctoral ntrbduccion 77

1.7.46 PUNTO DE CORTE EN LA MEDIDA DEL CANAL CERVICAL

Un tema controvertido es la decision de cual gmipto de corte mas apropiado, a
partir del cual se considere a la gestante cogaieg presentar un parto pretérmino. Si
tenemos en cuenta que la longitud cervical nornsahiduye durante el embarazo, puede
ser mas apropiado disponer de un punto de corieblaren funcion de las semanas de
gestacion en las que se presentan los sintomagueddisponer de un valor de longitud

cervical fijo.

Son multiples las investigaciones que sugieren ejusunto de corte optimo a

utilizar para discriminar las pacientes de bajosgte varia entre 18 y 30mm
121,134,135,138,139

Estudios recientes, utilizando analisis univagagt multivariante, sefialan que
15mm podria ser el punto de corte 6ptimo para piedeparto en los siguientes 7 dias al
ingreso y que 30mm podria ser el punto mas Gtd pacluir el parto pretérmino antes de
las 34 0 37 semanas™?

También es importante el valor del punto de cantgilizar para tomar decisiones
clinicas como la hospitalizacion y el uso de farosaocoliticos y/o corticoides.

En gestaciones tempranas, considerar un puntortee < a 15mm es muy poco
sensible para ser empleado en la practica clibiogounto de corte de 25mm, podria ser
mas apropiado para discriminar aquellas gestaniespgecisen ingresadas con edad
gestacional inferior a 32 semanas, por tener ueadsensibilidad y un porcentaje bajo
de falsos positivos, ya que lo mas importante dnsesasos es evitar el riesgo de

prematuridad extrema.

En gestantes con edad gestacional al ingreso naygual a 32 semanas, sera
mas relevante para la practica clinica un puntcodi& mas especifico y con un alto valor

predictivo negativo. En estos casos 15mm, podriarsgalor de corte adecuado.
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1.7.4.7 IMPACTO DE LA LONGITUD CERVICAL EN LA ESTAN CIA
HOSPITALARIA Y EL MANEJO CLINICO DEL PARTO PRETERMI NO

En un estudio realizado por el Hospital Clinic ged@lona en colaboracion con el
Hospital Vall d’Hebron™, se establecié como objetivo evaluar el impacttadeedicion
de la longitud cervical en la duracion de la esthospitalaria en gestantes ingresadas
por amenaza de parto pretérmino. Para ello se rélabo estudio prospectivo

comparativo, con dos fases: una observacionalayiotiervencionista.

Se consideré como criterio de amenaza de parteérprmo la presencia de
dinamica uterina dolorosa que persistia tras una e reposo. Los criterios de inclusion
fueron: gestaciones simples de 24 a 35 semanassiigc®n con presencia de amenaza
de parto pretérmino espontanea (sin rotura premakeiimembranas) y con un indice de
Bishop< 5. Se excluyeron aquellas gestantes con sospeat@idamnionitis, portadoras
de cerclaje o con antecedente de conizacion céryloacon presencia de hemorragia

vaginal.

En la fase intervencionista del estudio se cre8@rgrupos: el grupo A, en el que
el resultado de la longitud cervical era ciego pralinico y el alta venia determinada
por parametros clinicos como la valoracion deldadie Bishop y la monitorizacion de la
dindmica uterina durante el ingreso hospitalanolos grupos B y C, el clinico conocia
el valor de la longitud cervical y se daba el alaguellas gestantes en las que la longitud
cervical a las 24 horas del ingreso era superigual a 25mm (grupo B), o si en la
ecografia transvaginal a las 24-48 horas existi®¥=<&e cambio en la longitud cervical o

un cérvix > a 15mm (grupo C) independientementi®si@arametros clinicos clasicos.

Los resultados del estudio ponen de manifieseolguwtilizacion de la medicion
ecografica de la longitud cervical puede asociarsma reduccion de la estancia media
hospitalaria en gestantes de bajo riesgo, de farstadisticamente significativa, sin
cambios respecto a los porcentajes de prematurdadingreso debido a sintomas

recurrentes.
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1.7.4.8 UTILIDAD CLINICA DE LA CERVICOMETRIA EN LA S GESTANTES
ASINTOMATICAS

En una revisién sistematica realizada por Cfénse revisaron un total de 322
articulos publicados entre 1980 y 2006 para valtaacapacidad de predecir parto
pretérmino antes de la semana 35 mediante laae#liz de un cribado antes de las 20

semanas de gestacion y un punto de corte de laudrggrvical de 25mm.

En este tipo de cribado, el likehood ratio (razdn wérosimilitud) para test
positivo fue del 4,31 (IC 95%: 3,08-6,01). Estoigadque una gestacion unica sin clinica
de dindmica uterina tiene una probabilidad de paréonaturo antes de las 35 semanas
baja, pero que si realizamos una ecografia ceriraasvaginal antes de las 20 semanas y

medimos un cérvix menor a 25mm aumenta bastamiesgb.

El autor concluy6 que la cervicometria via trangvalgen gestantes asintomaticas

de alto riesgo es capaz de predecir el parto pne@térde menos de 35 semanas.

Seran precisas investigaciones futuras que avadlleuso de la ecografia
transvaginal tras la semana 24 de gestacion ermgestcon una historia de parto

pretérmino espontaneo y en gestantes con anoru&diasas.

La medida de la longitud cervical y la valoracidée k& existencia o no de
embudizacion, juntos o separados, parecen Utikeslparediccion de parto prematuro en
gestaciones Unicas asintomaticas. Cuanto maya ewlbudizacion, mejor se predice el

parto pretérmino.

Hasta hace poco la ecografia transvaginal no semerrdaba como test de
cribado de parto prematuro en la poblacién getféralo hay evidencia cientifica de que
el reposo, los farmacos tocoliticos, los antib@#io el cerclaje cervical sean Utiles para
la prevencion del parto prematuro. Ademas la ed@ges incapaz de identificar a la
totalidad de las pacientes que presentaran un pagtmaturo, ya que al menos una
tercera parte de estas gestantes tienen un aéoviral en el segundo trimestre. No
obstante se aceptaba que el cribado podria tenespétial interés en las pacientes con
gestaciones de alto riesgo de prematuridad.
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En los dltimos afios se ha demostrado la capacidatictiva de la cervicometria
en gestantes asisntomaticas, esta asociacion sadlpananifiesto los estudios publicados
por Nicolaides del 2008 a 20't3**

También en este afio 2012, varios trabajos hanpsidlicados en revistas de muy
alto impacto, como el del profesor Romero, demaostague el uso de progesterona en
gestantes asintomaticas con cérvix acortado digmirde manera efectiva el parto
pretérmino y la morbimortalidad perindfaly que el uso del pesario cervical es capaz

también de reducir el parto premattifo

Estos hallazgos pueden suponer un cambio en eljmmdagodas las gestantes,
donde podria comenzar a realizarse una ecografiavinginal entre las semanas 20 y 22,
coincidiendo con la ecografia morfoldgica, defimieras gestaciones “de riesgo” cuando

el cérvix sea menor de 25mm.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.1 JUSTIFICACION

Hasta el afio 2006, momento en que se empez6 &glaedta tesis doctoral, en
nuestro centro, el Hospital Universitario Migueln& de Zaragoza (HUMS), el
diagnéstico de la amenaza del parto pretérmindasaba en métodos clasicos como la
presencia de contracciones uterinas regulares,ctddts mediante el registro
cardiotocografico externo y la valoracion del irdde Bishop. Como se ha expuesto con
anterioridad, ambos métodos presentan una graabdatad interobservador y un bajo

valor predictivo de parto pretérmino.

El manejo clinico de las gestantes que presentamonmenaza de parto pretérmino
generalmente implica la hospitalizacion, siendo dméas indicaciones mas frecuentes de
ingreso por causa obstétrica en nuestro medio. vigercia cientifica indica que la
estancia media hospitalaria por este motivo en dgamia de los paises desarrollados
varia de 5 a 8 dias. No obstante, a pesar de $&epgia de numerosos ingresos por
sospecha de amenaza de parto pretérmino, la pneialeal de éste oscila Unicamente
entre el 10 y el 30 % de los casos. Si nos basadlosen los métodos diagndsticos
clasicos como el registro cardiotocografico y Iplesacion manual del cérvix, ambos
con un valor predictivo bajo, la estancia hospitalpuede alargarse de forma innecesaria

en gestantes con bajo riesgo de parto preméfuro

Ante la necesidad de métodos de diagndstico terapradecuado de la amenaza
de parto pretérmino, parecia oportuno implantgpnatocolo asistencial en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario Miguel Seinge Zaragoza, con la finalidad de
identificar el parto pretérmino en etapas inicialpara poder comenzar a aplicar un
tratamiento adecuado (disminuir la actividad utgriprolongar la gestacion el maximo
posible y aplicar medidas para favorecer la maddmagulmonar fetal). Este protocolo
también permitiria evitar ingresos hospitalariosratamientos innecesarios a aquellas

gestantes con bajo riesgo de presentar un pariéripieo.

Idealmente, los métodos diagndsticos a utilizariatetser de una aplicaciéon
sencilla y con unos costes econdmicos razonableshj&tivo principal de estos métodos
seria mejorar la precision diagndstica de la ameedazparto pretérmino sin incrementar

los porcentajes de prematuridad o reingreso deb&lotomas recurrentes.
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Por ello tras revisar la bibliografia disponiblebse el tema, comenzamos a
elaborar un protocolo asistencial basado en laagidedecogréafica de la longitud cervical

y la determinacion de fbronectina fetal en la secrecion cervico-vaginal.

Diversos investigadores han demostrado que la c@uoidin de ambas pruebas, es
decir, la medicién ecografica de la longitud cealig el test de fibronectina, aumentaria
la capacidad para predecir el parto pretérmino g@yor sensibilidad y un valor

predictivo negativo superior al logrado utilizarekias técnicas por separdtio

La existencia de un cérvix largo y una prueba Heofiectina negativa, haria
innecesaria la intervencion tocolitica, pudiendbdisminuir el nimero de tratamientos
frente a la amenaza de parto prematuro, actuand@sdos casos en que la intervencion

médica estuviera realmente indicKda

El precio econémico de la prueba de deteccion ddibl@nectina la haria
accesible para su uso rutinario y los costes gdasrgor su adquisicion se verian
posiblemente compensados con el ahorro econémiclodeital, al permitir el manejo
oportuno y racional de las gestantes con riesgardenaza de parto pretérmino. En
cuanto a la medicién ecogréfica de la longitud icatyes una técnica que no precisa de
un gran entrenamiento, rapida de realizar y fiaBldemas la obtencion de un valor

numerico haria mas facil realizar comparaciones.

Por todo lo anteriormente expuesto, desde prirgigal afio 2006, se comenzd a
realizar en Urgencias de Maternidad de nuestro@éHUMS) la prueba de fibronectina
y cervicometria mediante ecografia transvaginakagkestantes que acudian por amenaza
de parto pretérmino. Estas actuaciones se recog@raina linea de mejora de calidad:
“Mejora y diagnéstico de la amenaza del parto pndtéo mediante el uso combinado de
la fibronectina y la cervicometria uterina”, aprdban la Resolucién del 27 de Enero del
2009 por la Direccion de la Gerencia del Servigiaganés de Salud y todo ello nos
permitié finalmente la elaboracion del protocolosHibalario Z2-097-10: “Actuacion
ante la clinica de amenaza de parto pretérminatbaalo en el 2010. La dltima revision
y actualizacion del mismo se ha realizado en 2012.
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Desde entonces el ingreso hospitalario en nuestemtra; depende
fundamentalmente de los valores del test de filmtomee y el valor de la longitud cervical

medida por ecografia transvaginal determinadosda gestante.

Esta tesis se disefid con la finalidad de valorapryocer la utilidad real en el
diagnéstico de la amenaza de parto pretérmino dprdaba de fibronectina y la
cervicometria por ecografia transvaginal, asi cataterminar el impacto en nuestro

medio hospitalario de la aplicacion del protocds#ncial en su primer afio.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la utilidad para el diagnostico de la amzande parto pretérmino de la
medicion ecografica de la longitud cervical, la giva de la fibronectina, la
exploracibn mediante tacto vaginal y la monitoriagacde la dinAmica uterina,
calculando la asociacion, sensibilidad, especHidjdvalores predictivos positivo y
negativo, tasa de falsos positivos y negativogirratle probabilidad y curvas ROC de
cada una de ellas por separado y combinando lebgrde fibronectina con la
cervicometria.

2.2.20BJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar el impacto tanto econémico como asisténaé parto pretérmino,
tomando como base la capacidad discriminatoriaadenédicion de la longitud
cervical por ecografia transvaginal y de la filmcima fetal determinada en la

secrecion cervico-vaginal.

* Valorar la utilidad de la aplicaciéon de un protacasistencial en nuestro
medio.

» Comparar las nuevas técnicas diagnosticas con ésdwms clasicos como el
indice de Bishop y la valoracion de la dindmicaringe mediante el registro
cardiotocografico externo.
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» Valorar la posibilidad de establecer un punto deecen la longitud cervical,

medida por ultrasonografia, predictiva de partéégonaino.

» Evaluar los tratamientos aplicados en los cas@srnaza de parto pretérmino

ingresados en nuestro centro durante el periocgsielio.

» Realizar un estudio descriptivo de los resultadesnptales de los nacidos
pretérmino durante el periodo de estudio.

* Analizar factores de riesgo maternos y las comgilicees obstétricas asociadas

a la amenaza de parto pretérmino y al parto premat
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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3.1 HIPOTESIS CONCEPTUAL

Este estudio busca conocer la utilidad paraagindstico de la amenaza de parto
pretérmino de la medida ecogréfica de la longiemtical, la prueba de la fibronectina, la

exploracion mediante tacto vaginal y la monitorigade la dindmica uterina.

A través de una muestra representativa pretendesooscer la capacidad

predictiva de cada una de estas pruebas diagrgstica

También queremos saber si las técnicas diagnéstiées recientes, es decir, la
prueba de la fibronectina oncofetal y la cervicaimeson superiores a las exploraciones

clasicas como el tacto vaginal y el registro caotiogréfico.

3.2 HIPOTESIS OPERATIVA

Existen numerosas publicaciones que ponen defiesto la utilidad de la
cervicometria ultrasonografica y la prueba de fileaiina oncofetal como predictores de
parto pretérmino en gestantes sintomaticas. Paraceo la capacidad diagnéstica de
estas pruebas en comparacién con los parametrososlitradicionales se consideraron
dos hipotesis:

« La Hipotesis nula (H) establece que no existen diferencias
estadisticamente significativas 6 si existen, gst@slen ser atribuidas al azar 6 a
la variabilidad inherente a los fenOmenos biolégicentre las pruebas de
diagnéstico clasicas (tacto vaginal y registro icaodografico) y las pruebas de
diagnéstico mas recientes (prueba de fibronectimtafetal y cervicometria) con

respecto a la capacidad predictiva de parto prétéren gestantes sintomaticas.

 La Hipdtesis alternativa (H;) establece que si existen diferencias
estadisticamente significativas, que no puedenasdbuidas al azar 6 a la
variabilidad inherente a los fendmenos biologicesitre las pruebas de
diagnéstico clasicas (tacto vaginal y registro icaodografico) y las pruebas de
diagnéstico mas recientes (prueba de fibronectirwfetal y cervicometria) con

respecto a la capacidad predictiva de parto prétéren gestantes sintomaticas.
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Estas dos hipdtesis son mutuamente excluyentes. Sasten dos decisiones
posibles: rechazar la hipétesis nula)(thceptando la hipétesis alternativa)(td bien no
rechazar la hipotesis nuladHy si rehusar la hipotesis alternativaH
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MATERIAL Y METODOS
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4.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta tesis se basa en la realizacion de un estadaditico observacional
prospectivo. Para ello se seleccionaron todos lsos de gestantes que fueron
diagnosticadas de amenaza de parto pretérmino gantlas del Hospital Universitario
Miguel Servet y que precisaron ingreso hospitalan@ste centro desde el 1 de enero del
2010 hasta el 1 de enero del 2011, constituyendgmuupo de estudio formado por 97

gestantes.

Para que existieran unos criterios uniformes dgeBo por amenaza de parto
pretérmino, en 2009 se disefid un protocolo asistlegae comenzo a aplicarse en enero
del 2010.

Se realizaron multiples reuniones y sesionesaafcon para unificar las pautas
de actuacion todos los facultativos especialistadrda que atendieron a las gestantes en

Urgencias de Maternidad en el periodo de estudio.

Se supervisé continuadamente a los Médicos IndeResidentes en rotacién por
Urgencias de Maternidad o en las guardias paraeuiieran al protocolo establecido y

realizaran los procedimientos descritos de unadadecuada.

Para efectuar esta investigacidn se excluyeronefobarazos mdultiples y las
gestaciones cuya finalizacién no se realiz6 entruegntro, ya que para el estudio era

fundamental conocer la edad gestacional al nactmientre otros parametros.

Se realiz6 una revision prospectiva de las hasociinicas de todas las gestantes
incluidas en el estudio, con la finalidad de descua presencia de factores de riesgo

obstétrico asi como estudiar el curso y finalizaaé la gestacion.

También se realiz6 un seguimiento de los reciétidna para conocer su
evolucion tras el parto y detectar la presenciacalmplicaciones durante el periodo

neonatal asociadas a la prematuridad.
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4.2 AMBITO DE ESTUDIO

El Hospital Miguel Servet esta situado en la cildbe Zaragoza, quinta en
poblacion del pais y primera de Aragon. La pobladadal de Aragon es de 1.277.471, lo
gue supone el 2.85% del total de la poblacién edpafitiene una densidad de poblaciéon
de 26,77 hab/kfn

La poblacion total de la provincia de Zaragozde917.288 habitantes (71.8% de
los habitantes de Aragddg los cuales 654.398e hallan empadronados en la capital de

la provincid>**>*

Nuestro centro es un hospital terciario, cuya kédead asiste a las Areas de
Salud 2 y 5 del mapa sanitario de la Comunidad Aartta de Aragon, correspondiente a
los Sectores Zaragoza | y Il de la provincia y rate a una poblacion de 530.510
personas. Ademas es hospital de referencia de MNéogia y Cirugia Pediatrica de la

Comunidad Autonoma de Aragén, La Rioja y Soria.

Existen tres Centros Médicos de Especialidades HIClHscritos al hospital:
CME San José, CME Grande Covian y CME Ramon y C&altodos ellos existen
consultas de Tocologia, donde se realiza conts#guimiento del embarazo. Ademas,
existe una consulta de alto riesgo obstétrico gmagdio hospital, donde se controla a las

gestantes que cumplen criterios de remisién a diohaulta.

4.3GRUPO DE ESTUDIO

En el estudio se evalu6 a las gestantes con démosos de parto pretérmino que
acudieron al Servicio de Urgencias de MaternidddHii&MS y precisaron ingreso por
este motivo, en el periodo de tiempo comprendideeeel 1 de enero del 2010 y el 1 de
enero del 2011.

Los criterios de ingreso se fundamentaron en dbpoto asistencial creado por
nuestro grupo de trabajo en 2009 y aprobado ef.2Bar ello el grupo de estudio
seleccionado comprendié a las gestantes ingregamtaamenaza de parto pretérmino
durante el afio siguiente a la implantacion delquaib.
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4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Presentar sintomatologia clinica de amenaza de paatermino.

Acudir al Servicio de urgencias de maternidad erpaiiodo de tiempo
establecido y precisar ingreso por este motivo.

Mujeres con gestacion unica.

Feto vivo.

Gestacion comprendida entre las 24 y las 34 semanas

Finalizacion de la gestacion en el HUMS de Zaragoza

El calculo de la edad gestacional se realizo ee basiltimo periodo menstrual,

este sera corregido cuando exista una discordanpi@rior a 10 dias con respecto a la

edad gestacional obtenida en el primer examen &bogr

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Dilatacion cervicak 3 cm (por considerarse el parto inminente).
Gestantes portadoras de cerclaje cervical.

Rotura prematura de membranas concomitante.

Gestacion mudltiple.

Finalizacion de gestacion en otros centros hospitea.

Ausencia de datos sobre la finalizacion de la g&sta

4.4 DESCRIPCION DE TECNICAS Y PROTOCOLOS

4.4.1 PROTOCOLO ASISTENCIAL DE LA AMENAZA DE PARTO

PRETERMINO
Ante la necesidad de métodos de diagndstico termpradecuado de la amenaza

de parto

pretérmino, en el afio 2009 siguiendo éasmendaciones de la SEGO vy la

Sociedad Esparfiola de Perinatologia, se decidi®mmlalin protocolo asistencial en la

Seccion de Urgencias de Maternidad del Hospitalvémsitario Miguel Servet de

Zaragoza. Este protocolo comenzé a aplicarse estnougentro el 1 de enero del 2010 y

sigue vigente en la actualidad. La ultima revigii@h protocolo se realizo en febrero del

2012.
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El protocolo asistencial que se detalla enFigura 17, esta basado en la
medicion ecografica de la longitud cervical y laedminacion de la fibronectina fetal en

la secrecion cervico-vaginal.

PROTOCOLO DE LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO.

A TODA GESTANTE CON CLINICA DE APP SE LE REALIZARA

TEST DE FIBRONECTINA.

EXPLORACION: TACTO VAGINAL.

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL: MEDICION DE LA LONGITUD CER  VICAL.
TNE/ CONTROL DE DINAMICA.

PR

ACTUACION:

1. GESTANTES CON CERVIX MENOR DE 25mm Y FIBRONECTINA POSITIVA:

» SERAN INGRESADAS EN PLANTA DE ALTO RIESGO OBSTETRIC O.

2. GESTANTES CON CERVIX MAYOR A 25mm Y FIBRONECTINA N EGATIVA:

« SERAN DADAS DE ALTA.
(A MENOS QUE EXISTAN OTROS HALLAZGOS QUE HAGAN NECFARIO EL INGRESO, COMO
LA MODIFICACION CERVICAL PROGRESIVA O LA PERSISTEN®B DE DINAMICA UTERINA REGULAR).

3. GESTANTES CON CERVIX MENOR A 25mm Y FIBRONECTINA NE GATIVA:

+  NO DINAMICA UTERINA REGULAR: DOMICILIO.
+ DINAMICA UTERINA REGULAR: OBSERVACION HOSPITALARIA.

4. GESTANTES CON CERVIX MAYOR A 25mm Y FIBRONECTINA PO SITIVA:

+  NO DINAMICA UTERINA REGULAR: DOMICILIO.
+  DINAMICA UTERINA REGULAR: OBSERVACION HOSPITALARIA

Figura 17. Protocolo de la APP en el Hospital Miguel SeneZdragoza.
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A las gestantes que presentaron ambas pruebasg®$frueba de fibronectina y
longitud cervical < a 25mm), se las hospitalizéeyrealizé historia clinica completa,
exploracion vaginal y valoracion de la existenciaoode modificaciones cervicales. Por
altimo se tomO una muestra para examenes micragioa® (urocultivo, secrecion
vaginal), para posteriormente iniciar un tratartderon farmacos tocoliticos, esteroides
y antibidticos en los casos oportunos. Se indiehladta hospitalaria cuando desaparecian
los sintomas o bien, segun los hallazgos, permamécispitalizadas hasta la finalizacién

del embarazo.

A las gestantes con ambas pruebas negativas sholed alta, a menos que
existieran otros hallazgos que hicieran necesariingreso, como la modificacién

cervical progresiva o la persistencia de dinamteana regular.

En los casos en que se determind una longitud cagrmenor a 25mm y una
prueba de fibronectina negativa, en ausencia dé@nmdca uterina regular, la gestante fue
dada de alta. Por el contrario, si se evidenciardina uterina, la gestante permanecio en
observacion. También permanecieron en observaag®gdstantes con longitud cervical

superior a 25mm y prueba de fibronectina positvaxistié dinamica uterina regular.

4.4.2 PRUEBA DE LA FIBRONECTINA
Para la realizacion de la prueba de fibronectinausstro centro se utiliza el Quik
Check fFN de Adeza BiomedifalEsta prueba esta disefiada para la detecciénativali

de fibronectina fetal en secreciones cervicovagmal

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

QuikCheck fFN es un ensayo inmuno-oro de faselaolias muestras obtenidas
del fondo de saco vaginal posterior se sumergerurertampon de extraccion. A
continuacion se aflade al tampon de extraccion waardactiva con un conjugado
anticuerpo-oro de antifibronectina policlonal dérea fibronectina humana y anticuerpo

de fibronectina antifetal monoclonal de ratén initibado.
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El tampon de extraccion migra subiendo por largactiva debido a un efecto de
mecha. El conjugado de oro coloidal-anticuerpogbmhial se resuspende y migra junto

con el tampoén de extraccion.

Si la fibronectina fetal esta presente en la nmagse unira al conjugado de oro
coloidal de fibronectina antihumana. Este compiajgra por accién capilar a través de
una membrana que contiene un anticuerpo monoclonmadvilizado especifico para la
fibronectina fetal. A continuacion, el complejorfibectina fetal-antifibronectina-oro se

une al anticuerpo de fibronectina antifetal inmiaaitio, produciendo una linea visible.

Si la fibronectina fetal no se encuentra en lastragno tiene lugar la unién con
el anticuerpo de fibronectina antifetal inmoviliadel anticuerpo-oro policlonal de
fibronectina antihumana residual sin unir migra regss a través de la membrana y se

une a la fibronectina de plasma inmovilizada, projpmando un control de ensayo.

Una muestra positiva producira dos lineas visjble®ntras que una muestra

negativa soélo producira una linea visible.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD
Todos los componentes son estables entre 2§ 2Hueden ser utilizados hasta

la fecha de caducidad impresa en las etiquetasoNgelar.

REACTIVOS Y MATERIALES PROPORCIONADOS

1. Aplicador estéril: un aplicador estéril con punta de poliester envandla de
plastico.

2. Tira reactiva: membranas con un conjugado anticuerpo-oro de
antifibronectina policlonal de cabra, fibronectirmumana y anticuerpo de
fibronectina antifetal monoclonal de raton inmaalilo.

3. Tubo con tampdn de extraccién:un tubo de polipropileno con 1 ml de

tampdn de extraccion.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Las recomendaciones para la realizacion de la pruséndo el kit comercial se
especifican en |&abla 18

Tabla 18. Precauciones y advertencias para el uso debkieccial.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

1. Para uso diagnostido vitro.

2. Seguir cuidadosamente las instrucciones.
La modificacién del protocolo descrito en el fallgtuede producir resultados erroneos.

3. No mezclar materiales de diferentes lotes.

4. No utilizarlo si no se esta seguro del buen estietipaquete del aplicador.
No utilizarlo si el tubo del tampdn de extracci@desprendido liquido.

5. No utilizar materiales después de su fecha decidali.

6. Tomar las precauciones adecuadas en la recogidaipulacion, almacenamiento|y
desecho de la muestra y el contenido del kit atl@

Desechar los materiales utilizados en un contersggldeshechos bioldgicos adecuado.

7. Eltampon de extraccion contiene 0.02% acida s¢dioa puede reaccionar con tuberias
de plomo o cobre para formar acidas de metal piatiemente explosivas.

Al desechar este reactivo, deje correr gran cashtidaagua por el desagulie para evitar la
concentracion de acida.

8. La prueba debe ejecutarse en los 15 minutogesigs a la toma de la muestra.
Las muestras no se pueden conservar para pruesiasipes.

9. Poner especial cuidado en no contaminar el flugtwico-vaginal con agentes tépicos
como lubricantes, jabones, desinfectantes o cremas.

Estas sustancias pueden interferir con el procesoedogida de muestras o con la
reaccion antigeno-anticuerpo de la prueba.

10. El tubo del tampdn de extraccidn debe manteners@osition vertical durante ¢
procedimiento de ensayo.

RECOGIDA Y MANIPULACION DE MUESTRAS
Para que los resultados obtenidos sean validosctmida y manipulacion de las
muestras debe realizarse cumpliendo las normadladietss en el prospecto del kit

comercial. LaTabla 19, muestra como debe efectuarse la toma de las rasiest
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Tabla 19.Consejos para la recogida y manipulaciéon de lastrage

RECOGIDA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

1. Cada paquete contiene un aplicador estéril conapdetpoliéster para la recogida |de
muestras.

Este es el Unico aplicador aceptable para su uso este ensayo.

2. Las secreciones cérvico-vaginales se obtieneroddbfde saco vaginal posterior.
El proceso de recogida debe ser suave. No esarecena recogida vigorosa.

3. Exploracion con espéculo antes de cualquier exgltimao manipulacion del cuello
uterino o el tracto vaginal.
Girar ligeramente la punta del aplicador por eldimme saco vaginal posterior durante
aproximadamente 10 segundos para absorber lagisea® cérvico-vaginales.

4. Extraiga el aplicador y realice inmediatamente laepa como se describe |a
continuacion. Las muestras no se pueden conggavarmpruebas posteriores.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
1. Antes de recoger la muestra de la paciente, haciaeese el tubo que contiene el

tampdn de extraccidon del paquete y quitar el tajmincuidado.

2. Recoger la muestra con el aplicador estéril corigpda poliéster. Extraer el aplicador
e insertar la punta del tubo que contiene el tamgénextraccion y mezclarlo

enérgicamente entre 10 y 15 segundos.

3. Extraer todo el liquido que pueda del aplicadoimilar el aplicador usado de
acuerdo con los procedimientos de manipulacion déemales con posible riesgo

biolégico.

4. Extraer la tira reactiva, asegurandose de tocarlagbarte de la tira marcada con una
etiqueta. Introducir el extremo inferior de la t{fta zona de impregnacion indicada
mediante flechas) en el tubo que contiene el tandigéextraccion. No sumergir la tira
mas alld de la zona de impregnacion. No colocatapbn del tubo durante la

incubacion de la tira reactiva.
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5. Dejar la tira reactiva en el tampon de extracciaradte 10 minutos. Sacar la tira y

leer el resultado.

6. Desechar la tira reactiva, el tubo del tampdn deaegidon y el tampon de extraccion
usados de acuerdo con los procedimientos de manipalde materiales con posible

peligro biolégico.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

QuickCheck fFN es una prueba cualitativa. Un teslal negativo, indicando la
ausencia de fibronectina fetal, aparecera comdinea. Un resultado positivo, indicando
la presencia de fibronectina fetal, aparecera cdasolineas. Las lineas pueden variar en
apariencia desde muy tenues hasta muy intensaso @iparece ninguna linea o no
aparece linea de control, se debe repetir la prugfagura 18 muestra como realizar la

lectura de los resultados de la prueba de Fibrivzect
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LIMITACIONES DE LA PRUEBA

1.

Este ensayo sélo se puede utilizar para la detectialitativa de fibronectina

fetal en secreciones cérvicovaginales.

Los resultados de la prueba se deben utilizar semymto con otros datos

clinicos y de laboratorio para el tratamiento dedeiente.

Las muestras se deben obtener antes de realizaexptaracion cervical
digital o de manipular el cuello uterino. Las margeiones del cuello uterino

pueden provocar resultados falsos positivos.

No se deben recoger muestras si la gestante Il texiaciones coitales en las

24 horas anteriores para evitar resultados falgsisiyos.

No se debe realizar la prueba a gestantes que Ilsayado o podrian sufrir
desprendimiento placentario, placenta previa o re@iagvaginal moderado o

abundante.

VALORES ESPERADOS
Entre gestantes sintomaticas, los niveles elev&e®®50pg/ml) de fFN (1x10

mmol/l) entre las 24 semanas y 0 dias y las 34 sasna 6 dias indican un aumento del

riesgo de parto en un plazo€& o< 14 desde la recogida de la muestra.

Entre gestantes asintomaticas, los niveles elevdeldBN entre las 22 semanas y

0 dias y las 30 semanas y 6 dias indican un aungehtaiesgo de parto en la semana

antes de la semana 34 y 6 dias de gestacion.

4.4.3EXPLORACION: TACTO VAGINAL

La valoracion del estado cervical, realizado mediatacto vaginal, puede

presentar una gran variabilidad entre los distinfasultativos que realicen dicha

exploracion.
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Para obtener un valor numérico que nos facilitdrastudio de esta variable,
decidimos utilizar el test de Bishop que puntU@daicion cervical, su consistencia, la
longitud o el borramiento del mismo, la dilatacigrel plano de Hodge en el que se
encuentra la presentacion fetal. Tabla 20 muestra como se obtiene la puntuacion

numeérica mediante la valoracion de los parametteriarmente citados:

Tabla 20. Puntuacion en el test de Bishop

Posicion cervix Posterior Media Centrado

Consistencia Dura Media Blanda

Longitud 3cm 2cm lcm Borrado
Borramiento 30% 40-50% 60-70% >70%
Dilatacion Ocm 1-2cm 3-4cm >4cm
Plano de Hodge Libre -1l I vV

4.4.AMEDICION DE LONGITUD CERVICAL

Para intentar reducir al minimo la variabilidatemobservador, se establecieron

unas instrucciones para medir la longitud cendea se detallan a continuacion:

La gestante debe tener la vejiga vacia y permamecdas piernas abducidas
para permitir movilidad mientrasrsaliza la ecografia.

» Se debe introducir la sonda transvaginal haciaiXovaginal anterior para
asegurar la obtencion de una vista sagital debcér

» Se debe identificar el OCI, OCE, el canal cerwck mucosa endocervical.
Esta Ultima serd utilizada para definir el holel OCI.

* No realizar presion sobre el cérvix, para evitatatsionar la medicion.

* Magnificar la imagen para que el cérvix ocupe panknos el 75%.

* Medir la distancia entre OCIl y OCE. Realizar 3 mgties en un periodo de

3 minutos y grabar la medida mejor y mas cetéa longitud cervical.
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* Notar la presencia de funneling a nivel del OCI.
» Valorar la presencia de cambios dinamicos durangxploracion del cérvix,
definidos como la aparicion/desegpan de funneling durante la ecografia.
* Se utilizé en todos los casos un transductor tegieel de 5Mhz. La marca
del ecografo utilizado fue un Aloka® 1700 Mhz.

4.4.5 REGISTRO TOCOGRAFICO

A todas las gestantes con clinica de amenazartte gpamaturo se les realizé un
registro en urgencias previo a su ingreso o amisi@n a domicilio. Esta prueba tiene la
finalidad de detectar la presencia o no de contraes, asi como la frecuencia e

intensidad de las mismas entre otros parametros.

Los parametros basicos de la contraccion son:

» Tono basal: presion minima existente entre convaes o presion intrauterina
cuando no existe contraccion.

* Intensidad: presién maxima alcanzada por la cotitteanenos el tono basal
previo.

* Intervalo: tiempo transcurrido entre los &cmesaeabntracciones sucesivas.

» Frecuencia: es el nUmero de contracciones queseistliez minutos.

» Coordinacion: es la mayor o menor regularidad dertervalos.

En nuestras gestantes, en todos los casos seolreali registro tocografico
externo, basado en la captacion a través de lad p@ydominal de la madre, de los
cambios de la forma y la consistencia del Uterauherla contraccion. Para ello se utiliza
un transductor situado sobre el Utero maternajdijmediante una correa de sujecion. La
zona ideal de aplicaciéon del transductor es eidexaperior de la cara anterior uterina. Es
importante que la correa de sujecion del transduedté lo suficientemente tensa para

1]

impedir que esté “flote sobre el abdomen materno”.

Las ventajas de este sistema son la inocuidad fgcl& instalacién. Entre sus
inconvenientes cabe destacar el hecho de que porprona informacion sobre todos los
parametros de la dinamica uterina y la dificultedotitener un buen registro en casos de

mujeres obesas o agitadas.
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4. 5METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.5.1TAMANO MUESTRAL

Realizamos un muestreo consecutivo no aleatorizddo muestra de gestantes
seleccionadas para el estudio ha sido constituigartr de todas las pacientes con clinica de
amenaza de parto pretérmino, que precisaron intnesuitalario en nuestro centro desde
el 1 de enero del 2010 hasta el 1 de enero del, 2@Klaplicar los criterios de seleccion,

la poblacion de estudio estuvo constituida por &tantes.

4.5.2FUENTES DE DATOS UTILIZADAS

Se identific6 a las gestantes ingresadas por araedezparto pretérmino en
nuestro centro en el periodo de estudio establegiddiante la consulta del libro de
registro de las pacientes atendidas en la Sec@ddrgencias de Maternidad de nuestro
centro. Esta informacién se confirmé con el libeordgistro de gestantes ingresadas en la
planta 6° del Hospital Materno Infantil (SeccionAl® riesgo Obstétrico del HUMS).

Se efectud una revision individualizada de cadadenlas historias clinicas de las
gestantes incluidas en el estudio, previa soligitoidescrito de las mismas en el Servicio
de Archivos Clinicos del HUMS. En todos los casesevisaron las historias durante el
ingreso y se volvieron a revisar una vez terminkdgestacion, con la finalidad de
conocer la evolucion de la gestacion, la fechapdelo, las caracteristicas del mismo y
los resultados perinatales.

Se investigd la evolucidon postnatal de los reci@oidos mediante el estudio de
los documentos de “Registro de Partos” de la undiadNeonatos, donde se recoge:
nombre materno, edad gestacional, peso al nacetygmion del Test de Apgar, tipo de

reanimacion neonatal y destino del neonato.

En aquellos neonatos que precisaron ser ingrespdosu prematuridad, se
investigaron a través de los informes de alta etdus en esta unidad pediatrica los
diagnosticos y los tratamientos efectuados.

También se revisO la base de datos informatizaslaMdrtalidad Perinatal

(formato Access) elaborada por la Seccién de UigencParitorio del HUMS.
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Calculamos el coste de la visita de Urgencias kadwspitalizacion en planta en
funcion de las tarifas proporcionadas por nuestraro, en vigor desde el 1 de enero del
2009, basadas en la resolucién realizada por kcEiiin Gerencia del Servicio Aragonés
de Salud®? sobre revision de las tarifas a aplicar por Esgcion de servicios sanitarios
a terceros obligados al pago o a usuarios sin der@@sistencia sanitaria de la Seguridad

Social en la Comunidad Auténoma de Aragon.

Segun estas tarifas el coste la visita de Urgsri@ae un importe de 99,78€ y la
hospitalizacion en planta 380,67€ diarios. En kuadad (afio 2012) estas tarifas son

superiores.

El coste de los tratamientos se calculé a paelipdecio de venta incluido en el
envase de los diferentes medicamentos: las 2 deselestone cronodd$ecorticoide
utilizado para la maduracién pulmonar fetal, tienamprecio de 7,84€. Algunas gestantes
precisaron también tratamiento antibiético con &wsfina, esta tiene dos
presentaciones comerciales, el Monfilsobres de 3 gramos, con un precio de 11,18€,

y la Fosfocin de 500mg, envase con 12 comprimidos, con un poeci®20€.

Otro farmaco administrado en ocasiones fue elaZkpato dipotasico, de nombre
comercial Tranxiliurf! y con una dosis de 5mg, este farmaco tiene urigpdec?,28€ el

envase con 30 comprimidos.

Los tratamientos tocoliticos utilizados tienen &iguientes precios: el Atosiban
(una ciclo completo): 709,58€, el Nifedifpino de frfly cuesta 3,12€ (envase de 50
comprimidos), el Ritodrine (nombre comercial Peg®p puede administrarse via oral,
mediante comprimidos de 10 mg, que tiene un preleo5,31€, el envase con 30

comprimidos y en solucion intravenosa con un prdeid,20€.

Para la realizacion de la prueba de fibronectmawestro centro se utiliza el Quik

Check fFN de Adeza Biomedical, el precio de esté apmercial es de 26,14€.

LaTabla 21muestra los precios de los farmacos empleadassquakientes.
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Tabla 21 Precios de los diferentes farmacos administradas pacientes.

Celestone cornodo$é2 désis) 7,48 €
Monurof® (2 sobres, 3 gr.) 11,18 €
Fosfocind 500mg (env.12) 6,20 €
Tranxilium® (env.20) 2,28 €
Tractocile® (1 ciclo) 709,58 €
Adalat® 10 mg (env. 50) 3,12 €
Pre Paf 10 mg (env. 30) 5,31 €
Pre Pa® (Sol. iv) 420 €

4.5.3ALMACEN Y SOPORTE DE LA INFORMACION

Para esta investigacion se disefio una hoja de idecalg datos donde fueron
transcritos todos los datos de las gestantes acidelcon las variables del estudio. Tras
completar la recogida de datos se excluyeron apu@lhcientes de la muestra que no

cumplieron los criterios de inclusion.

Toda la informacion obtenida fue transcrita a baae de datos informatizada,
utilizando la aplicacién Statistic Process SocialeSces (SPSS) 15.0 para Windows
(Copyright© SPSS Inc., 2006. Licencia Universidael daragoza), que permitié su
posterior analisis estadistico.

4.5.4VARIABLES DEL ESTUDIO

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS GENERALES

Parte de las variables analizadas en nuestro esthdcian referencia a
caracteristicas epidemiolégicas de la poblacioluida, la mayoria tenia como finalidad

la identificacion de posibles factores de riesg@pa parto prematuro.
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Recogimos las siguientes variables:

* Edad materna (variable cuantitativa discreta)

» Tipo de gestacion: espontanea o mediante técnieagmroduccion asistida
(variable cualitativa nominal dicotémica)

* Numero de gestacion actual (variable cuantitatisardta)

* Numero de partos previos (variable cuantitativareis)

* Numero de abortos previos (variable cuantitatisamdita)

* Numero de cesareas anteriores (variable cuanstdiscreta)

e Tabaquismo: si/no (variable cualitativa nominabtiienica)

* Consumo de alcohol: si/no (variable cualitativenimal dicotomica)

» Consumo de droga: si/no (variable cualitativa n@miiicotémica)

* Nudmero de cigarros consumidos al dia (variable tiadéina discreta)

» Antecedentes personales: no antecedentes de jritrAs enfermedad cardio-
vascular, enfermedad pulmonar, enfermedad neucaEpgendocrinopatia,
enfermedad infecciosa (variable cualitativa nompwicotomica)

* Antecedentes reproductivos: cesarea anterior, ieirugerina previa, feto
malformado previo, antecedente de parto pretérmprevio (variable
cualitativa nominal policotomica)

» Malformaciones uterinas: si/no (variable cualiathominal dicotémica)

» Parto pretérmino previo: si/no (variable cualitathnominal dicotdmica)

* Numero de partos pretérmino previos (variable dtava discreta)

CURSO GESTACIONAL
Las variables relacionadas con la evolucion dgefdacion se obtuvieron a través
del estudio de la historia clinica de cada una a& pacientes incluidas en la

investigacion. Las principales variables incluiflseson:

e Aumento de peso (kg). (variable cuantitativa cardjn

» Diabetes gestacional: si/no (variable cualitativenmal dicotomica)

* Enfermedad hipertensiva del embarazo: si/no (Mariagbalitativa nominal
dicotomica)

» Alteraciones placentarias: si/no (variable cualitahominal dicotomica)
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» Hemorragia anteparto: si/no (variable cualitativenmal dicotdbmica)

e Rotura prematura de membranas: si/no (variable itatieh nominal
dicotomica)

e CIR: si/no (variable cualitativa nominal dicotonmjica

* Procesos infecciosos durante la gestacion: no meiesale infeccion, ITU,
vulvo-vaginitis, infeccion ORL, absceso Glandula @&artholino, otras
(variable cualitativa nominal policotomica)

» Cultivo vaginal del 3° trimestre: no realizado, maf, patologico (variable
cualitativa nominal policotémica)

e Corioamnionitis: si/no (variable cualitativa nomidaotomica)

» Malformaciones fetales: si/no (variable cualitativeninal dicotomica)

* Incompetencia cervical: si/no (variable cualitatiweminal dicotomica)

» Alteracién del liquido amnidtico: no alteracion, lipidramnios, oligoamnios
(variable cualitativa nominal policotomica)

e Edad gestacional en el momento del parto (varicldeétitativa discreta)

* Modo de inicio del parto: espontaneo, induccion plito, cesarea electiva,
cesarea urgente (variable cualitativa nominal ptdimica)

» Tipo del parto: eutécico, ventosa, férceps, ces@uadable cualitativa nominal
policotdbmica)

« Tiempo entre toma de fibronectina y parto (diaskgri@ble cuantitativa
discreta)

e Tiempo entre medicion de longitud cervical y el tpafdias), (variable
cuantitativa discreta)

e Fecha ingreso (variable cuantitativa discreta)

e Fecha de parto (variable cuantitativa discreta)

* Fecha del alta(variable cuantitativa discreta)

* Peso del recién nacido (gramos), (variable cuanttaontinua)

» Test de Apgar al minuto de vida (variable cuantitatliscreta)

e Test de Apgar a los cinco minutos de vida (varigblentitativa discreta)

e Complicaciones del recién nacido pretérmino: Simdrode dificultad
respiratoria, sépsis-infeccion, anemia severa,gtencia del ductus (variable

cualitativa nominal policotémica)
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ASISTENCIA EN URGENCIAS Y PLANTA DE ALTO RIESGO
OBSTETRICO
En cuanto a la exploracién realizada en urgengites asistencia a la gestante

ingresada por amenaza de parto pretérmino destacéassiguientes variables:

» Edad gestacional al ingreso (variable cuantitadigareta)

» Sintomatologia al acudir a urgencias: dindmicaingersangrado genital, dolor
abdominal inespecifico (variable cualitativa norhp@icotdmica)

» Test de fibronectina: +/- (variable cualitativa rioai dicotomica)

e Longitud cervical por ecografia (variable cuaniiadiscreta)

» Puntuacién Test de Bishop (variable cuantitatiszdita)

* Registro tocogréafico: negativo/positivo (variableualitativa nominal
dicotomica)

» Tratamiento tocolitico: no administrado, nifedipial, ritodrina iv, atosiban
iv (variable cualitativa nominal policotdmica)

» Dosis de corticoide administrado (variable cuantigadiscreta)

» Estudios de laboratorio solicitados: hemograma aguatacién, sedimento de
orina, cultivo vagino-rectal, urocultivo (variablecualitativa nominal

policotémica)

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

A continuacion se definen las principales compimaes materno-fetales que
aparecieron en algunas de las gestantes estudifidaBniciones basadas en las
propuestas por el grupo de trabajo sobre asistenagatologia obstétrica de la Seccidn
de Medicina Perinatal de la SEG®)

» Oligoamnios: Existencia de un volumen de liquidaitico inferior a 250ml.
Definida por un indice de Phelan menor a cincol@xamen ecografico.

» Polhidramnios: Existencia de un volumen de liquaonidtico superior a
2000ml. Definida por un indice de Phelan mayor mtidds en el examen

ecografico.
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* CIR: Aquel que favorece el desarrollo de fetos tamafio y/6 parametros
biométricos ecograficos por debajo del perceniib un percentil 10 con un
doppler patoldgico), de los esperados para su gelstdcional.

» Diabetes gestacional: Aquella detectada duranemdlarazo por una prueba
positiva de sobrecarga oral de glucosa, precedi@lano por un test de
O’Sullivan patoldgico.

* EHE: incluye la preeclampsia (tensién arterial mnmagoigual a 140/90 6
incrementos de 30mm Hg de la sistélica 6 15mm Hgladeliastolica 6
20mmHg de la tension arterial media que se acomp@f@roteinuria y/o
edemas, después de la 20 semana de gestacionlecjatapsia (cuando se
asocia a convulsiones, no atribuibles a otras sjusa

 RPM: Rotura de las membranas amniéticas anteside del parto.

e Aborto: Expulsién de un feto o embrién con peserioi a 500 gramos, 6
menos de 22 semanas completas de gestacion.

» Muerte fetal intrautero: Aquella que aconteceaind a partir de 500 gramos
de peso 6 mayores de 22 semanas de edad gestaaimesl de la expulsion
completa de su madre de un producto de la conagpcié

e Muerte perinatal (tipo Il): Aquella que acontecefetos con peso superior a
500 gramos 6 edad gestacional mayor a 22 seman&sgnza hasta el final de
las cuatro primeras semanas de vida postnatal.

» Malformacion: defecto estructural de un érganotepde un 6rgano 6 de una
region del organismo, que resulta de un procestedarrollo intrinsecamente
anormal.

» Test de Apgar a los 5 minutos de vida menor a 7.

* Ingreso del recién nacido en la Unidad de Neongtalo

4.5 .5ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Con el fin de conocer las caracteristicas de lgomdn a estudio, se realiza un
andlisis descriptivo de la misma, calculando lasdencias relativas y absolutas en el
caso de variables cualitativas y, medidas de tenmal@entral y dispersion en el caso de

variables cuantitativas.
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4.5.6ESTADISTICA INFERENCIAL

Con la finalidad de encontrar las asociacionesdé&dteas necesarias para
demostrar la capacidad de las variables, valor alecdrvicometria y prueba de
fibronectina para predecir unos determinados aconientos, se ha procedido a la
realizacién de un analisis mediante el uso dedtites pruebas estadisticas.

Se aplico la prueba de Chi-cuadrado para mosapertiencia o independencia
entre dos variables cualitativas, y el test exdeté-isher en su defecto. En algunos casos
se procedié al calculo de las medidas de asociapoértunas, asi como su intervalo de

confianza (del 95%).

Para comparar dos medias observadas en gruposeirdieptes la prueba de
primera elecciéon era la t de Student-Fisher. Lagliciones de aplicacién de la prueba
consisten en que la distribucion muestral de leréifcia entre las dos medias siga la ley
Normal. Sin embargo, en aquellas ocasiones en queaves del estadistico de
Kolmogorov-Smirnov se comprobo6 el no cumplimient slupuesto de normalidad, se

utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para modelar la probabilidad de un evento ocurdecwimo funcion de otros

factores se realizaron modelos de regresion loegibinaria.

Los datos se procesaron con el paquete estad&®8& version 15.0 licencia de

la Universidad de Zaragoza.

El nivel de significacién estadistica se establgméa un valor de p menor de
0,05. Debido al bajo numero de efectivos en alguropos, los resultados deben ser

interpretados con cautela.
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4.5.7CALCULO DE LOS PARAMETROS DE VALIDEZ Y SEGURIDAD
DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS

Para conocer la eficacia de los métodos diagnésteopleados en nuestra
investigacién para la correcta deteccion de lagmeia 6 ausencia de “la enfermedad”
gue se estudia utilizamos los siguientes indicesmméicos: sensibilidad y especificidad
(como parametros de validez) y valor predictivo ifpas negativo y razon de
probabilidad positiva (como parametros de segujidads resultados obtenidos se

expresan de la siguiente maneralfla 22:

Tabla 22.Resultados de la prueba diagnéstica a evaluar

- ENFERMO SANO
RESULTADO DE

LA PRUEBA POSITIVO VP FP Total positivos
DIAGNOSTICA
UE .
EVASUAMOS NEGATIVO FN VN Total negativos

Total enfermos | Total sanos

*VP: Verdaderos positivos. VN: verdaderosatags. FP: Falsos positivos. FN: Falsos negativos

e Sensibilidad (S): Es la probabilidad de que unviadio enfermo tenga un test

positivo. Indica la proporcion total de enfermog glitest es capaz de detectar.

SENSIBILIDAD = VP/VP+FN

» Especificidad (E): Es la probabilidad de que univindio sano tenga un test
negativo. Refleja la proporcion de individuos sampge el test es capaz de

detectar.

ESPECIFICIDAD = VN/VN+FP

* Valor predictivo positivo (VPP): Es la proporcide gerdaderos positivos entre

aguellos que han sido identificados como positero$a prueba.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO = VP/VP+FP
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e Valor predictivo negativo (VPN): Se trata de la goion de verdaderos

negativos entre aquellos que han sido identificadoso negativos en la prueba.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO = VN/VN+FN

 Razén de probabilidad positivo (Likehood ratio):teEparametro compara la
probabilidad de que un paciente enfermo presenterasultado positivo
comparado con la probabilidad de que el resultamkitipo se presente en un
individuo sano. Si el resultado es igual a 1, sigaique la prueba no aporta nada,
si es mayor que uno aumenta la probabilidad de@eta enfermedad

RAZON DE PROBABILIDAD POSITIVO= S/1-E

Los valores predictivos del test son variabledependen de la prevalencia de
enfermedad en la poblacion. Asi cuando la prevaemementa, se incrementa el VPP y
disminuye el VPN: la sensibilidad y la especifiddson sin embargo caracteristicas del
test, y no se modifican con los cambios de la peexaa.

Se utiliza la curva ROC, representacion grafiealal sensibilidad frente a (1 —
especificidad), con el objetivo de conocer la catat diagnostica global de las pruebas
analizadas a lo largo de todo su espectro de wlasd como facilitar la eleccion de

puntos de corte en los criterios diagnosticos deproeba.

Se estima el area bajo la curva (AUC), que rgmteslos diagnésticos correctos, y
su intervalo de confianza. EI AUC puede tomar \edagntre O y 1, donde 1 indica una
perfecta prediccion y 0,5 poca capacidad discrithiaa Es el mejor indicador de la
capacidad predictiva del test, en base al cualrpodeestablecer comparaciones entre las

diferentes pruebas diagnosticas.
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RESULTADOS
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5.1 DESCRIPCION DE LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

En el periodo de de estudio, comprendidoeeeltrl de enero del 2010 y el 1 de
enero del 2011, 250 gestantes precisaron ingresonusstro centro, el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza, por amarde parto pretérmino. Tras excluir
las gestaciones multiples, las roturas prematweasembranas, las gestantes portadoras de
cerclaje y las que presentaban una dilatacion acarvt 3cm, (por considerarse el parto

inminente), obtuvimos una muestra de 97 pacientes.

A todas ellas se les realiz6 en el examen pradiesd urgencias de maternidad
una prueba de fibronectina oncofetal, una medidiéna longitud cervical por ecografia
transvaginal, un test basal y una exploracion nmégligacto vaginal, asignando a cada
paciente una puntuacion en el test de Bishop.

De las 97 gestantes incluidas en el analisis esiemlifinal, 8 (8,2%) fueron
remitidas a nuestro centro desde otros hospitatesio disponer de UCI neonatal y las 89
gestantes restantes (91,8%), acudieron direct@remuestro servicio de urgencias de

maternidad.

La mayor parte de las gestantes incluidas en etieseran nuliparas (60,8%) y 8
gestantes (8,2%) refirieron el antecedente de tto peetérmino previo.

El 97,9% fueron gestaciones espontaneas; sOlo @ dagron gestaciones tras
técnicas de reproducciéon asistida (2,1%). El 20¢g%das gestantes fumaban de forma

habitual y 2 gestantes reconocieron ser consunsdtaarogas (2,1%).

La edad gestacional media al ingreso fue de 3@,7@ semanas, y la edad
gestacional media al parto de 37,07£3,14 semanaslaB 97 gestantes ingresadas,
Gnicamente en 32 casos (33%) se produjo un pagtérprino. Fueron 12 las gestantes que
dieron a luz en un intervalo inferior a 7 dias @esd ingreso en planta por amenaza de

parto pretérmino (12,4%).
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Con respecto a las caracteristicas al ingreso degkstantes, 76 (78,4%)
presentaron una longitud cervical de menos de n25kba longitud cervical media al
ingreso fue de 18,82+6,69mm. En la prueba de lerigctina oncofetal, 33 de las 97
gestantes (34%), arrojaron un resultado positivo.

El test de Bishop fue3 al ingreso en 33 gestantes (34%) y en el registro
cardiotocografico realizado en urgencias 52(53,¥@sentaron dinamica regular, de
intensidad elevada. Las caracteristicas generaldasdgestantes se resumen efdhla
23.

Tabla 23. Caracteristicas generales dedastantescluidas en el estudio

"CARACTERISTICAS DE LAS GESTANTES ~ N=97
Edad materna en afios, media +DT 30,04+4,79
Nuliparas, n (%) 59 (60,8%)
Primiparas, n (%) 39 (40,2%)
Gestaciones espontaneas, n (%) 95 (97,9%)
Gestaciones tras Técnicas de Reproduccion, n (%) 2 (2,1%)
Antecedente de parto pretérmino previo, n (%) 8 (8,2%)
Edad gestacional al ingreso en semanas, media DT 0,1082,73
Edad gestacional al parto en semanas, media +DT 37,07£3,14
Parto en < 7 dias desde el ingreso, n (%) 12(12,4%)
Parto en < 37 semanas desde el ingreso, n (%) &2(33
Dias desde el ingreso hasta el parto, media +DT 23499,19
Longitud cervical al ingreso, media £DT 27,82+6,69
Longitud cervical al ingreso < 25mm, n (%) 30 (30,9%)
Prueba de fibronectina positiva, n (%) 33 (34%)
Bishop >3 al ingreso, n (%) 33(34%)
Dinamica regular al ingreso, n (%) 52(53,6%)
Presencia de malformaciones uterinas, n (%) 1(1%)

Fumadoras, n (%) 20 (20,6%)
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5.2 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS

GESTANTES EN EL MOMENTO DEL PARTO

5.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Con el fin de comprobar si existian diferenciasasncaracteristicas maternas segun
el momento del parto, se dividi6 a las 97 gestadwsestudio en 2 grupos: las que
presentaron un parto en menos de 7 dias desdgresinen planta (12 gestantes) y las que

parieron a partir de 7 dias desde el ingreso (8&agtes).

No existieron diferencias significativas en los dogpos en cuanto a edad materna,
semanas de gestacion al ingreso, porcentaje dpandkd, tipo de gestacion, habito

tabaquico y consumo de alcohol o dro@eabla 24)

Tabla 24. Caracteristicas generales de las gestantes eiore momento del parto

CARACTERISTICAS PARTO PARTO p
< 7 DIAS > 7 DIAS
n=12 n=85

Nuliparas, n (%) 7 (58,3%) 52(61,2%) NS (0,543)
Primigestas, n (%) 6 (50,0%) 33 (38,8%) NS (0,536)
Gestaciones tras TRA, n (%) 0 (0%) 2 (2,4%) NS (0,767)
Fumadoras, n (%) 1(8,3%) 19(22,4%) NS (0,450)
Alcohol, n (%) 0(0%) 1(1,2%) NS (0,876)
Drogas, n (%) 1(8,3%) 1(1,2%) NS (0,233)
Edad materna, media +DT 31,08+4,40 29,89+4,85 NS (0,451}
Gestaciones previas, media +DT  1,92+1,24 1,98+1,07 NS (0,658)
Partos previos, media +DT 0,75+1,22 0,5940,71 NS (0,927)
Semanas al ingreso, media +DT ~ 31,42+2,19 29,92+2,75 NS (0,072}

TRA: Técnicas de reproduccion asistida

*Test exacto de Fisher**Test de U de Mann-Whitney
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5.2.2 ANTECEDENTES MEDICOS DE LAS GESTANTES

La mayor parte de las pacientes incluidas en etlestno presentaban antecedentes
meédicos de interég ébla 25).No observamos una relacion significativa entrneré&sencia
de antecedentes médicos de interés y la existéacian parto en menos de 7 diasy 7 o
mas dias desde el ingreso.

Tabla 25. Antecedentes médicos de las gestantes en relaladomento del parto

ANTECEDENTES PARTO EN PARTO p*
MEDICOS <7 DIAS >7 DIAS

n=12 n=85
No antecedentes, n (%) 9 (75,0%) 65 (76,5%) NS (0,579)

*Test exacto de Fisher

5.2.3 ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS DE LAS GESTANTES

En cuanto a la existencia de antecedentes repredsicincluyendo la existencia de
cesarea anterior, cirugia uterina previa, malforores uterinas o antecedente de parto
prematuro, no se apreciaron diferencias signiffeati entre tener antecedentes
reproductivos y presentar un parto en menos dag diésde el ingreso con respecto a un

parto en 7 o mas dias desde el ingreso.

Analizamos la existencia del antecedente de hgosatguna malformacion anterior
a la gestacion actual sin encontrar diferenciasdésticamente significativas entre los dos

grupos de pacientes.

5 pacientes presentaronsdantecedentes reproductivos de interés (antecedente
parto pretérmino previo y algun otro como: 3 cessuanteriores, 1 malformacion uterina y

1 cirugia uterina previ@labla 26).
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Tabla 26. Antecedentes reproductivos de las gestantes &igelal momento del parto

CARACTERISTICAS PARTO EN PARTO p*

<7 DIAS > 7 DIAS

n=12 n=85

No antecedentes, n (%) 9 (75,0%) 72 (84,7%) NS(0,412)
Cesarea anterior, n (%) 1(8,3%) 8(9,4%)
Cirugia uterina previa, n (%) 0 (0%) 1(1,2%)
Malformaciones uterinas, n (%) 1(8,3%) 0 (0%)
Feto malformado previo, n (%) 0(0%) 2 (2,3%)
Antecedente de PP previo, n (%) 3(25,0%) 5(5,9%)

PP: Parto pretérmino
*Test exacto de Fisher

5.2.4 COMPLICACIONES DURANTE LA GESTACION

Analizamos las complicaciones médicas y obstétripes aparecieron durante la

gestacion en las pacientes del estudio. Valoraimmsstian diferencias entre las gestantes

con un parto en menos de 7 dias desde su ingresoque presentaban un parto en 7 o

mas dias (un mismo feto puede tener mas de unasiagm o complicacion).

No existieron diferencias estadisticamente sigatifi@as con respecto a la presencia

de complicaciones (p=0,119), calculado medianiieest exacto de Fisher

Las alteraciones placentarias descritas en laargestfueron las siguientes: en una

paciente perteneciente al grupo con un parto erosnda 7 dias desde el ingreso, existio

un desprendimiento prematuro de placenta normdasparcial y dos pacientes

pertenecientes al grupo con un parto en 7 0 masdiade el ingreso presentaron una

placenta previéTabla 27)
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Tabla 27. Complicaciones médicas y obstétricas en reladiémanento del parto

CARACTERISTICAS PARTO EN < 7 DIAS PARTO > 7 DIAS
n=12 n=85
Enfermedad hipertensiva, n (%) 0 (0%) 1(1,2%)
Oligoamnios, n (%) 1 (8,3%) 1(1,2%)
Polhidramnios, n (%) Alteraciones 0 (0%) 3 (3,5%)
placentarias, n (%) 1 (8,3%) 2 (2,4%)
Sangrado genital, n (%) 4 (33,3%) 9 (10,6%)
Diabetes gestacional, n (%) 2 (16,7%) 1(1,2%)

5.2.5 ANTECEDENTE DE INFECCION DURANTE LA GESTACION

Estudiamos la presencia de infecciones en las rgestaprevios al proceso de
amenaza de parto pretérmino que motivo el ingrelsonyayoria no referia antecedentes de
interés. No se observd relacién entre la preseteiantecedentes infecciosos y el parto
pretérmino. LaTabla 28 muestra las diferentes patologias infecciosaspgesentaron las

gestantes, desglosado por el momento en que sej@mdgarto tras el ingreso.

Tabla 28. Antecedentes de infeccion en relacién al momeetparto

ANTECEDENTES PARTO <7 DIAS PARTO > 7 DIAS p*
INFECCIOSOS n=12 n=85

ITU, n (%) 2 (16,7%) 1 (1,2%)
Vulvo-vaginitis, n (%) 0 (0%) 3 (3,5%)

ORL, n (%) 0 (0%) 2 (2,4%)

Absceso de Bartholino, n (%) 0 (0%) 1(1,2%)

Otras, n (%) 0 (0%) 1(1,2%)

*Test exacto de Fisher
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5.2.6 MOTIVO DE ASISTENCIA A URGENCIAS

Los motivos que llevaron a las gestantes a acudirgancias de maternidad de
nuestro centro fueron los siguientes: 82 casos (83&presencia de dinamica uterina
regular, 4 (4,1%) el motivo fue la aparicion desamgrado genital anémalo en los dias
previos y 11 (11,3%) refirieron un dolor abdomimedspecifico.

La Figura 19, muestran la sintomatologia que motivé la asisteacurgencias en
funcion del momento del parto. No existieron dif@ias estadisticamente significativas (p
= 0,065) entre los 2 grupos de estudiest de Chi-cuadrado).

[PARTO < 7 DIAS] IPARTO EN 2 7 DIAS|

MOTIVO DE CONSULTA
M 859%
B sangrado genital

[0 Dolor abdominal
inesoecifico

8,39

Figura 19. Motivo de asistencia a urgencias en relacion aherdo del parto

5.2.7 ORIGEN DE LAS PACIENTES

Analizamos la procedencia de las gestantes debiesté de las 12 gestantes
(41,7%) que presentaron un parto en menos de 7ddse su ingreso fueron remitidas
desde otros centros hospitalarios por la no digplarad de UCI neonatal ni medios
adecuados para la asistencia inmediata al naciondmiun recién nacido pretérmino con
bajo peso. Sélo 3 de las 85 gestantes (3,5%), mgaxio en 7 0 mas dias desde su ingreso
fueron derivadas desde otros centros hospitalaglagsto acudié de forma espontanea a
urgencias, sin ser derivadas desde ningin hospiEstas diferencias fueron
estadisticamente significativas, con una p= 0,001.
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5.3 PRUEBAS DE LABORATORIO REALIZADAS

5.3.1 PRUEBAS PARA LA DETECCION DE INFECCION AL ING RESO

Diversos agentes infecciosos han sido relacionadwos la prematuridad. Para
descartar la posibilidad de un proceso infecciosmo desencadenante de la amenaza de
parto pretérmino de las gestantes incluidas estetl®, a la mayoria (91 gestantes) se les

realizd un sedimento de orina al ingreso.

El resultado fue normal en 70 gestantes (76,9%atglfgico en 21 (23,1%) En
algunas gestantes el estudio se completo con urultive y el cultivo del exudado
vaginal. Los resultados de estas pruebas diagaéstim muestran una asociacion
estadisticamente significativa con el momento deiopTablas 29 - 31.

Tabla 29. Resultado del sedimento de orina en relacion ahembo del parto

SEDIMENTO PARTO EN PARTO p*
ORINA <7 DIAS >7 DIAS

n=12 n=85
No realizado, n (%) 3 (25,0%) 3 (3,5%)
Normal, n (%) 6 (50,0%) 64 (75,3%) NS(0,426)
Patoldgico, n (%) 3 (25,0%) 18 (21,2%)

*Test exacto de Fisher

Tabla 30. Resultado del urocultivo en relacién al momentigpdeto

UROCULTIVO PARTQ EN PARTO p*
<7 DIAS > 7 DIAS
n=12 n=85
No realizado, n (%) 9 (75,0%) 58 (68,2%)
Normal, n (%) 3 (25,0%) 26 (30,6%) NS(0,900)
Patologico, n (%) 0 (0,0%) 1(1,2%)

*Test exacto de Fisher
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Tabla 31.Resultado del cultivo del exudado vaginal en iétfaal momento del parto

CULTIVO VAGINAL PARTO EN PARTO p*
<7 DIAS >7 DIAS
n=12 n=85
No realizado, n (%) 9 (75,0%) 55 (64,7%)
Normal, n (%) 2 (16,7%) 25 (29,4%) NS(0,464)
Patoldgico, n (%) 1(8,3%) 5 (5,9%)

*Test exacto de Fisher

5.3.2 ESTUDIO PREOPERATORIO AL INGRESO

A todas las gestantes incluidas en el protocoloesidio se les realizO un
hemograma y una analitica preoperatoria con estlglicoagulacion, antes de su ingreso
en planta. Estos examenes de laboratorio se remlipara asegurar la posibilidad de una
analgesia adecuada en los casos en los que fuecssqr También la presencia de
leucocitosis marcada en el hemograma podia sertatia de un proceso infeccioso como

desencadenante de la amenaza de parto pretérmino

5.4 TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS
5.4.1 TOCOLISIS ADMINISTRADA AL INGRESO

La mayor parte de las gestantes recibieron algismde tratamiento tocolitico tras

su ingreso en planta. Sélo en 4 casos no se adraitosolisis (4,1%).

En la mayor parte de las gestantes del estudia;a80s (61,9%), se utilizé un
agente tocolitico oral. El farmaco administrado éieNifedipino (Adalal), haciendo un
uso compasivo, que fue aceptado por las pacidBteggundo farmaco mas utilizado fue
el Atosiban iv (Tractocif®), en 31 pacientes (32%) y otro agente empleadmemor

medida fue la Ritodrina iv (Pre {fr Gtnicamente utilizado en 2 casos, (2,1%).
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Si analizamos el tratamiento tocolitico administrad relacion con el momento en

el que se produjo el parto, se observan diferemgtalisticamente significativas.

La mayor parte de las gestantes que presentarpartmen menos de 7 dias desde
su ingreso fueron tratadas con tocdlisis intravar(66,6%), mientras que la mayor parte
de gestantes en las que el parto se produjo em&salias desde su ingreso fueron tratadas
con tocdlisis oral (65,9%), utilizando Uunicamerdediisis intravenosa en un 30,3% de los
casos. La&abla 32muestra los diferentes agentes tocoliticos empgeead relacién con el

momento en que se produjo el parto.

Tabla 32. Agentes tocoliticos administrados en relacionelomomento del parto

) PARTO PARTO
TOCOLITICOS GLOBAL <7 DIAS > 7 DIAS p*
n=12 n=85
No administrados, n (%) 4(4,1%) 0 (0%) 4 (4,7%) 0,047

Nifedipino oral, n (%) 60(61,9%) 4 (33,3%) 56 (65,9%)
Ritodrina iv, n (%) 2(2,1%) 1(8,3%) 1(1,2%)
Atosiban iv, n (%) 31(32%) 7 (58,3%) 24 (28,2%)

*Test de Chi-cuadrado

Si evaluamos los farmacos tocoliticos administsagio relacion a la medida de la
longitud cervical, el 56 % de las gestantes conagmaicometria al ingreso menor a 25mm
recibieron un tratamiento tocolitico intravenos@entias que Unicamente el 22,4% de las
gestantes con cérvix al ingreso superior a 25mibiezon este tipo de tratamiento. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas.

Es decir, en las gestantes con longitudes cergicalea 25mm, se plantedé un
tratamiento mas agresivo de entrada, por el maigsgas de desarrollar un parto
pretérmino en este subgrupo de pacientesTdldla 33 muestra los farmacos tocoliticos

administrados en funcion de la medida de la lodigitervical al ingreso.
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Tabla 33. Agentes tocoliticos administrados en relacionlaanedida de la longitud cervical

TOCOLITICOS GLOBAL CERVIX CERVIX p*
>25MM < 25MM
n=67 n=30
No administrados, n (%)  4(4,1%) 4 (6,0%) 0 (0,0%) <0,001
Nifedipino oral, n (%) 60(61,9%) 48 (71,6%) 12 (40,0%)
Ritodrina iv, n (%) 2(2,1%) 0 (0%) 2 (2,7%)
Atosiban iv, n (%) 31(32%) 15(22,4%) 16(53,3%)

*Test de Chi-cuadrado

5.4.2 CAMBIO DE AGENTE TOCOLITICO DURANTE EL INGRES O
Se realizé una revision con la finalidad de detelts casos en los que fue preciso

un cambio de agente tocolitico durante el ingreso.

La mayor parte de las gestantes (91,8%) no precisan cambio de farmaco
tocolitico, Uunicamente en 8 casos (8,2%) fue poe@k cambio de la tocdlisis oral

administrada inicialmente a agentes tocoliticasauenosos.

En los 8 casos en los que se realizé un cambioaddidis, el cérvix al ingreso tenia
una medida igual superior a 25mm. En 6 de los 8scar los que se realizdé un cambio de

farmaco, el parto se produjo en 7 0 mas dias desdgreso.

La Tabla 34 muestra los cambios de agente tocolitico realgatboforma global,
en relacion con la medida del cérvix al ingresmy el momento del parto. No existieron
diferencias significativas en el momento del p&menos de 7 dias frente a 7 0 mas dias)

ni en cuanto a la longitud cervical menor a 25mm2s5mm.
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Tabla 34.Cambio de agente tocolitico

TOCOLITICOS  GLOBAL  CERVIX  CERVIX  PARTO PARTO
n=97 >25MM  <25MM  <7DIAS 27 DIAS
n=67 n=30 n=12 n=85

No cambio, n (%) 89(91,8%) 59 (88,1%) 30(100%) 10(83,3%) 79 (92,9%)
Cambioaiv, n (%)  8(82%)  8(11,9%)  0(0%) 2(16,7%) 6 (7,1%)

SRR Y
p* 0.055 | 0.257

5.4.3 CICLOS DE TOCOLITICO INTRAVENOSO
Analizamos las tandas de tratamiento tocoliticoairdnoso con Atosiban que
precisaron las pacientes. Como maximo se admirostiztandas.

Del total de las gestantes incluidas en el esti&80(40,20%) precisaron tocolisis
intravenosa con Atosiban:
» 31 gestantes se les administré como farmaco dedantr
» 8 precisaron Atosiban intravenoso, tras el fracddocolitico via oral que

se administré inicialmente.

31 gestantes (31,9%) precisaron un unico ciclostie frmaco, 2 gestantes (2,1%)

precisaron 2 ciclos y en 6 gestantes se admirositaasta 3 ciclos (6,2%).

La Tabla 35 muestra los ciclos administradas de Atosiban, elacion a la
cervicometria al ingreso de las pacientes y comahento en que se produjo el parto.
Mediante el Test exacto de Fisher se determinar@nedcias significativas (p=0.025),
entre administrar Atosiban o no y la prolongaadi@nla gestacion hasta el momento del

parto.
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Tabla 35.Tandas de Atosiban administradas a las gestantes
ATOSIBAN GLOBAL CERVIX CERVIX PARTO PARTO

n=97 >25MM < 25MM <7DIAS >7DIAS
n=67 n=30 n=12 n=85

No preciso, n (%) 57 (58,8%) 43 (64,2%) 14(46,7%)  3(25,0%) 54 (63,5%)

Preciso, n (%) 40 (41,2%) 24 (35,8%) 16 (53,3%) 9(75%) 31 (36,5%)

J

o* 0.122 0.025

1tanda, n (%)  32(33,0%) 17(25,4%)  15(50%)  8(66,7%) 24 (28,2%)

2 tandas, n (%)  2(2,1%) 2(3,0%) 0(0%) 0(0%) 2(2,4%)

3tandas, n (%)  6(6,2%) 5(7,5%) 1(3,3%)  1(8,3%)  5(5,9%)

*Test exacto de Fisher

5.4.4 FARMACOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO TOCOLITICO
En algunas gestantes se evidencidé la utilizacion fatenacos asociados al

tratamiento tocolitico pautado. La mayor parte ltesdueron agentes antibioticos.

Analizando el uso de los antibioticos en las 9tayges ingresadas:
e 77 casos (79,4%) no fue precisa su administracion.

» 20 gestantes (20,6%) precisaron de estos farmacos.

En el 100% de los casos en los que se prescrigpi abntibidtico, el motivo de la
indicacion fue el tratamiento de infecciones d& Véas urinarias, fundamentalmente

infecciones de vias bajas.

Los farmacos administrados con mas frecuencia fuéao Fosfomicina o la
Amoxicilina asociada a Clavulamico. Babla 36 muestra la relacion entre el uso de
antibidticos, la longitud cervical y el parto.
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Tabla 36. Asociacidn entre uso de antibidticos, cervicoraedtiingreso y el parto

ANTIBIOTICO GLOBAL CERVIX CERVIX PARTO PARTO

n=97 >25MM < 25MM < 7 DIAS >7 DIAS
n=67 n=30 n=12 n=85
No preciso, n (%) 77 (79,4%) 53 (79,1%) 24(80,0%) 9(75,0%) 68 (80,0%)

Fosfomicina 3g, n (%) 14(14,4%) 9(13,4%) 5(16,7%) 2(16,7%) 12(14,1%)
Fosfomicina 500mg, n (%) 4(4,1%) 3(4,5%) 1(3,3%) 1(8,3%) 3(3,5%)

Otros, n (%) 2(2,1%)  2(3,0%) 000%)  0(0%)  2(2,4%)

No existieron diferencias estadisticamente siggtifi@s entre precisar antibiotico o
no precisarlo y los dias transcurridos hasta el emendel parto (p=0,708). Tampoco
hallamos diferencias en relacion a la longitud ioatumedida por ecografia al ingreso y la
necesidad de antibioterapia (p=0,920), calculadoaandiferencias mediante el Test exacto
de Fisher.

5.5 REINGRESOS TRAS EL ALTA

Analizamos los casos de reingreso tras el altaifadesa de las gestantes incluidas
en el estudio.

En el grupo de gestantes con un parto en menasteéedgas desde el ingreso, todas
se encontraban en planta de hospitalizacién eroeiento del inicio del parto y a ninguna
se le habia dado de alta desde el ingreso inicial.

De las 85 gestantes con un parto en siete 0 masldséale el ingreso, se produjeron

10 reingresos tras el alta hospitalaria inicial $%4).

Hay que destacar que ninguna de las pacientesgudase les dio el alta y preciso
un reingreso en planta, presento un parto en mémagete dias desde la fecha de ingreso

inicial.
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5.6 PUNTUACION EN EL TEST DE BISHOP AL INGRESO
La puntuacion media en el test de Bishop de laepts de estudio al ingreso fue de
1,99+1,24.

Existieron diferencias estadisticamente signifigaien la puntuacion en el test de
Bishop entre las gestantes con un parto en mends dias desde el ingreso y las que
parieron en 7 o0 mas dias desde el ingresd-iggara 20 muestra la puntuacion del Test de

Bishop en funcion del momento del parto.

« La puntuacion en el primer grupo fue mas alta, sanvalor medio de
3,50+1,24.

* En el segundo grupo (gestantes con un parto em&sadias desde el ingreso)
las puntuaciones medias fueron de 1,78+1,08, canpun 0,001. Test de U
de Mann-Whitney).

Figura 20. Puntuacion del test de Bishop en funcién detbpar

Bishop

Siete dias
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5.7 CERVICOMETRIA AL INGRESO

5.7.1 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA LA DETECCION DEL PARTO EN
MENOS DE 7 DIAS DESDE EL INGRESO

Analizando la longitud cervical como una variabtntinua, determinamos que la
media para el total de las pacientes incluidad estadio fue de 27,82mm (IC 95%: 26,48-
29,17).

Si lo desglosamos en funcién del momento en queaskijo el parto, vemos que las
pacientes que presentaron un parto en menos das/desde la medicion al ingreso
presentaron una longitud cervical media de 20,83f@n95%: 16,20-25,47) y las que
presentaron un parto en 7 o mas dias de 28,81mm5¥: 27,51-30,11), siendo estas
diferencias calculadas mediante el Test T de Studestadisticamente significativas
(p=0,000).

La Figura 21, muestra el diagrama de cajas donde se puedetiaades diferencias
observadas en la distribucion de entre las longg&utkrvicales. L&igura 22 muestra la

curva ROC para la variable longitud cervical.

507

40 o

LONGITUD

307

207

107

T T
< 7 dias > 7 dias

Siete dias

Figura 21.Medida del cérvix en funcion del momento del parto
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ROC Curve
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

AUC (IC 95%): 0,833 (0,679-0,987)

Figura 22. Curva ROC de longitud cervical.

Para estudiar lo que suponia el incremento de Bidaealel cérvix realizamos un
modelo de regresion logistica simple, segun el poalcada milimetro mas de longitud
cervical, determinado por ecografia transvagirmlriesgo de tener un parto en menos de 7
dias se reduce en un 21,2%. (OR=0.788 IC95%=0.68B4))

La Tabla 37 nos muestra la especificidad, sensibilidad y d&a la curva con
intervalo de confianza al 95% para diferentes pume longitud cervical, obtenidas por
ecografia transvaginal, desde un valor de 15mmnan80Valora la capacidad predictiva

para la deteccion de un parto en menos de 7 déae de medida.

Del rango de valores de 25 a 30mm, el punto dee @@t25mm es el que presenta
una mejor relacion sensibilidad-especificidad.

La Figura 23 muestra la curva ROC tomando diferentes puntos aite ae la
cervicometria para compararlas.
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Tabla 37.Comparacion entre diferentes valores de cervicometr

-ONGITUD AUC IC 95% SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
15 0,583 0,393 0,774 16,67% 100,00%
16 0,625 0,432 0,818 25,00% 100,00%
17 0,625 0,432 0,818 25,00% 100,00%
18 0,607 0,417 0,798 25,00% 96,47%
19 0,691 0,501 0,880 41,67% 96,47%
20 0,726 0,542 0,910 50,00% 95,29%
21 0,750 0,575 0,926 58,33% 91,76%
22 0,775 0,610 0,939 66,67% 88,24%
23 0,745 0,581 0,909 66,67% 82,35%
24 0,757 0,606 0,909 75,00% 76,47%
25 0,751 0,600 0,903 75,00% 75,29%
26 0,811 0,698 0,925 91,67% 70,59%
27 0,776 0,657 0,895 91,67% 63,53%
28 0,764 0,643 0,886 91,67% 61,18%
29 0,711 0,580 0,843 91,67% 50,59%
30 0,676 0,537 0,814 91,67% 43,53%

Curva COR
Procedencia de la
1,0 curva
—— LONG15
—— LONG20
LONG22
0,8 —— LONG24
LONG?25
—— LONG26
= LONG28
8 0,64 LONG30
% Linea de referencia
2
% 0,4
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 23. Curvas ROC de diferentes puntos de cervicometria
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5.7.2 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA DETECCION DEL PARTO EN
MENOS DE 37 SEMANAS
Analizamos también las medias de cervicometriaasrgestantes con un parto con

menos de 37 semanas y con un parto a término.

La cervicometria media al ingreso en las gestacesun parto pretérmino fue de
24,84mm (IC al 95%: 22,22-27,47) y de 29,29mm angestantes con un parto a término
(IC al 95%: 27,83-30,75).

Las diferencias encontradas, calculadas mediant€est T de Student, fueron
estadisticamente significativas (p=0,002). Es deciongitud media fue significativamente
mayor en las pacientes con un parto a términd-iggara 24 muestra el diagrama de caja en
la que pueden apreciarse las diferencias de labdision.

50

85

407

LONGITUD
i

20—

107

< 37 sem >37 sem

premat37

Figura 24. Medida del cérvix en funcion del momento del parto
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Para estudiar lo que suponia el incremento de Bidaealel cérvix realizamos un
modelo de regresion logistica simple, segun el poalcada milimetro mas de longitud
cervical, determinado por ecografia transvaginatiesgo de tener un parto con menos de
37 semanas se reduce en un 10(6%=0.895 1C95%=0.832-0.963).

La Tabla 38 nos muestra la especificidad, sensibilidad y d&a la curva con
intervalo de confianza al 95% para diferentes mumte longitud cervical, obtenidas por
ecografia transvaginal, desde un valor de 15mmnan80Se valora la capacidad predictiva

de parto pretérmino o de menos de 37 semanas.

Tabla 38.Comparacion entre diferentes valores de cervicometr

LONGITUD AUC IC 95% SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
15 0,531 0,406 0,656 6,25% 100,00%
16 0,547 0,421 0,673 9,38% 100,00%
17 0,547 0,421 0,673 9,38% 100,00%
18 0,570 0,444 0,697 15,63% 98,46%
19 0,602 0,475 0,728 21,88% 98,46%
20 0,610 0,483 0,736 25,00% 96,92%
21 0,602 0,477 0,728 28,13% 92,31%
22 0,595 0,470 0,720 31,25% 87,69%
23 0,626 0,503 0,750 40,63% 84,62%
24 0,650 0,529 0,771 50,00% 80,00%
25 0,666 0,546 0,785 53,13% 80,00%
26 0,689 0,574 0,805 62,50% 75,38%
27 0,667 0,550 0,783 65,63% 67,69%
28 0,651 0,534 0,768 65,63% 64,62%
29 0,652 0,538 0,766 75,00% 55,38%
30 0,629 0,514 0,744 78,13% 47,69%

La Figura 25 nos muestra la curva ROC calculada para difergnietos de corte de

la medida de la longitud cervical, para poderizaaluna comparacion visual entre ellas.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 25. Curvas ROC de diferentes puntos de cervicometria

5.7.3 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA DETECCION DEL PARTO EN
MENOS DE 7 DIAS DESDE EL INGRESO DE DIFERENTES INTERVALOS
CALCULADOS DE CERVICOMETRIA

Para ver que sucedia estratificando la cervicometrnidistintos valores se dividio a
las gestantes en tres grupo: el primero con cétt&mm, el segundo con cervicometria
entre 15y 30mm vy el tercero con cérvix superimsa880mm.

Observamos una asociacion estadisticamente sifivic entre parto en menos de 7

dias desde la medicién y parto en 7 o mas dias ywdtegorias de longitud de cérvix.
(p=0,002).

El 100% de las gestantes con longitud < 15mm ptasamun parto prematuro en
menos de 7 dias, el 14,5% de las que su longitude@somprendida entre 15 y 30mm y
solo el 3% de las que superaron los 30mn¥Figara 26 muestra estas diferencias.



Tesis doctoral Resultadosl34

1001

801 O Parto < 7 dias

60

401

201

<15mm  15-30mm >30mm

Figura 26.Parto en menos de 7 dias desde el ingreso enarelean la cervicometria

5.7.4 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA DETECCION DEL PARTO
PRETERMINO DE DIFERENTES INTERVALOS CALCULADOS DE
CERVICOMETRIA

También observamos una asociacion estadisticamégnificativa entre parto
prematuro (menos de 37 semanas) y las categorfaBlexsdas de longitud de ceérvix
(p=0,028). El 100% de las gestantes con longitddbrm presentaron un parto prematuro,
el 37,1% de las que su longitud estuvo comprengiidiee 15 y 30mm y el 21,2% de las que
superaron los 30mnirigura 27).
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20+
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Figura 27.Incidencia de parto pretérmino en funcién del vd®ta cervicometria al ingreso
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5.8 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA CERVICOMETRIA

5.8.1 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA DETECCION DEL PART O EN
MENOS DE 7 DIAS DESDE EL INGRESO

Para valorar la capacidad diagnostica de la medid® la longitud cervical por
ecografia transvaginal se dividio a las gestame?® grupos, las que presentaron un parto
en menos de 7 dias desde el ingreso y la medieidical y las que parieron a partir de los
7 dias del ingreso y la cervicometria. Se asighdésagestantes a uno de los siguientes
subgruposTabla 39:

» Verdaderos positivos: gestantes con una cervicéanetenor a 25mm, que
presentaron un parto en menos de 7 dias desdgresmm

» Falsos positivos: gestantes con una cervicometgéaoma 25mm, que
presentaron un parto en 7 o mas dias desde ekmgr

» Verdaderos negativos: gestantes con una cervicamd& 25mm o superior
y que presentaron un parto en 7 0 mas dias desugeso.

* Falsos negativos: gestantes con una cervicometed&25mm o superior y

gue presentaron un parto en menos de 7 dias desdgeso.

Tabla 39.Grupos de gestantes seguln la cervicometria y elento del parto

CERVIX < 25MM | CERVIX >25MM TOTAL

PARTO< 7 DIAS VP (9) FN (3) 12

PARTO>7 DIAS FP (21) VN(64) 85
TOTAL 30 67 97

Existe una asociacion estadisticamente signifiagfi=0,001) entre la obtencién de
una cervicometria inferior a 25mm y presentar uriopan menos de 7 dias desde su
medicion OR= 9,14 (IC 95% 2,26-36,9).
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SENSIBILIDAD

En este estudio, la sensibilidad de la cervicometr@nor a 25mm para la deteccion
de aquellas gestantes con amenaza de parto predégque presentaron un parto en
menos de 7 dias desde su realizacion fue del 75%eéir, el 75% de las gestantes que
presentaron un parto en menos de 7 dias desdegsantenian una longitud cervical

inferior a 25mm.

ESPECIFICIDAD
La tasa de verdaderos negativos, también llamapeciisidad, fue del 75,3%.
Este valor refleja la proporcion de pacientes calores de longitud cervica 25mm,

gue no presentaron un parto en menos de 7 diae desdedicion.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO

La probabilidad que poseia una paciente con unxcergnor a 25mm de presentar
un parto en menos de 7 dias desde su realizacotelu30%. Este porcentaje expresa la
proporcion de gestantes que parieron en menoslts desde el ingreso entre el total de

las pacientes con una cervicometria inferior a 25mm

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

La probabilidad que tenia una gestante de no pasen parto en menos de 7 dias
cuando la medida del cérvix al ingreso era may2sram fue del 95,5%. Este porcentaje
expresa la proporcion de pacientes que no presentar parto en menos de 7 dias

cuando la longitud cervical al ingreso era supai@bmm.

FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

La proporcion de gestantes con valores de longiéundical inferiores a 25mm en
relacion con el total de gestantes que no presemtar parto en menos de 7 dias fue del
24,7%. El porcentaje de pacientes con longitudicarugual o superior a 25mm en
relacion con el total de embarazadas que presentergarto en menos de 7 dias desde

el ingreso fue del 25%.

RAZON DE PROBABILIDAD POSITIVA (LIKEHOOD RATIO)
En el estudio la cervicometria presenté una razprdbabilidad positiva para la

deteccidn de un parto pretérmino en menos dediasedesde el ingreso de 3,04.
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La Tabla 40muestra el resumen de la capacidad predictiva derlacometria para
deteccion del parto en menos de 7 dias desderebimg

Tabla 40.Capacidad predictiva cervicometria — parto < 7 dias

S E VVP VPN FP FN LR
75% 75,3% 30% 95,5% 24, 7% 25% 3,04
CURVA ROC

La Figura 28 muestra la curva ROC con el area bajo la curva (Aékfimada y el
intervalo de confianza al 95% para una cervicometrénor a 25mm en el momento del
ingreso y la existencia de un parto en menos das/ditsde el mismo.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

AUC (IC 95%): 0,751 (0,600-0,903)

Figura 28.Curva ROC cervicometria < 25mm — parto <7 diasldel ingreso
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5.8.2 CAPACIDAD PREDICTIVA PARA DETECTAR A LAS PACI ENTES
QUE PRESENTARON UN PARTO PRETERMINO

Para analizar el valor de la medida de la longdexvical al ingreso a mas largo
plazo que la semana posterior desde su realizasiérlividié a las gestantes en 2 grupos,
las que presentaron un parto con menos de 37 serdangestacion, siendo estos fetos
nacidos pretérmino y las que parieron con 37 oseéasanas de gestacion. Se asigno a las

gestantes a uno de los siguientes subgrupeisd 41):

» Verdaderos positivos: gestantes con una cervicéangienor a 25mm, al
ingreso que presentaron un parto con menos den3anse de gestacion.

» Falsos positivos: gestantes con una cervicometeizoma 25mm al ingreso,
que presentaron un parto con 37 0 mas semanasideiga.

» Verdaderos negativos: gestantes con una cervic@amde 25mm o superior
al ingreso y que presentaron un parto con 37 os@@sanas de gestacion

* Falsos negativos: gestantes con una cervicometei&5mm o superior al

ingreso y que presentaron un parto con menos der@@nas de gestacion.

Tabla 41 Grupos de gestantes con parto prematuro o noecida de la cervicometria

CERVIX < 25MM | CERVIX >25MM TOTAL

PARTO< 37 SG VP (17) FN (15) 32

PARTO>37 SG FP (13) VN(52) 65
TOTAL 30 67 97

Existe una asociacion estadisticamente signifiagfp=0,002) entre la obtencién de
una cervicometria inferior a 25mm y presentar uropan menos de 37 semanas OR=
4,53 (IC 95% 1,80-11,41).
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La Tabla 42muestra el resumen de la capacidad predictiva derlacometria para

deteccion del parto en menos de 37 semanas.

Tabla 42.Capacidad predictiva cervicometria — parto < 37ss&m

S E VVP VPN FP FN LR
53,1% 80% 56,7% 77,6% 20% 46,9% 2,66
CURVA ROC

La Figura 29 muestra la curva ROC con el area bajo la curva@péstimada y el
intervalo de confianza al 95% para una cervicometrénor a 25mm en el momento del

ingreso y la existencia de un parto con menos d&fianas de gestacion.

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

AUC (IC 95%): 0,666 (0,546-0,785)

Figura 29.Curva ROC cervicometria <25mm — parto < 37 semdaagestacion
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5.8.3 DIFERENCIA DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA
CERVICOMETRIA PARA LA DETECCION DE PACIENTES QUE
PRESENTARON UN PARTO EN MENOS DE 7 DIAS Y LAS QUE
PRESENTARON UN PARTO CON MENOS DE 37 SEMANAS

Al intentar aumentar la capacidad predictiva denkdida de la longitud cervical
mas alla de los siguientes 7 dias desde su realizatingreso, para valorar su capacidad
predictiva de parto pretérmino de menos de 37 sasparemos que no se modifica la
especificidad pero si disminuyen la sensibilida€el yalor predictivo negativo. También
disminuye el valor de la razén de probabilidad {peesi

Esta pérdida de capacidad diagnostica podria nisgor@osiblemente mediante la
realizacion de cervicometrias durante el ingresogye la longitud cervical no es un

parametro estatico y pueden existir variacion@slarfjo del ingreso de las pacientes.

5.9 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA FIBRONECTINA

5.9.1CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA PRUEBA DE FIBRONECT INA
PARA DETECTAR UN PARTO EN MENOS DE 7 DIAS

Para valorar la capacidad diagnostica de la prdela fibronectina oncofetal, se
dividio a las gestantes en 2 grupos, las que pr@senun parto en menos de 7 dias desde
el ingreso y las que parieron a partir de los 8 digl ingreso. Se asigné a las gestantes a

uno de los siguientes subgrupdsijla 43:

* Verdaderos positivos: gestantes con una pruebgudméctina positiva al
ingreso, que presentaron un parto en menos des’7 dia

» Falsos positivos: gestantes con una prueba denébtma positiva al
ingreso, que presentaron un parto>ehdias.

» Verdaderos negativos: gestantes con una pruebérdedctina negativa al
ingreso y que presentaron un parto>ehdias.

» Falsos negativos: gestantes con una prueba denditina negativa al

ingreso, que presentaron un parto en menos das7 d
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Tabla 43Parto prematuro o no en funcion de la pruebaaldronectina

FIBRONECTINA | FIBRONECTINA TOTAL
POSITIVA NEGATIVA
PARTO < 7 DIAS VP (7) FN (5) 12
PARTO>7 DIAS FP (26) VN(59) 85
TOTAL 33 64 97

No existe una asociacion estadisticamente sigtiifeca(p= 0,061) entre un
resultado positivo de la prueba de fibronectinargsentar un parto en menos de 7 dias

desde su realizacion.

La Tabla 44 muestra el resumen de la capacidad predictiva deuaba de la
fibronectina positiva para deteccion del parto eenos de 7 dias desde el ingreso y su

determinacion.

Tabla 44.Capacidad predictiva fibronectina + — parto < &dia

S E VVP VPN FP FN LR
58,3% 69,4% 21,2% 92,2% 30,6% 41,7% 1,91
CURVA ROC

La Figura 30 muestra la curva ROC con el area bajo la curva@péstimada y el
intervalo de confianza al 95% para un resultadtadwueba de fibronectina positiva en

el momento del ingreso y la existencia de un pamtanenos de 7 dias desde el mismo.
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

AUC (IC 95%): 0,639 (0,466-0,811)

Figura 30. Curva ROC fibronectina + — parto en menos de §.dia

5.9.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA PRUEBA DE FIBRONEC TINA
PARA DETECTAR A LAS PACIENTES QUE PRESENTARON UN PARTO
PRETERMINO

Para analizar el valor de la medida de la longdexvical al ingreso a mas largo
plazo, se dividié a las gestantes en dos grupssjua presentaron un parto con menos de

37 semanas de gestacion Yy las que parieron com BAs semanas, siendo fetos no

prematuros.
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Se asigno a las pacientes a uno de los siguienbgsupos Tabla 45:

* Verdaderos positivos: gestantes con una prueb&udméctina positiva al
ingreso, que presentaron un parto con menos der33aras de gestacion.

e Falsos positivos: gestantes con una prueba den@btima positiva al
ingreso, que presentaron un parto con 37 0 masmsenaie gestacion.

* Verdaderos negativos: gestantes con una prueblrdeectina negativa al
ingreso y que presentaron un parto con 37 o nmaarses de gestacion

e Falsos negativos: gestantes con una prueba dendittina negativa al

ingreso y que presentaron un parto con menos der@@nas.

Tabla 45Grupos de gestantes con parto prematuro o no rcida de la cervicometria

FIBRONECTINA | FIBRONECTINA
POSITIVA NEGATIVA TOTAL
PARTO< 37 SG VP (12) FN (20) 32
PARTO>37 SG FP (21) VN(44) 65
TOTAL 33 64 97

Tampoco existe una asociacion estadisticamentéfisadiva (p= 0,653) entre un
resultado positivo de la prueba de fibronectinargsentar un parto en menos de 37
semanas de gestacion.

La Tabla 46 muestra el resumen de la capacidad predictiva dprdaba de

fibronectina positiva para deteccion del parto @mas de 37 semanas.

Tabla 46.Capacidad predictiva fibronectina + — parto < &hanas

S E VVP VPN FP FN LR

37,5% 67,7% 36,4% 68,8% 32,3% 62,5% 1,16
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CURVA ROC
La Figura 31 muestra la curva ROC con el area bajo la curva@pféktimada y el
intervalo de confianza al 95% para un resultadtadeueba de fibronectina positiva en

el momento del ingreso y la existencia de un pastomenos de 37 semanas.
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Diagonal segments are produced by ties.

AUC (IC 95%): 0,526 (0,403-0,649)

Figura 31.Curva ROC fibronectina + — parto en menos de 8¥asas

5.9.3 DIFERENCIA DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA
FIBRONECTINA: DETECCION DE PACIENTES CON UN PARTO EN MENOS
DE 7 DIAS VS LAS QUE PRESENTARON UN PARTO CON MENOS DE 37
SEMANAS

Si comparamos la capacidad predictiva de la praebk fibronectina oncofetal,

para la deteccion de parto pretémino en los sitesesiete dias desde su realizacion con
respecto a la capacidad de deteccion de los pqu®gendran lugar con menos de 37
semanas, vemos que al aumentar el tiempo entealiaacion de la prueba y el momento
del parto disminuye la sensibilidad, especificidadralor predictivo negativo de la
prueba. La razén de probabilidad positiva disminig&ta disminucion de la capacidad
diagnéstica podria mejorar repitiendo la prueba afidsdel momento del ingreso de las

gestantes.



Tesis doctoral Resultadosl45

5.10 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL REGISTRO

CARDIOTOCOGRAFICO (RCTG).

5.10.1 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL RCTG PARA DETECTAR PARTO

EN MENOS DE 7 DIAS

Para valorar la capacidad diagnéstica de estdbarse dividié a las gestantes en 2
grupos, las que presentaron un parto en menosetie dins desde el ingreso y las que
parieron a partir de los siete dias. Se considereomo registros positivos aquellos en los
que se detectaba la presencia de dinamica utedguear (4 contracciones en 30 minutos u
8 en 60 minutos) de intensidad elevada. Se asigad gestantes a uno de los siguientes
subgruposTabla 47%:

Verdaderos positivos: gestantes con un test basaliyip al ingreso, que

presentaron un parto en menos de 7 dias.

e Falsos positivos: gestantes con un test basal iyams#l ingreso, que
presentaron un parto eri/ dias.

* Verdaderos negativos: gestantes con un test bagalivo al ingreso, que
presentaron un parto er/ dias.

» Falsos negativos: gestantes con un test basal iviegat ingreso, que

presentaron un parto en menos de 7 dias.

Tabla 47.Grupos de gestantes segun el RCTG y el momenpadel

REGISTRO REGISTRO TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
PARTO < 7 DIAS VP (8) FN (4) 12
PARTO>7 DIAS FP (44) VN(41) 85
TOTAL 52 45 97

No se encontr6 una asociacion estadisticamentéisigiva (p= 0,373) entre un

resultado positivo del RCTG y presentar un partmenos de 7 dias desde su realizacion.
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La Tabla 48 muestra el resumen de la capacidad predictiva dgistro

cardiotocografico positivo para la deteccion detgpan menos de 7 dias desde el ingreso
y su realizacion.

Tabla 48.Capacidad predictiva RCTG + — parto < 7 dias

S E VVP VPN FP FN LR
66,7% 48,2% 15,4% 91,1% 51,8% 33,3% 1,3
CURVA ROC

La Figura 32 muestra la curva ROC con el area bajo la curva@péstimada y el
intervalo de confianza al 95% para un resultadardesgistro cardiotocogréafico positivo

en el momento del ingreso y la existencia de umopan menos de 7 dias desde su
realizacion.
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Diagonal segments are produced by ties.

AUC (IC 95%): 0,575 (0,405-0,744)

Figura 32.Curva ROC RCTG + — parto en menos de 7 dias.
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5.10.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL RCTG PARA DETECTAR EL
PARTO PRETERMINO
Para analizar el valor del RCTG al ingreso a mégolalazo, se dividié a las
gestantes en dos grupos, las que presentaron tangoar menos de 37 semanas y las que
parieron con 37 0 mas semanas. Se realizaron udsyde paciente3ébla 49:

* Verdaderos positivos: gestantes con un RCTG posiéiv ingreso, que
presentaron un parto con menos de 37 semanastdeigps

e Falsos positivos: gestantes con un RCTG positivoinglreso, que
presentaron un parto con 37 0 mas semanas deigastac

* Verdaderos negativos: gestantes con un RCTG wegati ingreso que
presentaron un parto con 37 0 mas semanas deigastac

» Falsos negativos: gestantes con un RCTG negativimgaeso y que

presentaron un parto con menos de 37 semanas.

Tabla 49.Grupos de gestantes con parto prematuro o no ecida del RCTG

RCTG RCTG
POSITIVO NEGATIVO TOTAL
PARTO< 37 SG VP (16) FN (16) 32
PARTO>37 SG FP (36) VN(29) 65
TOTAL 52 45 97

Tampoco se hallé asociacion estadistica (p= 0,668% un resultado positivo del

registro cardiotocografico y presentar un partonemos de 37 semanas de gestacion.

La Tabla 50 muestra el resumen de la capacidad predictiva dgistro

cardiotocografico positivo para la deteccion detgpan menos de 37 semanas.
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Tabla 50.Capacidad predictiva RCTG + — parto < 37 semanas.
S E VVP VPN FP FN LR
50% 44,6% 30,8% 64,4% 55,4% 50% 0,9

CURVA ROC

La Figura 33 muestra la curva ROC con el area bajo la curva (Aékfimada y el
intervalo de confianza al 95% para un resultadardesgistro cardiotocogréafico positivo

en el momento del ingreso y la existencia de umopawn menos de 37 semanas de
gestacion.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

AUC (IC 95%): 0,527 (0,404-0,650)

Figura 33. Curva ROC RCTG + — parto en menos de 37 semanas.
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5.10.3 DIFERENCIA DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL R CTG
PARA LA DETECCION DE PACIENTES QUE PRESENTARON UN PARTO EN
MENOS DE 7 DIAS Y LAS QUE PRESENTARON UN PARTO CONMENOS DE
37 SEMANAS

Si comparamos la capacidad predictiva del RCTGa pardetecciéon de parto

pretérmino en los siguientes siete dias desdeatimaeion con respecto a la capacidad de
deteccion de los partos que tendran lugar con mdeo87 semanas, vemos que al
aumentar el tiempo entre la realizacion de la pguebl momento del parto disminuye la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo nidga de la prueba. La razén de
probabilidad positiva también disminuyo, siendo oresnla unidad para la prediccion de
un parto pretérmino de menos de 37 semanas. Eimfude este resultado un RCTG
positivo no es mas probable para el grupo de gestaon parto pretérmino de menos de
37 semanas.

5.11 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL TEST DE BISHOP
5.11.1 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA PUNTUACION EN EL TEST DE
BISHOP PARA DETECTAR UN PARTO EN MENOS DE 7 DIAS
Para valorar la capacidad predictiva de la pumbnadel test de Bishop, se dividio
a las gestantes en dos grupos, las que tenianumh@apion en el test de Bishop menor a 3

y las que tenian un Bishop mayor o igual a 3 akesg

Se analiz6 que pacientes presentaron un parto @osmde siete dias desde el
ingreso Yy las que parieron a partir de los si@e del ingreso. Se asigno a las pacientes a

uno de los siguientes subgrupdsitjla 51):

» Verdaderos positivos: gestantes con un test deoBisB al ingreso, que
presentaron un parto en menos de 7 dias.

» Falsos positivos: gestantes con un test de Bisk®ml ingreso, que
presentaron un parto er/ dias.

* Verdaderos negativos: gestantes con un test deisi3 al ingreso, que
presentaron un parto er/ dias.

» Falsos negativos: gestantes con un test de Bisl®ml<ingreso, que

presentaron un parto en menos de 7 dias.
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Tabla 51Grupos de gestantes segun el Bishop al ingresbmomento del parto

BISHOP > 3 BISHOP < 3 TOTAL
PARTO < 7 DIAS VP (10) FN (2) 12
PARTO>7 DIAS FP (23) VN(62) 85
TOTAL 33 64 97

Hallamos una asociacion estadisticamente sigtifecgp= 0,000) entre tener una
puntuacion en el Test de Bishop menor a 3 y prasemt parto en menos de 7 dias desde
la realizacion de la exploracion OR=13,48 (2,7422a},

La Tabla 52muestra el resumen de la capacidad predictivaegélde Bishop-3
para la deteccién del parto en menos de 7 diagdesdbalizacion.

Tabla 52.Capacidad predictiva BisheB — parto < 7 dias.

S E VVP VPN FP FN LR
83,3% 72,9% 30,3% 96,9% 27,1% 16,7% 3,1
CURVA ROC

La Figura 34 muestra la curva ROC con el &rea bajo la curva@pektimada y el
intervalo de confianza al 95% para una puntuacioelelest de Bishop menor a tres en

el momento del ingreso y la existencia de un pamtanenos de 7 dias.
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ROC Curve
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Figura 34. Curva ROC Bishop> 3 — parto en menos de 7 dias

5.11.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA PUNTUACION EN EL TEST DE
BISHOP PARA DETECTAR UN PARTO PRETERMINO

Para valorar el test de Bishop al ingreso a latgoaqap se dividié a las gestantes en 2
grupos, las que parieron con < de 37 semarag8y semanas de gestacidralla 53:

* Verdaderos positivos: gestantes con un Biskk® al ingreso, que
presentaron un parto con menos de 37 semanastdeigps

» Falsos positivos: gestantes con un Bish8ml ingreso, que presentaron un
parto con 37 0 mas semanas de gestacion.

* Verdaderos negativos: gestantes con un Bishop X a ingreso que
presentaron un parto con 37 0 mas semanas deigastac

* Falsos negativos: gestantes con un Bishop < a tagbkso y que

presentaron un parto con menos de 37 semanas.
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Tabla 53.Grupos de gestantes con parto prematuro o no ecida del Bishop

BISHOP > 3 BISHOP < 3 TOTAL
PARTO < 37 SG VP (18) FN (14) 32
PARTO>37 SG FP (15) VN(50) 65

TOTAL 33 64 97

También hallamos una asociacion estadisticamégméfisativa (p= 0,003) entre
tener una puntuacion en el Test de Bishop menopf@sentar un parto con menos de 37
semanas de gestacion OR=4,29 (1,73-10,60).

La Tabla 54 muestra el resumen de la capacidad predictivaegélde Bishop-3
para la deteccién del parto con menos de 37 semanas

Tabla 54.Capacidad predictiva BishtB — parto < 37 semanas.

S E VVP VPN FP FN LR
56,3% 76,9% 54,5% 78,1% 23,1% 43,8% 2,4
CURVA ROC

La Figura 33 muestra la curva ROC con el area bajo la curva@péktimada y el
intervalo de confianza al 95% para una puntuacioelelest de Bishop menor a tres en

el momento del ingreso y la existencia de un pado menos de 37 semanas de
gestacion.
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ROC Curve
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Figura 33. Curva ROC Bishop> 3 — parto en menos de 37 semanas

5.11.3 DIFERENCIA DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL T EST DE
BISHOP PARA LA DETECCION DE PACIENTES QUE PRESENTARON UN
PARTO EN MENOS DE 7 DIAS Y LAS QUE PRESENTARON UNPARTO CON
MENOS DE 37 SEMANAS

Si comparamos la capacidad predictiva del Bish@ra pa deteccion de parto

pretérmino en los siguientes siete dias desdeatimaeién con respecto a la capacidad de
deteccién de los partos que tendran lugar con mdeo87 semanas, vemos que al
aumentar el tiempo entre la realizacion de la pguebl momento del parto disminuye la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo nigay positivos de la prueba. La razon

de probabilidad positiva también disminuyé de fomercada.
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5.12 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA COMBINACION DE
UNA PRUEBA DE FIBRONECTINA POSITIVA 'Y UNA
CERVICOMETRIA INFERIOR A 25MM AL INGRESO

5.12.1 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA COMBINACION DE
FIBRONECTINA + Y CERVICOMETRIA <25MM PARA DETECTAR UN
PARTO EN MENOS DE 7 DIAS

Para valorar la capacidad predictiva de la condidmade ambas pruebas positivas se

dividio a las gestantes en dos grupos, las quartam valor positivo en ambas pruebas al
ingreso, es decir test de fibronectina positivoeyizometria inferior a 25mm y las que
tenian alguna de las dos pruebas o ambas negétgasle fibronectina negativo y cérvix
superior o igual a 25mm). Se analizé que gestgresentaron un parto en menos de siete
dias desde el ingreso y las que finalizaron léag&m a partir de los siete dias del ingreso.
Se asigno a las pacientes a uno de los siguienbgsupos Tabla 59:

* Verdaderos positivos: gestantes con ambas pruelsas/ps al ingreso, que
presentaron un parto en menos de 7 dias.

e Falsos positivos: gestantes con ambas pruebasvpssal ingreso, que
presentaron un parto er/ dias.

* Verdaderos negativos: gestantes con alguna o apnbekas negativas, que
presentaron un parto eri/ dias.

» Falsos negativos: gestantes con alguna o ambadbgsrueegativas al

ingreso, que presentaron un parto en menos das7 d

Tabla 55Grupos de gestantes segun ambas pruebas + y moheintarto

FIBRONECTINA + UNA O AMBAS

Y CERVIX <25MM PRUEBAS NEGATIVAS TOTAL
PARTO < 7 DIAS VP (6) FN (6) 12
PARTO>7 DIAS FP (6) VN(79) 85

TOTAL 12 85 97
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Existe una asociacién estadisticamente signifigafp= 0,001) entre tener un
resultado positivo en ambas pruebas y presentgratto en menos de 7 dias desde la
realizacion de la exploraciones OR=13,16 (3,24-H3,5

La Tabla 56 muestra el resumen de la capacidad predictiva dertebinacion de
una cervicometria inferior a 25mm con una pruebdild®nectina positiva, para la

deteccién del parto en menos de 7 dias.

Tabla 56.Capacidad predictiva cervicometria <25mm-+fibromecti- parto < 7 dias

S E VVP VPN FP FN LR
50% 92,9% 50% 92,9% 7,06% 50% 7,04
CURVA ROC

La Figura 34 muestra la curva ROC con el &rea bajo la curva@pektimada y el
intervalo de confianza al 95% para la combinaciénpdueba de fibronectina positiva y
cervicometria inferior a 25mm y la existencia depamto en menos de 7 dias desde su

realizacion.

ROC Curve
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AUC (IC 95%): 0,715 (0,532-0,898)
Figura 34. Curva ROC ambas pruebas positivas- parto en as/ di
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5.12.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA COMBINACION DE
FIBRONECTINA + Y CERVICOMETRIA <25MM PARA DETECTAR UN
PARTO PRETERMINO

Para valorar la combinacion de ambas pruebas a lplazo, se dividio a las
gestantes en 2 grupos, las que parieron con < derf@nas y> 37 semanas de gestacion
(Tabla 5%:

* Verdaderos positivos: gestantes con ambas pruesas/ps al ingreso, que
presentaron un parto con menos de 37 semanastdeigns

e Falsos positivos: gestantes con ambas pruebasvpssal ingreso, que
presentaron un parto con 37 0 mas semanas deigastac

* Verdaderos negativos: gestantes con una o amba&bgwunegativas al
ingreso que presentaron un parto con 37 0 mas sesna@ngestacion

« Falsos negativos: gestantes con una o ambas proebasvas al ingreso y

que presentaron un parto con menos de 37 semanas

Tabla 57 Grupos de gestantes con parto prematuro o no ecidarde ambas pruebas

FIBRONECTINA + UNA O AMBAS
Y CERVIX <25MM | pRUEBAS NEGATIVAS TOTAL
PARTO < 37 SG VP (9) FN (23) 32
PARTO> 37 SG FP (3) VN(62) 65
TOTAL 12 85 97

Existe una asociacion estadisticamente signifiadfiv 0,002) entre tener un
resultado positivo en ambas pruebas y presentpamo con menos de 37 semanas de
gestacion OR=8,09 (2,01-32,52).
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La Tabla 58 muestra el resumen de la capacidad predictiva derteinacion de
una cervicometria inferior a 25mm con una pruebdild®nectina positiva, para la

deteccion del parto en menos de 37 semanas.

Tabla 58.Capacidad predictiva cervicometria <25mm-+fibromesti- parto < 37 semanas

S E VVP VPN FP FN LR
28,1% 95,4% 75% 72,9% 4,6% 71,9% 6,1
CURVA ROC

La Figura 35 muestra la curva ROC con el &rea bajo la curva@pektimada y el
intervalo de confianza al 95% para la combinaciénpdueba de fibronectina positiva y

cevicometria inferior a 25mm y la existencia depamto con menos de 37 semanas de

gestacion.
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Figura 35Curva ROC ambas pruebas positivas- parto en €®@aisas
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Los resultados obtenidos nos muestran que cuaswnamos ambas pruebas, test
de fibronectina positivo y cervicometria <25mm,oftiene una mayor especificidad para
el prondstico del parto pretérmino con menos deevianas de gestacion, asi como una

mejoria del VPP.

Las Tablas 59 y 60nos muestran un resumen del valor predictivo diaddas
pruebas incluidas en el estudio para la detecagdundparto en menos de 7 dias desde su

realizacion y con menos de 37 semanas de gestacion.

Tabla 59. Valor predictivo para parto pretérmino en < 7%&dia las diferentes pruebas

PARTO < 7 DIAS Sensibilidad  Especificidad VPP

% % %
CERVIX < 25mm 75 75,3 30 95,5 3,0 0,751
FIBRONECTINA + 58,3 69,4 21,2 92,2 1,9 0,639
CERVIX <25mm y 50 92,9 50 92,9 7,04 0,715

FIBRONECTINA +

TEST BASAL + 66,7 48,2 15,4 91,1 1,3 0,575

BISHOP > 3 83,3 72,9 30,3 96,9 3,1 0,781

Tabla 60.Valor predictivo para parto pretéermino < 37 seasate las diferentes pruebas

PARTO < 37 Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LH+

SEMANAS % % % %

CERVIX < 25mm 53,1 80 56,7 77,6 2,7 0,666
FIBRONECTINA + 37,5 67,7 36,4 68,8 1,2 0,526
CERVIX <25mmy 28,1 95,4 75 72,9 6,1 0,618

FIBRONECTINA +

TEST BASAL + 50 44,6 30,8 64,4 0,9 0,527

BISHOP 2 3 56,3 76,9 54,5 78,1 2,4 0,666
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5.12.3 DIFERENCIA DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA
COMBINACION DE FIBRONECTINA POSITIVA Y CERVICOMETRI A < 25MM
PARA LA DETECCION DE PACIENTES CON UN PARTO EN ME NOS DE 7
DIAS Y UN PARTO CON MENOS DE 37 SEMANAS

Comparando la capacidad predictiva de ambas psyststivas, para la detecciéon

de parto pretérmino en los siguientes siete diadedsu realizaciéon con respecto a la
deteccion de los partos de menos de 37 semanaes\sre al aumentar el tiempo entre
la realizacién de la prueba y el momento del pdisminuye la sensibilidad y el valor
predictivo negativo. No obstante la especificidagilpr predictivo positivos de la prueba

mejoraron. La razon de probabilidad positiva digngdnde forma discreta (7,04 vs 6,0).

5.13 INICIO DEL PARTO

No siempre el inicio del parto en las pacientes ésfudio ingresadas fue
espontdneo. En algunos casos existieron circunagangue hicieron necesaria la

finalizacion de la gestaciéon de forma prematura.

La Tabla 61 muestra el tipo de inicio de parto en todas lasepdes y en funcion
de si el parto se produjo antes de 7 dias deddgreso 0 en 7 o mas dias desde el mismo.
Mediante el Test exacto de Fisher se determindnquexistia asociacion estadisticamente
significativa entre presentar un parto espontameo, y los dias transcurridos hasta el

alumbramiento (p=0,724).

Tabla 61.Tipo de inicio del parto

PARTO PARTO

INICIO DEL PARTO GLOBAL <7 DIAS >7 DIAS p*
n=97 n=12 n=85

Espontaneo, n (%) 73 (75,3%) 10 (83,3%) 6310, NS
No Espontaneo, n (%) 24 (24,7%) 2(16,7%) 22(25,9%)
Induccidn del parto, n (%) 18 (18,6%) 1 (8,3%) 17 (20,0%)
Cesarea electiva, n (%) 3 (3,1%) 0 (0,0%) 3 (3,5%)
Cesarea urgente, n (%) 3 (3,1%) 1(8,3%) 2 (2,4%)

*Test exacto de Fisher
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Si analizamos las causas que motivaron la inducd@rparto(Tabla 62) en las
gestantes con un parto en menos de 7 dias desugredo, solo existieron dos casos de
induccién: una se indico por la existencia de ua feuerto anteparto y la otra por rotura

prematura de membranas.

En el 25,9 % de las gestantes con un parto en A dias desde el ingreso se
realizd una induccion de parto, siendo los motin@s frecuentes de induccion la rotura
prematura de membranas y la existencia de liqumoicico tefiido. No se observaron
diferencias significativas entre induccion o no gakto en ambos grupos de estudio
(p=0.729).

Tabla 62.Causas de induccion del parto

INDUCCION GLOBAL PARTO PARTO

n=97 <7 DIAS >7 DIAS

n=12 n=85

Hiperdatia, n (%) 1(1,0%) 0 (0,0%) 1(1,2%)
RPM, n (%) 6 (6,2%) 1 (8,3%) 5 (5,9%)
Feto muerto anteparto, n (%) 2 (2,1%) 1(8,3%) 1(1,2%)
LA tefiido, n (%) 5 (5,2%) 0 (0,0%) 5 (5,9%)
Polhidramnios, n (%) 1(1,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%)
Oligoamnios, n (%) 1(1,0%) 0 (0,0%) 1(1,2%)
CIR, n (%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (1,2%)

Otras, n (%) 5 (5,2%) 0 (0,0%) 5 (5,9%)
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5.14 TIEMPO ENTRE EL INGRESO Y EL PARTO

La media global de dias entre el ingreso de latages y el parto fue de 49,23 dias
+ 29,19.

En el grupo de gestantes con un parto en menosdiess tlesde el ingreso la media
fue de 2,17 dias +2,37 y en el grupo con un partd e mas dias desde el ingreso la media
fue de 55,87 dias +24,74. Las diferencias entreoandrupos fueron estadisticamente
significativas, (T de Student p< 0,00Ejqura 36).
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Figura 36. Dias desde el ingreso hasta el parto

5.14.1 DIAS DE INGRESO DE LAS GESTANTES

La media de dias de ingreso en las gestantestddi@geniendo en cuenta el tiempo
desde el ingreso hasta el alta por resolucionpsbdio de parto pretérmino o si se produjo
el parto, hasta que la gestante baj6 a la saldataaion fue de 3,20+3,31 dias. El rango de
estancia oscil6 desde un minimo de 1 dia de ingresoméaximo de 24 dias.
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5.15 EDAD GESTACIONAL
5. 15.1EDAD GESTACIONAL AL INGRESO
La edad gestacional media al ingreso de las gestald estudio fue de 30,10+2,73

semanas. El rango de edad de gestacion al ingsedd de 24 semanas a las 34 semanas.

Si lo analizamos en funcién del momento del pdes,pacientes con un parto en
menos de 7 dias desde el ingreso presentaron @thgestacional media al ingreso de
31,42+2,19 dias y las gestantes con un parto & parZ o mas dias desde el ingreso una
media de 29,92+2,75 dias. Estas diferencias nmriuestadisticamente significativas con
una p = 0,072Kiguras 37-38)

34—
32
30

28—

SGingreso

24 -

T T
<7 DIAS >=7 DIAS
sietedias

Figura 37. Edad gestacional al ingreso en relacién con eldgparto
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Figura 38. Edad gestacional al ingreso.

5.15.2EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO

La edad gestacional media en el momento del pagtdodna global fue de
37,07+3,14 dias. En el grupo de gestantes con o @a menos de 7 dias desde el ingreso
la media de edad gestacional al nacimiento fue1dé532,34 dias y en el grupo con un
parto en 7 o mas dias desde el ingreso de 37,8RiHak. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas con una p < 0(0@st de U de Mann-WhitnefBigura 39).
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Figura 39Edad gestacional en el momento del parto
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5.16 TIPO DE PARTO
Investigamos la via de parto en las pacientes steld®. De forma global, 70
gestantes (72,2%) presentaron un parto eutocitd,se les realizé una ventosa (10,3%), a

6 un forceps (6,2%) y a 11 pacientes una cesaleadd).

También analizamos el tipo de parto en funciontidehpo transcurrido desde el

ingreso. Lalrabla 63muestran las diferencias entre los 2 grupos damgfes.

Mediante el test de Chi cuadrado no se observaiferedcias significativas en

presentar un parto eutocico o no en relacion al emvondel parto (p=0,069).

Tabla 63.Via y tipo de parto segun el tiempo transcurridsd® la hospitalizacion por APP.

PARTO GLOBAL PARTO < 7 DIAS PARTO > 7 DIAS
n=97 n=12 n=85
Eutdcico, n (%) 70 (72,2%) 7 (58,3%) 63 (74,1%)
Ventosa, n (%) 10 (10,3%) 1 (8,3%) 9 (10,6%)
Forceps, n (%) 6 (6,2%) 0 (0,0%) 6 (7,1%)
Cesarea, n (%) 11 (11,3%) 4 (33,3%) 7 (8,2%)

La principal indicacion de ceséarea fue la malposidetal. Esta indicacion se dio

en 5 de los 11 casos (45,4%), en los que realigama cesarea.

La segunda causa de cesarea fue el riesgo de pélgliienestar fetal, en 3 de los
11 casos (27,3%). Les siguieron en frecuencia léeraaiones placentarias y las

malformaciones fetales entre otras indicacionesTdlala 64 muestra las indicaciones de

cesarea
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Tabla 64. Indicaciones de cesarea

INDICACIONES GLOBAL PARTO<7DIAS PARTO >7 DIAS
n=97 n=12 n=85
Malposicion fetal, n (%) 5 (45,4%) 2 (50%) 2 (28,6%)
RPBF, n (%) 3 (27,3%) 2 (50%) 2 (28,6%)
Alteraciones placentarias, n (%) 2 (18,2%) 0 (0%) 2 (28,6%)
Malformaciones fetales, n (%) 1 (9,1 %) 0 (0%) 1 (14,2%)

RPBF: riesgo de pérdida del bienestar fetal

El porcentaje de cesareas en las gestantes quenfan@s un parto en menos de 7
dias desde su ingreso fue del 33,3% (4 casos gestantes), mayor que en las pacientes
con un parto en 7 o mas dias desde el ingresold@% (7 casos en 85 gestantes). Las
diferencias fueron estadisticamente significato@s una p= 0,028.

5.17 CARACTERISTICAS FETALES AL NACIMIENTO

5.17.1 SEXO FETAL

El sexo fetal en las pacientes del estudio seillisth de la siguiente forma: 62
varones (63,9%) y 35 mujeres (36,1%).

En el grupo que presentd un parto en menos des/ddisde el ingreso, 6 fetos
fueron varones (50,0%) y en el grupo con un part@ e mas dias desde el ingreso fueron
varones 56 fetos (65,9%). Estas diferencias nmfuestadisticamente significativas con
una p = 0,341Test exacto de Fisher).

5.17.2 PESO FETAL
El peso fetal global al nacimiento oscilo de 546gya de peso minimo a

4.340gramos de maximo, con una media de 2.818+693,8
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La media de peso al nacimiento en las gestantesicgrarto en menos de 7 dias
desde su ingreso fue de 1.710+£549,9 gr. y en lssgges con un parto en 7 0 mas dias
desde el ingreso fue de 2.974,42+557,12gr. Estéedcias fueron estadisticamente
significativas, p <0,00{Test T de Student)a Figura 40 muestra el peso fetal en funcién
del momento del parto.
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Figura 40. Parto < 37 semanas en relacion con cervicometria

5.17.3 PUNTUACION EN EL TEST DE APGAR AL MINUTO

La puntuacion global media del test de Apgar, alutd de vida fue de 8,33+1,84.
En las gestantes con un parto en menos de 7 dide deingreso la media de la puntuacion
en el test de Apgar fue 7,0£3,02, mas baja queddianobtenida en los fetos que nacieron
en 7 o mas dias desde el ingreso, con una med®Hael,55, estas diferencias no llegaron
a presentar significacion estadistica. (p=0,067)

5.17.4 PUNTUACION EN EL TEST DE APGAR A LOS 5 MINUTOS

La puntuacion media del test de Apgar, a los Sutosde vida fue de 9,49+1,58. En
las gestantes con un parto en menos de 7 dias desadgeso la media fue 8,75+2,80, mas
baja que la obtenida en los fetos que nacieron emmas dias desde el ingreso, con una
media de 9,60+1,31, estas diferencias si fueroadisticamente significativas, p=0,019.
(Test de U de Mann-Whitney).
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5. 18 MADURACION PULMONAR FETAL

Aunque no estd demostrada la eficacia de los agjetdeoliticos para la
disminucién de la tasa de prematuridad, estos f@maueden permitir en algunas
ocasiones retrasar el parto el tiempo suficientea pgue sea posible realizar una

maduraciéon pulmonar fetal con corticoides.

En nuestro centro el farmaco administrado en téaksasos para la realizacién de
una maduracion pulmonar fetal fueflanetasona, con una dosis de 24 mg repartidos en 2

administraciones de 12 mg via intramuscular cadao?4s.

De las 97 pacientes incluidas en el estudio, s#imnaduracion pulmonar fetal al
ingreso en 94 gestantes (96,9%). Unicamente nmisi® ieste tratamiento en 3 casos,
siendo todos ellos fetos con una edad gestaciopakrier a las 34 semanas, en las que no
se consider6 indicado segun el Protocolo de la ashide Alto Riesgo Obstétrico de

nuestro centro.

En todos los casos en los que el parto se produjp @ mas dias desde el ingreso
fue posible realizar una maduracién pulmonar cotapken 6 de las 12 gestantes (50,0%)
gue presentaron un parto en menos de 7 dias ddsigreso, solo fue posible la
administracion de 1 dosis de corticoide.

5.19 COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA PREMATURIDAD

Tras el nacimiento, algunos fetos presentaron doagibnes como sindrome de
dificultad respiratoria, sepsis o procesos infemms) anemia severa que precisé transfusion
o persistencia del ductus.

Las complicaciones asociadas a la prematuridacriuerayores en el grupo de
pacientes con un parto en menos de 7 dias desugedo, (p < 0,001). Este hallazgo podria
estar justificado por la menor edad gestacionaheimiento en el grupo de pacientes con un
parto en menos de 7 dias desde el ingreso, yagueinplicaciones estudiadas guardan una
estrecha relacion con la prematuridad.Tladla 65muestra las complicaciones fetales, (un

mismo feto puede tener mas de una complicacion).
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Tabla 65. Complicaciones tras el nacimiento en los reciéidos del estudio.

COMPLICACIONES GLOBAL PARTO PARTO
n=97 < 7 DIAS >7 DIAS
n=12 n=85
SDR, n (%) 7 (58,4%) 5 (62,5%) 2 (50%)
Sepsis-infeccion, n (%) 3 (25%) 2 (25%) 1 (25%)
Anemia severa, n (%) 1(8,3%) 0 (0%) 1 (25%)
Persistencia del ductus, n (%) 1(8,3%) 1 (12,5%) 0 (0%)

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria

5.20 INGRESOS EN UCI NEONATAL

La necesidad de ingreso en UCI neonatal fue tanguiparior en el grupo de nacidos

en menos de 7 dias desde el ingreso en planta dedtantessigura 41.

El 50,0% del grupo de nacidos en menos de 7 disdeds ingreso precisé ingreso
en UCI frente el 3,5% de los nacidos en 7 o mas désde el ingreso. Estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p=< 0,001).
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Figura 41 Ingreso en UCI




Tesis doctoral Resultadosl69

5.21 MORTALIDAD PERINATAL

Se produjeron 3 casos de muerte perinatal (3,1%) grupo con un parto en menos
de 7 dias desde el ingreso. Solo existi6 un casmukrte fetal (9,1%), que se produjo

anteparto.

En el grupo de gestantes en las que transcurriecomas dias desde el ingreso hasta
el parto, existieron 2 casos de mortalidad perir{@t8%), uno de ellos anteparto y otro por

dificultad respiratoria severa, en un feto de 38a®as de gestacion.

5.22 COSTES ASOCIADOS AL PROCESO

Para conocer el coste economico de la asistenoimlgh las gestantes del estudio,
calculamos el coste de la asistencia en urgergiasste del total de los dias de ingreso en
planta, el coste del tratamiento que recibié cafaagte y el coste global de todo el proceso.

No cuantificamos algunos gastos como el coste deegografia transvaginal para
medir el cérvix, o el coste de las pruebas comphtanias realizadas como hemograma,
estudio preoperatorio o de coagulacion, sedimeatoritha, urocultivo y cultivo del exudado

vaginal.

Calculamos el coste de la visita de Urgencias yadeospitalizacion en planta en
funcién de las tarifas proporcionadas por nuestrdro, basadas en la Resolucion de 2 de
Abril de 2004, de la Direccién Gerencia del Sexrvidragonés de Salud, sobre revision de
las tarifas a aplicar por la prestacion de sersisanitarios a terceros obligados al pago o a
usuarios sin derecho a asistencia sanitaria deetpuritlad Social en la Comunidad
Auténoma de Aragon. Segun estas tarifas el costa deita de Urgencias tiene un importe
de 99,78€ y la hospitalizacion en planta 380,6&€i@k.

5.22.1 COSTE DE LA ASISTENCIA EN URGENCIAS

El coste de la asistencia en urgencias, excluydasigoruebas complementarias
analiticas, fue el mismo para todas las gestad%92 €. Este precio incluye la visita a
urgencias, con un precio establecido de 99,78€pyuaba de la fibronectina con un precio
de 23,77 €.
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5.22.2 COSTE DEL INGRESO EN PLANTA

El coste global del ingreso en planta de las gestaine de 1216,57+1251,3 € de
media. El rango de coste por ingreso oscilé6 desdgasto minimo de 380,67 € a un gasto
maximo por paciente de 9136,08 €. Si lo desglosaemoos dos grupos de estudio, las
gestantes con un parto en menos de 7 dias desugeaedo presentaron un gasto medio por
el ingreso en planta de 888,23+749,72 € y las gstacon un parto en 7 o0 mas dias desde
el ingreso de 1262,93+1303,17 €. Estas diferenmasieron estadisticamente significativas
(p=0.116).

5.22.3 COSTE DEL TRATAMIENTO APLICADO

El coste global medio de la suma de tratamientosrastrados a las gestantes fue de
411+686,27 €. El rango de coste por tratamientdsiesde un minimo de 0,20 € a un
maximo de 4975,06 €.

Realizando el desglose por grupos de estudio gsisigtes con un parto en menos de
7 dias desde el ingreso presentaron un gasto rdedid0,15+322,5 € y las gestantes con un
parto en 7 o mas dias desde el ingreso de 392,244 Z. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas, (p=0,179).

5.22.4 COSTE GLOBAL DEL PROCESO

El coste medio global de la totalidad del proc&sduyendo la visita a urgencias, el
ingreso en planta y el tratamiento aplicado fueld®3,49+1839,27 €. El rango de costes
oscilé desde un gasto minimo de 506,8 € a un magern4.237,06 €.

Diferenciando los costes por grupos de estudiogdgsantes con un parto en menos
de 7 dias desde el ingreso presentaron un gadbalgitedio de 1554,30 +874,34 € y las
gestantes con un parto en 7 o0 mas dias desde mdsind 781,62+1938,97 €. Estas
diferencias no fueron estadisticamente signifieati{p= 0,841). No se valoraron los gastos
asociados a la necesidad de ingreso en UCI neodatdbs fetos procedentes de las
gestantes del estudio. Dabla 66 muestra un resumen de los diferentes costes degcid

proceso.
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Tabla 66.Costes asociados al proceso

COSTES GLOBAL PARTO
n=97 <7 DIAS
n=12
Visita urgencias 123,92€ 123,92€
Ingreso* 1216,57+1251  888,23+749,72
Tratamiento* 411+686 540,15+322,5

Coste global* 1753,49+1839 1554,30 +874,34

* Media + DT

PARTO p
>7 DIAS
n=85
123,92€
1262,93+1303,17 NS (0,116)
392,77+722,44 NS (0,179)

1781,62+1938,97 NS (0,841)
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DISCUSION
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6.1 LIMITACIONES Y SESGOS DEL ESTUDIO

La finalidad de los estudios clinico-epidemiologics la de poner de manifiesto
la existencia de asociaciones entre diferentesablas. Esta asociacion puede existir
realmente, pero también podria ser producto del, daapresencia de sesgos 0 la

existencia de variables de confusin

Una de las aplicaciones de la estadistica es hafmencias a poblaciones, a
partir de muestras. En la realizacion de este pms&mpre existe el riesgo de error 0
imprecision, debidos al azar o a la variabilidadidgica del fendmeno a estudiar. La

carencia de error aleatorio debido al azar se @oomo precision.

Al aumentar el tamafio muestral aumenta la precid@restudio y por tanto la
variabilidad atribuible al azar disminuye. La pdgilad de error, siempre que no
existan sesgos 0 variables de confusion, se catigentando el tamafio de la muestra,
pero ello no siempre es posible. En cualquier edsmpel del azar debe ser siempre
contemplado, evaluado y medido, realizando pruatmship6tesis y construyendo
intervalos de confianza para conocer la precis®muestra estimacion dentro de una

seguridad previamente definida.

La significacion estadistica entre dos variablepedde de dos componentes

fundamentales:

» El primero es la magnitud de la diferencia a medignto mas grande es
la diferencia entre dos variables, mas facil es aitrar que esta

diferencia es significativa.

* El segundo componente es el tamafio muestral: cumayor sea, mas
facil es detectar las diferencias. Hay que tenecuamta que cualquier
diferencia puede ser estadisticamente significativase dispone de

suficiente nimero de pacient&s
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6.1.1 TAMANO MUESTRAL
Uno de los propédsitos de esta investigacion ha kidde analizar una muestra
representativa de la poblacion controlada en muestedio, con dos objetivos

fundamentales:

* En primer lugar, para poder extraer inferenciaslgmnales validas de los

resultados obtenidos en las muestras del estudio.

*En segundo lugar, para conocer las caracteristgagdemiologicas de las
gestantes atendidas en nuestro hospital y la incidede prematuridad y de
resultados adversos obstétricos y perinatales amgi Esto nos llevo a limitar
la seleccion de pacientes a aquellas que fueroresadas via urgencias de
maternidad, por amenaza de parto pretérmino y igaéizaron la gestacion en
nuestro centro (el Hospital Universitario Migueh8s de Zaragoza).

Las muestras hospitalarias aportan gran fiabilicegpecto a los datos que se
manejan, pero presentan el inconveniente de gpeséden de un Unico centro, como

en nuestra investigacion, el nimero de casos merdeas escaso.

Si se utilizan por el contrario datos multicéntsices posible que los instrumentos

de medida no sean idénticos y la comparacion dermtas resulte dificil.

En laTabla 67 se describen los tamafios muestrales de algunéss deabajos
significativos existentes acerca de la capacidadiptiva de la prueba de la fibronectina
oncofetal y la medida de la longitud cervical parografia transvaginal como
predictores de parto pretérmino.

Somos conscientes de que el tamafio muestral deesistdio es inferior al de
otros trabajos, limitando su poder estadistico.ngdestro trabajo hemos buscado una
seleccién mas rigurosa de pacientes para inteatdrotar mejor los potenciales sesgos

y variables de confusion.
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Tabla 67. Tamafos muestrales de estudios similares al nuestro

AUTOR ANO ORIGEN MUESTRAL N° GESTANTES
Lockwood® 1991 Hospitalario- No multicéntrico 117
Inglis**’ 1994 Hospitalario-No multicéntrico 38
lamg®® 1995 Hospitalario-No multicéntrico 192
Bartnicki®’ 1996 Hospitalario-Multicéntrico 112
Peacemali 1997 Hospitalario-No multicéntrico 763
Romerd® 2005 Hospitalario-No multicéntrico 215
Audiberts® 2010 Hospitalario-No multicéntrico 71
Stoniadid®® 2010 Hospitalario-No multicéntrico 122

La muestra de pacientes seleccionadas para eli@stmdido constituida a partir
de todas las pacientes con clinica de amenaza rie p@término, que precisaron
ingreso hospitalario en nuestro centro desde ededr®010 hasta enero del 2011.

Tras aplicar los criterios de seleccion, la poldiacde estudio se redujo a 97
gestantes. Se excluyeron aquellas gestantes gsenpaeon: dilatacion cervical 3cm,
las portadoras de cerclaje cervical, rotura preraale membranas concomitante,
gestaciones multiples, placenta previa y cuandimddizacion de gestacion fue en otros

centros hospitalarios.

Uno de los objetivos de la aplicacion de critedesexclusion rigurosos fue la de
descartar cualquier etiologia que pudiera expliehrincremento del riesgo de

prematuridad.

Se excluyeron a las gestantes con dinAmica reguiara dilatacién cervicat
3cm por considerar en estos casos que el partoneraente, de hecho todas las
gestantes que llegaron con estas condiciones aaiagelde nuestro centro, en el periodo

de estudio, presentaron un parto en las siguidtésras.
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También eliminamos a las pacientes portadoras deetaiaje cervical, tanto si
este fue electivo por antecedentes obstétricosdastbles o por un acortamiento de la
longitud cervical determinada por ecografia coms ¢erclajes de emergencia. La
probabilidad de presentar un parto pretérmino émseagestantes es mayor que el de la

poblacién general, al tratarse de un factor dgoi@sdependiente.

Se decidié excluir a las gestantes con una rottegengitura de membranas por
presentar un riesgo incrementado de prematuridadqye en muchas de estas
gestaciones existen factores infecciosos implicaéws los casos en los que no se
detecta la presencia de corioamnionitis al ingesiurante la estancia hospitalaria, en
nuestro centro, la gestacion se finaliza de forlaetiga en la semana 34 de gestacion.
Muchas veces la existencia de una infeccion irgramd a pesar de la profilaxis
antibiética asociada o la presencia de dindmicapal®o resistente al tratamiento
tocolitico, hacen que el parto se produzca inchuges de esa fecha.

Las gestaciones multiples tampoco se incluyeresrgpardar una intima relaciéon
con la prematuridad, siendo la incidencia de pattosmenos de 32 semanas de 2 a 5
veces superior en las gestaciones bicorialesdyal® veces superior en las gestaciones

monocoriales, con respecto a las gestaciones unicas

La presencia de placenta previa se considerérioritee exclusion, por estar
asociado, en muchos casos, a la existencia dedegssde metrorragia del 3° trimestre

que pueden condicionar la finalizacion de la gédtade forma precoz.

El periodo de tiempo considerado para incluirsagastantes en el estudio fue:
todos los casos de amenaza de parto pretérminprguisaron ingreso hospitalario en
nuestro centro desde enero del 2010 hasta enek0 el

Se eligio este afo, por ser en enero del 2010dcuae comenzd a aplicar un
protocolo en cuanto a la metodologia asistencidslgestantes con clinica de amenaza
de parto pretérmino, que acudian para ser valoradasestro servicio de urgencias.
Este intervalo de tiempo, (un afo), se considefiGiente para obtener una muestra de
un tamafio adecuado que permitiera la realizaciorcaieparaciones e inferencias

estadisticas.
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Se realiz6 un seguimiento de las pacientes indassdurante ese periodo hasta
el momento del parto, para conocer las semangestacion de los recién nacidos asi
como la evolucion posterior de los mismos. Al serperiodo de tiempo proximo se
garantizaba una mayor accesibilidad a las histatiagas, evitando la posible pérdida

de informacion y minimizando el porcentaje de arokiextraviados.

Se excluyeron doce gestantes por no presentaracto pn nuestro centro,
motivado en unos casos por un traslado de domigika otros casos por el deseo de

controlar su embarazo en un centro privado.

Aunque tras aplicar los criterios de seleccionnéinero final de pacientes
incluidas en el estudio fue ligeramente menor &imeslo inicialmente, el tamafo
muestral seguia siendo suficiente para realizarinlgestigacion. Los resultados
obtenidos y su significaciéon estadistica corrobdaavalidez de la muestra poblacional

elegida.

6.1.2METODOS PARA CONTROLAR LOS POSIBLES SESGOS
Los sesgos se refieren a fuentes de error sisteredfue pueden afectar los
resultados del estudio. Si no se controlan de foaskcuada pueden hacer que el

estudio sea imposible de interpretar y que no esile extraer inferencias validas.

SESGO DE SELECCION

En la bibliografia revisada se ha comprobado quenechos de los estudios se
analizan areas geograficas distintas con protoatifesentes de control gestacional y
meétodos no homogéneos de recogida de datos. Histdtdila posterior generalizacion
de la informacion recogida y disminuye la valideteena de los estudios. Ademas los
resultados de un estudio de estas caracteristicEiep estar sesgados en cuanto a su
origen poblacional por diferentes factores com@i#a, nivel socio-econdémico, etc.

En nuestra investigacion hemos seleccionado mgedtraoblacion controlada en
nuestro centro, el HUMS, para que las caractesstpidemiologicas de estas pacientes
fueran representativas de la poblacion gestantelidi® en este hospital.
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Tras revisar la bibliografia en relacion con nuesstudio, cada autor utiliza unos

criterios de seleccion aleatorios.

Los criterios de inclusion mas ampliamente adm#idoeron: gestantes con
sintomatologia clinica de amenaza de parto pretérncomprendidas entre las 24 y 34
semanas de gestacion, gestaciones Unicas cornvied@sy por motivos de recogida de
informacion, que finalicen la gestacion en un osuoentros determinados, en funcion

de si el estudio es multicéntrico o°fd®>107:117

Los criterios de exclusibn mas utilizados fueras bfestaciones mdltiples, los
casos en los que también existia una rotura premdeumembranas, pacientes con una
dilatacion superior a tres centimetros, pacientesagoras de cerclaje cervical, placenta
previa, abruptio de placenta, restriccion severh alecimiento intrauterino fetal,
preeclampsia y los casos en los que habia unaatidit médica para finalizar el parto
antes de las 34 semanas de gest&tiomn,

En nuestra investigacion hemos utilizado critedesinclusion y exclusion muy
similares a los recogidos en la literafdfaestos criterios han sido estrictos y bien
definidos, para evitar posibles factores de confugila pérdida de informacion acerca

de los resultados materno-fetales.

SESGO DE INFORMACION

En muchos de los trabajos revisados, los datoslesidn a las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion de estudio, el@gesstacional y las complicaciones
materno-fetales suelen obtenerse a partir de bdsedatos 6 mediante encuesta

telefénica.

Los medios informaticos hacen posible centralizaririformacion y utilizar
muestras de gran tamafo. Sin embargo, el propdsitas bases de datos informaticas
suele ser administrativa y en ocasiones son cawlkasl por personal no médico,

pudiendo perder validez debido a los frecuentesesrde informacion.
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En este trabajo se ha realizado un exhaustivoiestieda historia clinica de cada
paciente por un mismo investigador. De esta magdgtamos fuentes externas de error
en la interpretacion o transcripcion de datos ypseo recabar toda la informacion

deseada de forma detallada.

Elaboramos una hoja de recogida de datos parapemilente, donde constaban el
nombre, nimero de historia clinica, edad de lagoéej paridad, tipo de gestacion,
antecedentes de riesgo perinatal (sociodemografinédicos y reproductivos), todos
los datos acerca del curso de la gestacion, aso danpresencia o no de procesos

infecciosos.

Recogimos los datos de la asistencia en urgencias yesultados de las pruebas
realizadas. También recogimos los datos en relamdnel ingreso que consideramos
importantes para el estudio. Los datos del partcada paciente, asi como la evolucion
neonatal fueron recogidos en un formulario espeEifente disefiado con esa finalidad,
para disponer de todos los datos necesarios ermomlento del andlisis estadistico.
También se registraron los costes de la asistemgdica materna derivados del

proceso.

En este estudio nos enfrentamos al problema delaguexploraciones de las
pacientes en urgencias, no siempre las iba a aealin mismo explorador. Las
exploraciones fueron realizadas por un grupo elevdel personas, los adjuntos de
urgencias de maternidad, los médicos internosepted, siempre supervisados por un
meédico adjunto y los médicos adjuntos de guardsta Hiversidad de exploradores nos

planteo el problema de la posible subjetividadviaial.

Para conseguir una interpretacion de las difereptesbas diagnosticas o mas
homogénea posible, se especifico claramente, datasciar el estudio, como se debian
realizar las diferentes exploraciones. Se efectuaemniones con todo el personal
implicado en la aplicacion del protocolo para ed#fmee como cumplimentar los
formularios disefiados para el estudio. Tambiénraosimos en varias ocasiones para
concretar el modo de realizar la cervicometria yptaeba de la fibronectina. La
finalidad de las reuniones fue la de instruir alspeal de urgencias para una correcta

aplicacion del protocolo.
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Para realizar la prueba de la fibronectina oncbfetautilizé el Quik Check fFN
de Adeza Biomedicdl en todos los casos. La técnica se realiz sigoidéos pasos
especificados en el apartado de material y métopla®, que todas las muestras se
recogieran de una forma homogénea. Los resultaglda grueba se interpretaron en
funcién de lo expuesto también en el apartado dirmahy métodos, para que no
existieran errores o subjetividad a la hora deraalias tiras reactivas.

Para intentar reducir al minimo la variabilidadenobservador, se establecieron
unas instrucciones para medir la longitud cervieastas se detallan también en el

apartado de material y métodos.

La valoracion del estado cervical, realizado mddiatacto vaginal, es mas
subjetiva y podia presentar una gran variabilidatieelos distintos facultativos que
realizaran dicha exploracion. Para obtener unrvalomérico que nos facilitara el

estudio de esta variable, decidimos utilizar €l desBishop.

En cuanto a la interpretacion de la dindmica ugerirmediante el registro
cardiotocogréfico, para disminuir la subjetividag la posibilidad de interpretacion
heterogénea se debian registrar una serie de @aodntomo la presencia o no de
contracciones asi como la frecuencia y la intedlsida las mismas. Todos los test
basales fueron revisados tras el ingreso por umamisvestigador que se encargé de

valorarlos.

SESGO DE CONFUSION

Con el fin de comprobar si existian diferenciadasncaracteristicas maternas, se
dividio a las 97 gestantes del estudio en dos grulas que presentaron un parto en
menos de siete dias desde el ingreso en plangs qule parieron a partir de siete dias
desde el ingreso. Utilizamos este punto de cortgual que referencian otros autores

f*y Di Renzo y coft.

como Ramirez y caf* Romero y co
No existieron diferencias significativas en los dgsipos en cuanto a edad
materna, semanas de gestacion al ingreso, poreatgajuliparidad, tipo de gestacion,

habito tabaquico y consumo de alcohol o drogas.
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En relacién con los antecedentes reproductivosadephcientes no existieron
diferencias estadisticamente significativas en twuarla existencia de cesarea anterior,
cirugia uterina previa, malformaciones uterinasl argecedente de parto prematuro.
Este resultado no concuerda con la revision bibdibca realizada acerca de los factores
de riesgo de prematuridad, donde la existencialdmseorial médico de un parto
pretémino previo, es uno de los factores de ri@sge importantes para presentar un

nuevo parto prematutd.

6.2ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
6.2.1 EPIDEMIOLOGIA - FACTORES DE RIESGO DE PREMATU RIDAD

El nUmero de partos, en el afio 2010, en el queazd el estudio fue de 4.470,

con un porcentaje de prematuridad de 9,77%.

A pesar de las mejoras socio-sanitarias y de lesaes cientificos, no se ha
conseguido disminuir de forma significativa el poraje de parto pretérmino y en la
mayoria de paises la tasa continua ascendiendow&stro centro el porcentaje de
prematuridad del afio 2003 fue del 5,89%, situandosa 9,12% en el 2011.

En cuanto a las caracteristicas generales de ¢&npes incluidas en el estudio, la
edad media de las gestantes se situ6 en torno30lagos y la gran mayoria (97,9%)
present6 una gestacion espontéanea. El 60,8% eligranas y el 40,2% primigestas. En
Espafia y mas concretamente en nuestra comunidashoad, ha existido una
importante caida del indice de natalidad y de da tde fecundidad en las dos ultimas

décadas.

FACTORES DE RIESGO DE PREMATURIDAD:

- EDAD MATERNA

La prematuridad se asocia fundamentalmente a Edesdextremas, menores de
20 afios 0o mayores de 85'®2 En nuestro estudio la edad media de las gestantes
incluidas fue de 30,04+4,79 afios y no se observalifarencias estadisticamente
significativas entre las edades maternas del gcopoun parto en menos de siete dias

desde el ingreso y el resto de gestantes.
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- ENFERMEDADES MATERNAS

Existen algunas patologias médicas que se hanadsocon un incremento del
riesgo de prematuridd@>*®*Tras revisar los datos obtenidos en la historiaica| la
mayor parte de las pacientes incluidas en nuesttali® no presentaron antecedentes
médicos de interés y no se observaron diferenciglisticamente significativas entre

el grupo con un parto en menos de siete dias @édsugreso y el resto de gestantes.

- ALTERACIONES UTERINAS
Hay estudios que sugieren que la presencia deacibees uterind®, bien
congénitas o secundarias a una cirugia previa p@dtar relacionada con una mayor

incidencia de prematuridad.

En las pacientes de nuestro estudio, en cuantceridtencia del antecedente de
cesarea anterior, cirugia uterina previa o malferores uterinas, no se apreciaron
diferencias significativas entre el grupo de paeigrcon parto en menos de siete dias
desde el ingreso con respecto a las que presentanparto en siete 0 mas dias desde el

ingreso.

- SEXO FETAL

Algunos trabajos describen la existencia de mésnes entre los fetos nacidos
de forma prematura. Klein y ctt}, realizaron un estudio para conocer la influedeia
sexo fetal en gestaciones gemelares bicorialesn&speEas en el riesgo de prematuridad
y hallaron, tras comprobar que las caracteristizssmles eran similares en todos los
grupos, que las mujeres con uno o dos varonesnpaese un parto antes de las 34
semanas de forma significativamente superior gpéasentes en las que ambos fetos
eran femeninos, 48% (23/48) and 43% (19/44) vs 2U%3), p = 0,04.

Otros estudios en gestaciones simples como ekaglalipor Melamed y cof?
con 66.387 fetos procedentes de partos en un hbsgitiario, entre los afios 1995 y
2006, también encontré una mayor incidencia de anendad entre los fetos varones,
fundamentalmente atribuible a la mayor inciden@aud inicio espontaneo de parto y

rotura prematura de membranas en este grupo.
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En nuestro trabajo el sexo fetal se distribuyGadgiduiente forma: 63,9% varones
y 36,08% mujeres. No existieron diferencias est@dimente significativas con
respecto al nimero de varones en el grupo querpéese parto en menos de siete dias

desde el ingreso con respecto al grupo con un parsiete o0 mas dias desde el ingreso.

- ANTECEDENTE DE PARTO PRETERMINO PREVIO
Es uno de los factores de riesgo mas importantes grasentar un nuevo parto
prematuro, con un riesgo relativo cinco veces sapest las mujeres sin estos

antecedenté®,

Morgan-Ortiz y col®®, en un estudio publicado en 2010, hallaron ureinento
del riesgo elevado de parto pretérmino en mujevasestos antecedentéSR: 9,33; IC
95%: 2-59,1; p = 0,0006).

Estos hallazgos coinciden con losRlehs® y Tsoit®’, sugiriendo que la historia
de un parto pretérmino previo puede servir paratifiear a un grupo de pacientes con
predisposicién genética para esta complicd€fdf®.

En nuestro estudio encontramos diferencias enidelaal antecedente de parto
prematuro, presente en el 25% de las pacientesrcparto en menos de 7 dias desde el
ingreso y en el 5,9% de las pacientes con parté éias 0 mas desde su ingreso, no
obstante estas diferencias no fueron estadistidanségnificativas, posiblemente por

tener un tamafo muestral pequeiio.

- HABITOS TOXICOS

El tabaco es un factor de riesgo reconocido de geidad®® '’

el riesgo

incrementa con el nimero de cigarrillos consum®kgin Steéf', una de las posibles
intervenciones a nivel de salud publica, para taremisminuir la incidencia de
prematuridad podria ser la de la intentar dismiralirhabito tabaquico entre las

gestantes.

La SEGO en su protocolo de “Consulta preconcepti@awualizado en 2010,
aconseja el abandono del tabaco tanto de la mojooade su pareja, ofreciendo

medidas de apoyo a ambos, con un nivel de evidédmgigrado de recomendacion A.
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En nuestro estudio nos llamé la atencién la elevadaidencia de gestantes
fumadoras, un 20,6% de las pacientes historiagéasnocié ser consumidora habitual
de tabaco durante la gestacion. A pesar de esidenuia elevada, no existieron
diferencias significativas con respecto al consumeotabaco entre los grupos de
gestantes con un parto en menos de siete dias éléadeeso y el resto. Estos hallazgos
podrian estar justificados porque la mayoria ddagéss fumadoras consumian un

namero escaso de cigarrillos al dia.

El consumo de tabaco coincidiendo con la gestas®meconoce en la actualidad
como un factor de riesgo para el curso del embaelzoarto y para el recién nacido.
Numerosos estudios epidemiolégitd$*?efectuados durante los ultimos 40 afios, han
puesto de manifiesto que el tabaquismo materndaaédcrecimiento fetal, los hijos de
madres fumadoras pesan al nacer un promedio de&2b0g menos que aquellos cuyas

madres no fuman durante el embarazo.

Esta demostrado que el tabaguismo materno originaumento de los abortos
espontaneos, nacimientos prematuros y mayor nuoheroomplicaciones durante el
embarazo y el partt’. A través de estas dos ultimas complicacionesbelquismo de
la gestante fumadora provoca un incremento dajoiele pérdida del feto, en especial
en el caso de embarazo de alto riesgo por otramsalios hijos de madres fumadoras,

presentan también un mayor riesgo de presentantensigbita del lactante".

Los estudios de prevalencia sobre el consumo d&dabn mujeres embarazadas
llevados a cabo en el extranjero muestran resudtdiferentes a nuestro metfib En
los paises nordicos o en Estados Unidos de Amé&aganujeres al confirmarse su
embarazo no superar el 30%, mientras que en Eépa@a mas del 50% al iniciarse su
embarazo. Los graves efectos del tabaquismo magered feto y recién nacido, hacen
de las mujeres en edad fértil uno de los gruposesls que deben incidir de forma

prioritaria las medidas destinadas a la prevend@rabaquismo.

Las visitas a la consulta del Ginecdlogo o a umroede planificacion familiar

deben incluir la informacién y motivacion apropiagera conseguir el abandono.
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La motivacién es un factor fundamental para dejarfdmar y ademas el
embarazo puede resultar un acontecimiento que roefueesta intencion. Todas las
mujeres embarazadas deberian ser informadas ssbeéelctos negativos que el tabaco
ocasionara en su futuro hijo si permanecen conabitd durante la gestacion y

motivarlas para que hagan un intento serio de avend

-FACTORES INFECCIOSOS
Existen numerosos estudios, que muestran la poasdeiacion entre factores

infecciosos y la prematurid&d*"#"*

En nuestro estudio analizamos la presencia decedéate de algun tipo de
infeccidon previa al ingreso por amenaza de partepmino y la mayoria de pacientes
no referia antecedentes infecciosos de interésexiitieron diferencias significativas
entre el grupo que presentd un parto en menostiedias desde el ingreso y el resto de

gestantes.

Para descartar la posibilidad de un proceso infsogcicomo desencadenante de
la amenaza de parto pretérmino, de las paciemtagdas en el estudio, a la mayoria se
les realiz6 un sedimento de orina al ingreso. Eliltado fue normal en el 76,9%. En
algunas pacientes el estudio se completo con ucultine y el cultivo del exudado

vaginal. Idealmente estos estudios se deberiam hedlzado en todas las gestantes.

No existieron diferencias estadisticamente siggifi@s con respecto al
sedimento de orina, urocultivo o cultivos de exudadginal patolégicos en el grupo
con un parto en menos de siete dias desde el ingoesrespecto al grupo con un parto

en siete 0 mas dias desde el ingreso.

Estos hallazgos pueden deberse a que en los castss eque se detecto
infeccidbn se instaurd un tratamiento antibioticoawtifUngico, que podrian haber

atenuado el riesgo de prematuridad asociada @yides infecciosos.
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- FACTORES MEDIOAMBIENTALES
Las situaciones sociales desfavorables, las camdisi laborales extremas, la
exposicion a agentes contaminantes y la dieta muadia, también se han relacionado

con una mayor incidencia de la prematurfdad

En nuestro trabajo no hemos estudiado estos asppotoconsiderar dificil la
valoracion de los mismos ya que la subjetividaa ladra de interpretar los datos podria

llevarnos a cometer sesgos que alteraran la validiezstudio.

6.2.2 PRESENCIA DE COMPLICACIONES EN LA GESTACION

En ocasiones la prematuridad se debe a patologitesmas o complicaciones que
hacen necesaria la finalizacion precoz de la géstaPor ello, analizamos la presencia
de complicaciones durante la gestacién en las masiedel estudio y no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en twuan la presencia de enfermedad
hipertensiva del embarazo ni a las alteraciones epgmeso o defecto de liquido
amniético entre el grupo con un parto en menodele dias desde el ingreso y el resto
de gestantes.

Si existieron diferencias en relacion al desarrdéaliabetes gestacional (p=0,04),
gue fue mas frecuente en el grupo que present@mio @ menos de siete dias desde el
ingreso. Estos resultados concuerdan con bastartteslos en la bibliografia revisada,
en la que existe una asociacion entre la diabeissgonal y el parto pretérmirig
alteraciones en el peso fetal y perores resultpeisatales en general. Arteaga y*tol
encontraron una incidencia significativamente mayst0,0001) de prematuridad en
gestantes diabéticas frente a las no diabéticas%®28s 13%, OR: 3,02).

También fue mas frecuente la presencia de sangyewital en el grupo de parto
en menos de 7 dias desde el ingreso (33,3%) fetmeipo con parto en 7 o mas dias
(10,6%), aunque sin presentar significacion edtiadiseste hallazgo puede deberse a
gue en ocasiones las modificaciones cervicalescem@afan de la presencia de
sangrado genital y también algunas alteracioneseptarias pueden dar lugar a la
presencia de sangrados copiosos, que hagan neckséinalizacion prematura de la

gestacion.
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En los trabajo realizados por Futhsy Tsol®’, en 253 y 510 mujeres con
gestaciones simples, la presencia de sangradoabdémé uno de los factores mas
relacionados con los partos en menos de sietedésde el ingresqOR: 19,42; IC
95%: 3,87-97,4) posiblemente porque pequefos grddotespegamiento placentario
pueden dar lugar a procesos inflamatorios que dedenen contraccioneé&’’”

6.2.3 PROCEDENCIA DE LAS GESTANTES DEL ESTUDIO

Analizamos la procedencia de las gestantes iradusth el estudio y el 41,7% de
las pacientes que presentaron un parto en mendsdias desde su ingreso fueron
remitidas desde otros centros hospitalarios parolalisponibilidad de UCI neonatal.
Unicamente el 3,5% de las pacientes que parienon @ mas dias desde su ingreso
fueron derivadas desde otros centros. Estas dd@senfueron estadisticamente

significativas.

De estos datos puede extraerse la conclusién ddagueayoria de traslados
estaban correctamente indicados y justificados.oblstante, estos resultados podrian
estar sesgados por ser mas probable que una gestarivada de otro centro
hospitalario o por otro especialista presentara uealadera amenaza de parto
pretérmino que aquellas gestantes que acudierdoroh@ espontanea a urgencias de

maternidad.

Uno de los principales papeles de los agentes litiocos, junto con la de de
permitir la realizacion de una maduracién pulmoadecuada es la de permitir el

traslado de las pacientes a un centro provistoGlengonatal de cara al nacimiettb

La anticipacion al nacimiento pretérmino es impaeaya que la supervivencia de
estos recién nacidos es mucho mayor si nacen eeniro dotado de UCI neonatal y
personal experto en el manejo de estos nifios queasn en otros centros y

posteriormente son trasladados al centro de refieren

Recordar también que la responsabilidad del trastaddel equipo obstétrico que
la indica, por lo que antes de realizar los trasaes fundamental el contacto con el
centro receptor para conocer la disponibilidaduteacn UCI neonatal.
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6.2.4 DESCRIPCION DEL INGRESO DE LAS PACIENTES ENPLANTA

6.2.4.1 TRATAMIENTO TOCOLITICO ADMINISTRADO

En las pacientes del estudio los agentes tocditiatlizados fueron los
siguientes: en el 61,9%, se utilizé nifedipino (Rdal0 mg ®), haciendo un uso
compasivo, que fue aceptado por las pacientes.| EB2& de los casos se utilizo el
atosiban iv (Tractocile ®), y el agente empleadareenor medida, en el 2,1% de los
casos, fue la ritodrina iv (Pre par iv ®).

La utilizacion minoritaria de la ritodrina, estaamente justificada por el
elevado numero de efectos secundarios asociadosfr€mencia su uso se asocia a la
aparicion de efectos cardiovasculares como taglicanaterna. Es el tocolitico con
peor perfil de seguridad y se considera en la hdathun farmaco de 2° o 3° linea para

el tratamiento del la amenaza de parto pretérmino.

El uso mayoritario del nifedipino, estaria justiio por la existencia de
evidencias cientificas suficientes que demuestafdctividad del este tratamiento en
la amenaza del parto pretérmino. Es una medica®guara con una incidencia escasa
de efectos secundarios maternos y fetales. Su eostedmico es escaso y se considera
una medicacion eficiente para este tipo de pagente

El inconveniente principal es que en la ficha téanilel medicamento no esta
incluida su utilizacion con esta indicacion médiear este motivo en la actualidad en
nuestro centro, se ha dejado de utilizar y Unicaense reserva para casos muy

concretos.

El atosiban es el tocolitico con mejor perfil degwedad y sus efectos
secundarios minimos, por ello es considerado eftagecolitico de eleccion en este
momento y es el farmaco recomendado por la SEG@ridipal inconveniente de este
tratamiento es su alto coste. Un ciclo completotd¢amiento supone un coste
aproximado de 709,58 euros, mientras que un erdas® comprimidos de nifedipino

de 10 mg cuesta 3,12 euros.
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Segln la revisién realizada por Lanidht el atosiban presenta un nivel de
eficacia mucho mayor de forma significativa queplelcebo y es mas seguro que los
betabloqueantes. La evidencia de los bloqueadadssdcanales del calcio como el

nifedipino es mucho menos robusta por no exissagos controlados con placebo.

Si analizamos el tratamiento tocolitico administrah relacion con el momento
en el que se produjo el parto, el 66,6% de lasepses que presentaron un parto en

menos de siete dias desde su ingreso fueron tsatadaocalisis intravenosa de inicio.

Si observamos los farmacos tocoliticos adminissagh relacion a la medida de
la longitud cervical, el 56% de las pacientes coa cervicometria al ingreso menor a
25mm recibieron un tratamiento tocolitico intravemamientras que Unicamente el
22,4% de las pacientes con cérvix al ingreso sopari25mm recibieron este tipo de
tratamiento. Es decir, en las gestantes con lotgitcervicales < a 25mm, se plante6
un tratamiento mas agresivo de entrada, con mdmlipitalad de éxito, por suponer un

mayor riesgo de desarrollar un parto pretérminesta subgrupo de pacientes.

El 91,8% de las pacientes no precisaron un candi@minaco tocolitico durante

Su ingreso.

En todos los casos en los que se realizé un cadebiocdlisis oral a intravenosa
el cérvix media mas de 25mm al ingreso, esta adgmosiblemente esta justificada
por la decisidbn de comenzar con una tocolisis prahos agresiva en los casos con
cérvix mas largos y que posteriormente, ante lagmaa de acortamiento cervical u

otras modificaciones, se cambio a una tocolismas potente.

Unicamente en el 2 de los casos en los que sedeal cambio de tocolisis oral
a intravenosa, el parto se produjo en menos siatedksde el ingreso, en los otros 6
casos el parto se produjo en 7 0 mas dias, aurmypedemos precisar si esto se debe a
la mayor eficacia del nuevo agente tocolitico vereoso administrado o si el resultado
hubiera sido el mismo, manteniendo la tocélisisamsda de inicio.

Un posible sesgo presente en nuestro trabajo es &istencia de un consenso

claro entre los facultativos que prescribierondifsrentes tratamientos tocoliticos.
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6.2.4.2 FARMACOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO TOCOLITIC O
Un 20,6% de las pacientes incluidas en el estyderisaron la administracion de
antibidticos asociados al tratamiento tocoliticn.eE 100% de los casos el motivo de la

indicacion fue el tratamiento de infecciones devias urinarias.

En funcién de la longitud cervical al ingreso, PR de las gestantes con un
cérvix menor a 25mm preciso la administracion déanico frente a un 19,9% de las
pacientes con un cérvix al ingreso igual o may@bmm, practicamente un porcentaje

igual en ambos grupos.

Es aceptado de forma universal que los procesdaniaforios agudos son
responsables de una fraccion sustancial de nadisiepretérmind® Segun
Goldember& y muchos otros autord§ los procesos infecciosos o inflamatorios
pueden dar lugar a la aparicién de contraccioeefoina prematura que pueden dar
lugar a modificaciones cervicales e incluso desggwwar un parto pretérmino. En

nuestro trabajo no encontramos diferencias al oégpe

6.2.4.3 MADURACION PULMONAR FETAL

La administracion de esteroides como itmhes de madurez pulmonar fetal
forma parte principal de los protocolos de tratamtmesn embarazos que se complican
con una amenaza de parto pretérmino, ya que e€stoados tienen un efecto claro en

la disminucion de la morbilidad y mortalidad petaias.

Como expuso el profesor Di Renzo durante el 3° mmuginternacional sobre
parto pretérmino celebrado en Suiza en 26D6ina de las principales funciones del
tratamiento tocolitico es retrasar el nacimientan&nos hasta poder completar una

tanda de maduracion pulmonar fetal con glucocadeso

Un metaandlisis con 18 estudios randomizados haostemdo que la
administracion neonatal de corticosteroides redlecéorma significativa la incidencia
de dificultad respiratoria (OR: 0,53, IC 95%: 0@.43) y la mortalidad neonatal (OR:
0,6, IC 95%: 0,48-0,75). También se produjo unandiscion significativa de la

incidencia de hemorragia intraventricular.
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En nuestro estudio se inicié la maduracion pulmde&l al ingreso en el 96,9%
de los casos. En los pocos casos en los que mulieé ia realizacion de maduracién
pulmonar fetal, fue por tratarse de fetos con neé84dsemanas de gestacion, es decir de

34 semanas y dias, sin llegar a las 35 semanas.

En nuestro centro esta protocolizada la realirad@®maduracion pulmonar fetal
en los casos de amenaza de parto pretérmino a@str24ly 34 semanas, si no existe
contraindicacion para la misma. No obstante enr@opolo de la SEGO: corticoides
antenatales para acelerar la maduracion fetalal&ado en julio del 2012, recomienda
realizar maduracién pulmonar entre las 24 y°3d4emanas de gestacién, con

independencia del sexo fetal, la raza o de la f#bapia con surfactante ex6géiio

En el 50% de las pacientes con un parto en mena@siéks desde el ingreso, sélo
fue posible la administracion de 1 dosis de codieoya que no fue posible frenar el

parto a pesar del tratamiento tocolitico aplicado.

En relacion a las dosis de corticoide administradias gestantes, realizamos una
Unica tanda de maduracion pulmonar fetal, que egiérecomendaba la mayoria de

autores en el momento del estudio.

Guinn*® realizé6 una publicacién donde comparaba la aditnation de una dosis
con multiples dosis de corticoides en un ensayaiccli prospectivo randomizado y
doble ciego, incluyendo 13 hospitales norteameosanesde 1996 al 2000. Tenian
previsto recoger 1000 pacientes pero el estuipasd con 502 ya que empezaron a
aparecer en la literatura publicaciones que ddseribomplicaciones neuroldgicas a
largo plazo en pacientes que recibieron altas disisorticoides prenatalmente. Con
500 pacientes ya habia evidencia suficiente y essltados no obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en morbilidad nedn(&DR, displasia broncopulmonar,
HIV severa, leucomalacia periventricular, sepsisartalidad neonatal. La morbilidad
global fue del 22,5% en el grupo de dosis semami@l 8% en el grupo de una dosis.
Segun esta experiencia no se aconseja la utilizat@dédosis de recuerdo semanales de

forma rutinaria.
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La conferencia de consenso del NIH (National lnttiof Health) 2008 recoge
los estudios con suficiente evidencia cientificcE@LINE) y afirman que la primera
dosis de corticoides es beneficiosa para la mamurgoulmonar pero que no hay
suficientes estudios randomizados sobre los riesgdeeneficios de las dosis de
recuerdo semanales, por lo tanto estas no debemiattase de rutina y deben
reservarse para pacientes incluidas en ensayasoslin

No obstante en 2011, la base de datos Cochranenpbesna revision con 10 de
estos estudios clinicos (que incluyen 4.730 mujeyes$.650 recién nacidos),
observandose que el uso de dosis repetida/s deocites en mujeres que continuaban
con riesgo de parto pretérmino reducia signifieatiente el riesgo del sindrome de
dificultad respiratoria (OR: 0,83; IC del 95%: 0.U® vy del resultado neonatal grave
(OR: 0,84; IC 95%: 0,75-0,94). Sus resultados emlique Unicamente es necesario
tratar 17 gestantes (IC 95% 11-32) para evitarindreme de dificultad respiratoria o

30 mujeres (IC 95% 19-79) para evitar un resultaetmatal grave’*®

Uno de los problemas de seguridad que planteaoksis cepetidas de corticoides
es los efectos adversos a nivel cardiovascular tabdéco y sobre el desarrollo

antropometrico y neurolégico a corto, medio y laptpro.

No obstante en este momento no existen datos $mbepercusion a medio y
largo plazo Sin embargo, cuatro de los ensayosidas en la revision, han publicado
los resultados del seguimiento de los neonatos hast2 afios de edad corregida, no
observandose diferencias en cuanto a la supervajenesarrollo neurosensitivo,

comportamiento durante la nifiez, ni en la salugesrerad®’>*2

Ante los resultados de esta revision, la SEGOafoente si recomiendpue tras
un ciclo inicial, se administre corticoides dee@dn mientrapersista o reaparezca el

diagnéstico clinico de amenaza de parto pretértiino

En tratamientos con ciclos multiples de corticojd#sspués del primer ciclo, se
recomienda utilizar dosis Unicas semanales de 1Ximgpre que persista el riesgo de

parto pretérmino. No se recomienda administrar aess dosis.
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6.2.4.4 REINGRESOS EN PLANTA TRAS EL ALTA HOSPITALA RIA

Para valorar si existié algun caso entre las pt&secon un parto en menos de
siete dias desde la fecha del ingreso inicial, Qubiera sido de alta de forma
inadecuada, revisamos a este grupo de paciertdasTas gestantes se encontraban
ingresadas en planta en el momento del inicio degbpy a ninguna se le habia dado de
alta desde el ingreso inicial.

Con respeto al grupo de pacientes con un partoiet®@ 8 mas dias desde el

ingreso, Unicamente un 11,8% precisaron un reiongdras el alta inicial.

6.2.5 DESCRIPCION DEL PARTO DE LAS PACIENTES DEL ESTUDIO
6.2.5.1 INICIO DEL PARTO
Al analizar como comenzaron los partos de nueptiagentes, un total de 75,3%

de las gestantes presentd un inicio espontanquadel.

Si lo analizamos en funcion del momento del partn83,3% de los partos en
menos de siete dias desde el ingreso se desencadeeaforma espontanea y en un
16,7% de los casos el inicio del parto fue indugido algin motivo o se indico la

finalizacion mediante cesarea electiva o urgente.

En el grupo con un parto en siete o mas dias dekdagreso, el 74,1%
presentaron un inicio espontaneo del parto y é%recisaron la finalizacion electiva

de la gestacion, estas diferencias no presentggoificacion estadistica.

Era de esperar que el grupo con un parto en maneget dias desde el ingreso,
presentara un mayor numero de partos de inicionédpeo, de hecho en este grupo,
Gnicamente se realiz6 una induccién de parto poertauetal intradtero durante el
ingreso y en otro caso se indico la finalizaciordiaete cesarea urgente por riesgo de

pérdida de bienestar fetal. El resto de paciemeseptd un inicio espontaneo del parto.

En el grupo con un parto en siete 0 mas dias delsiolgreso se realizaron 17

inducciones del parto, 3 cesareas electivas y enteg.
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Los principales motivos de induccion fueron: lauratprematura de membranas,
la presencia de liquido amniotico tefiido, alteraegopor exceso o defecto de liquido

amniotico, retraso del crecimiento intrauterinorermitras.

Hay que tener en cuenta que muchas de las gestiteste grupo presentaron
finalmente un parto a término y por ello es masueate en este grupo el nimero de
inducciones, motivados fundamentalmente por ali@nas de la gestacion que ponen el

riesgo el bienestar fetal.

6.2.5.2 TIPO DE PARTO
La via de parto en el 72,2% de las gestantes taliesfue el parto eutdcico, el

16,5% precisaron instrumentacion y el 11,3% lazaeion de una cesarea.

La tasa de cesareas fue significativamente mayel @rupo de pacientes con un
parto en menos de siete dias desde el ingresd338nte al 8,2% en las pacientes

con un parto en siete o mas dias desde el ingreso.

Estos hallazgos podrian estar justificados por émon edad gestacional de los
fetos del primer grupo, ya que la prematuridadres de los factores méas relacionados
con la existencia de malposicion fetal intrauteree fue la causa que motivo el 50% de
las cesareas realizadas en las pacientes con tlmgmamenos de siete dias desde el

ingreso.

Los resultados concuerdan con los de Dutta y**olque en un estudio
randomizado controlado, valoraron la eficacia derleeba de fibronectina al ingreso en
pacientes con sintomas de amenaza de parto pretéfamn este trabajo la incidencia de
cesareas también fue superior en los nacidos detéss 37 semanas de gestacion de

una forma significativa.
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6.2.6 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS FETALES.

6.2.6.1 EDAD GESTACIONAL AL INGRESO Y EN EL PARTO.

No existieron diferencias estadisticamente sigaifras entre la edad gestacional
al ingreso de los fetos entre las pacientes copant®o en menos de siete dias desde el

ingreso y el resto.

Légicamente si existieron diferencias con signdioa estadistica en cuanto a la
edad gestacional al nacimiento, que fue muy supen@| grupo con un parto en siete o
mas dias desde el ingreso, 37,82+2,44 dias especto a los 31,75+2,34 dias de las

gestantes con un parto en menos de siete dias.

Estos resultados coinciden con los aportados pamet'Hincz**® YAudibert°.

6.2.6.2 COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA PREMATURIDAD

Estudiamos la presencia de complicaciones enmeogn nacidos del estudio
como el sindrome de dificultad respiratoria, sepsifecciones o0 persistencia del
ductus, fueron mayores de forma estadisticaméméisativa en el grupo de pacientes

con un parto en menos de siete dias desde el mgres

Este hallazgo esta justificado por la menor edatiagenal al nacimiento en este
grupo de pacientes, ya que estas complicacionesntiena relacion directa con la
prematuridad. Las diferencias son especialmenteatizas en el caso del sindrome de
dificultad respiratoria, presente en casi la mdados recién nacidos en menos de siete
dias desde el ingreso y Unicamente en un 2 dealddos en siete o0 mas dias desde el

ingreso.

La explicacion posiblemente resida en que en ladrie fetos nacidos en menos
de siete dias desde el ingreso, no fue posible letanpla tanda de maduracion
pulmonar fetal con dos dosis de corticoide. Es &mnmnte reconocido que la
administracion de corticoides materna favorece radyccion de surfactante y la
maduracién pulmonar asi como de otros érganosigoteffetales, disminuyendo la

incidencia de dificultad respiratoria, entre ottamplicacione¥ 228
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6.2.6.3 INGRESOS EN UCI NEONATAL
La necesidad de ingreso en UCI neonatal fue tandigimificativamente superior
en el grupo de nacidos en menos de siete dia®%Ide los recién nacidos de este grupo
preciso ingreso en UCI y anicamente el 3,5% dendmsdos en siete 0 mas dias desde la

hospitalizacion de la gestante precisaron ser sagias

Estas diferencias son l6gicas y debidas a la mested gestacional al nacimiento,
unas seis semanas de media, y a la mayor presdma@amplicaciones asociadas a la

prematuridad en el primer grupo.

6.2.6.4 MORTALIDAD PERINATAL

El parto pretérmino es la primera causa de morbiatidad perinatal. Los dos
factores mas implicados en la mortalidad perinsdal el peso y la edad gestacional al
nacimiento. Las tasas mas altas de mortalidad senadn en los nacidos de menos de

1000 gramos.

En nuestro estudio la mortalidad perinatal registrdue baja, Unicamente
existieron tres casos de muertes fetales en léidadade pacientes incluidas en el

estudio.

En el grupo con un parto en menos de siete diakedddngreso, solo existié un
caso de muerte fetal, que se produjo antepart@l Brupo con un parto en siete 0 mas
dias desde el ingreso, existieron dos casos dealidad perinatal, uno de ellos
anteparto y otro por dificultad respiratoria seyeea un feto de 33 semanas de

gestacion. Las diferencias no fueron estadistictarsgnificativas.

Este hallazgo puede justificarse por varios motiElsprimero es que la edad
gestacional media del grupo con un parto en meaasete dias desde el ingreso fue de
31,75%2,34 dias con un peso de 1.660 * 547granaisysiendo mucho menor que en
el otro grupo, la existencia de una Unidad de Qlodalntensivos neonatales mejor
dotada y con personal experto en la materia, hariboido en gran medida a la

disminucién de la mortalidad en los nacidos prenaatu
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La mortalidad disminuye a expensas del aument@ aeorbilidad y la presencia
de secuelas en algunos de los recién nacidos suipates, fundamentalmente en los
nacidos con muy bajo peso. La mortalidad perinatallos prematuros, se produce
principalmente en los nacidos antes de la 322 semargestacion y por debajo de los

1.000 gramos.

Otro motivo para no haber logrado significacioradigtica es posiblemente el
tamafio muestral, con un mayor numero de gestantsflgmente hubiéramos
encontrado diferencias estadisticamente signifi@atien cuanto a la incidencia de

mortalidad perinatal en ambos grupos.

6.2.6.5 PESO FETAL

Existieron diferencias estadisticamente significati entre la media de peso al
nacimiento en las pacientes con un parto en meaasete dias desde su ingreso, con
1710+549,9gr y las gestantes con un parto en sigtéds dias desde el ingreso con
2974,42+557,12¢r.

Las diferencias halladas son logicas, si tenenmosuenta que los fetos que
nacieron en menos de siete dias desde el ingresplaata presentaron un edad

gestacional significativamente menor que los fgtgs nacieron pasado este periodo.

6.2.6.6 PUNTUACION EN EL TEST DE APGAR
La puntuacion global media del test de Apgar, zedlb por los pediatras al
minuto de vida fue aproximadamente 1,5 puntos mendos recién nacidos en menos de

siete dias desde el ingreso que en el resto.

Estas diferencias no llegaron a presentar sigeifica estadistica con una

p=0,067, posiblemente debido al tamafio muestral.

A los cinco minutos de vida las diferencias fueden0,85 puntos inferiores en el
grupo de nacidos en menos de siete dias desdgresin En este caso las diferencias si

fueron estadisticamente significativas.
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Era esperable obtener puntuaciones en el test darApenores en el primer
grupo, ya gue este test nos marca la necesidadaténracion fetal al nacimiento y la
respuesta al mismo, y los recién nacidos con medad gestacional y menor peso son
los que suelen presentar mayores necesidadesmimaesn y medidas de soporte vital

tras su nacimiento.

6.2.7 DESCRIPCION DEL COSTE DE LOS PROCEDIMIENTOS
El coste de la asistencia en urgencias fue el mesmutodos los casos, ya que a

todas las pacientes se les realiz6 las mismasrexpoes de forma protocolizada.

El coste de la estancia hospitalaria fue aproximmetde 227 euros superior en el
grupo que presenté un parto en siete 0 mas diae ddsngreso. Las diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

El coste econdmico del tratamiento aplicado durahtimgreso fue Unicamente
unos 148 euros superior en el grupo con un partonenos de siete dias desde el
ingreso, aunque las diferencias no fueron signifiaa. Esto es debido a que el coste
econdmico del tratamiento de los fetos con un pantanenos de siete dias desde el
ingreso es mayor, por el importe mas elevado dehririento intravenoso que se

escogio de forma mayoritaria.

El coste global medio de todo el procedimiento deel753,49+1839,27 euros,
siendo aproximadamente superior en 227 euros gualdsntes con un parto en siete o
mas dias desde el ingreso aunque las diferencigsotap fueron significativas. Este
incremento del coste se debi6 fundamentalmentepansas de la mayor estancia
hospitalaria en el segundo grupo, aunque el cadteatamiento de forma global fuera

inferior.
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Otra limitacién que presenta nuestro estudio esnguea sido posible valorar para
el andlisis de los gastos los costes derivadosadseincion al prematuro en la UCI
neonatal, asi como los derivados de la atencioprehaturo (alteracion del modo de
vida de los padres, necesidades de baja laboralgbauidado de estos nifios, etc...) ni
las posibles complicaciones a largo plazo de Id®siprematuros. Este calculo es
complejo de realizar ya que existen muchos factorggdicados tangibles como no
tangibles.

6.3CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS PRUEBAS

6.3.1 INTERPRETACION INTERNA DE LOS RESULTADOS Y
COMPARACION CON LA LITERATURA

En la mayoria de los trabajos publicados, tanfarleba de fibronectina como la
cervicometria son técnicas seguras Yy eficaces dat&rcion de una amenaza de parto
pretérmino real en gestantes sintomaticas, solite & expensas de su alto valor

predictivo negativt?® 4> 164

También son técnicas eficientes ya que el costadéaeico asociado es bajo, y
pueden ayudar a identificar el parto pretérminetapas iniciales, para poder comenzar
a aplicar un tratamiento adecuado (disminuir lavieletd uterina, prolongar la gestacion
el maximo posible y aplicar medidas para favoréeenaduracion pulmonar fetal...) y
evitar tanto ingresos hospitalarios como tratanoeminecesarios a aquellas pacientes
683—185, 193,198—203,209LoS

que presentan bajo riesgo de manifestar un pagténpmin
resultados de nuestro estudio concuerdan con &stasciones.

6.3.1.1 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA CERVICOMETRIA

Segun el trabajo publicado por Idfifsla longitud del canal cervical medido por
ecografia en el segundo y principios del tercendstre presenta un intervalo de valores
entre 10 y 50mm, considerandolo en percentilgs28 mm, Bo=35mm y Bo= 45mm.
El riesgo de parto pretérmino es menor a medidadigrainuye la longitud cervical
(Figura 42).
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Figura 42. Resultados del estudio de ldfs

Esta afirmacion coincide con nuestros resultadosie@ncontramos una longitud
cervical media al ingreso 8mm menor en las paciec@ un parto en menos de 7 dias
desde el ingreso (20,83mm (IC 95%: 16,20-25,47p8;81mm (IC 95%: 27,51-30,11)

en gestantes con parto en 7 o mas dias, siendodéfgti@encias significativas.

En cuanto al punto de corte de eleccién para laicmmetria sabemos que la
confirmacién de un diagnéstico debe hacerse arpdetiun parametro numérico, en
nuestro estudio el punto de corte elegido fue 25ponser uno de los mas empleados

en la literatura cientifica, con una buena relasiénsibilidad-especificidad.

La generalizacion a estas situaciones se consigdente la eleccion de distintos
valores de corte que permitan una clasificaciootdimica de los valores de la prueba
segun sean superiores o inferiores al valor elegidd y como se observa en los
resultados, conforme el criterio es mas exigentsf@@me la longitud cervical es
menor), menor es la sensibilidad y mayor es la @pdad. Estos resultados son
l6gicos, ya que cada vez es mas dificil que lageptas cumplan el criterio, existiendo
mas falsos negativos, pero es mas improbable qu&oumprematuro los cumpla,

disminuyen los falsos positivos.
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En el caso que nos ocupa preferimos una pruebibkeastes que especifica,
puesto que se estamos interesado en que no sem®scaphos nacimientos prematuros,
la especificidad sera por tanto peor y existiralsof positivos, es decir mujeres

clasificadas como amenaza de parto pretérminoigakrfente no la presentaran.

Como sugieren otros autores, como la Dra. Palaeio Hbspital Clinic de
Barcelona?®® podria valorarse la opcién de modificar el punéocdrte escogido en
funcidn de la edad gestacional, bajando el puntoadiz2 a 15mm en las gestantes de
mas de 32 semanas, donde la prematuridad es menes& y manteniendo 25mm en
las gestantes de menos de 32 semanas.

Pensamos que 25mm es un punto de corte mas adequadis 30mm escogidos
en otros trabajd&* ya que segln nuestros resultados, tomando egte Gfalor mas
conservador, empeora el valor del AUC para la d&iaade partos en menos de 7 dias

desde el ingreso y también para los partos de nin8% semanas.
Tomando 25 mm como punto de corte obtuvimos regustasimilares a los de
Audibert y cols™®® en cuanto a valor predictivo negativo y razén debabilidad

positiva (LH+) como muestra Teabla 68.

Tabla 68 Comparacion de resultados obtenidos entre losliest

ESTUDIO PARTO < 37 Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LH+

SEMANAS % % % %

José CERVIX < 25mm 53,1 80 56,7 77,6 2,7

Audibert CERVIX < 25mm 74 67 57 81 2,2

También mediante un modelo de regresion logisticgle, hallamos que por
cada milimetro mas de longitud cervical, determin@dr ecografia transvaginal, el
riesgo de tener un parto en menos de 7 dias seeeslu un 21,2%. (OR=0.788
1C95%=0.686-0.904).
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Estos datos nos podrian llevar a plantearnos daturo un nuevo punto de corte
de riesgo en la cervicometria, por ejemplo, si #mente bajaramos un mm nuestro
punto de corte de 25 a 24mm, mejoraria la AUC woa sensibilidad igual y mejor

especificidad en la prediccion de partos en meeraseate dias desde su medicion.

En nuestro trabajo encontramos que la cervicomatfésior a 25mm ayuda al
diagndstico de las verdaderas amenazas de pattrmpireo, siendo o mas relevante
clinicamente, su valor predictivo negativo y elovatlel area bajo la curva (Curva
ROC). Estos resultados coinciden con la mayoriestiedios revisados publicados en la
literatura acerca de la capacidad predictiva detaicometria.

El valor predictivo negativo en nuestra investigacdisminuyo desde el 95,5%
en los 7 dias siguientes al ingreso al 77,6% perecthr aquellos partos se produjeron
antes de las 37 semanas, esta disminucion del paddictivo negativo es explicable
por el tiempo transcurrido entre la determinaciériadmedida de la longitud cervical y
el momento del parto. Labablas 69 y 70Omuestran las variaciones de la capacidad

predictiva obtenidas, en relacion al momento equelse produjo el parto.

Tabla 69. Capacidad predictiva para parto pretérmino erdtag

PARTO <7 DIAS  Sensibilidad Especificidad VPP
% % %

CERVIX < 25mm 75 75,3 30 95,5 3,0 0,751

Tabla 70. Capacidad predictiva para parto pretérmino seWianas

PARTO <37 SEMANAS  Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% % % %

CERVIX < 25mm 53,1 80 56,7 77,6 2,7 0,666




Tesis doctoral Discusion203

Para mejorar la capacidad predictiva a largo pléaloyez seria Gtil repetir la
cervicometria durante la estancia hospitalariaa par si existen modificaciones,
considerando a las pacientes que presenten urarento cervical durante el ingreso,
de mayor riesgo de presentar un verdadero paet@rptino, a pesar de la tocolisis

instaurada.

Existen estudios como el de Sanin-Bffir donde la estancia hospitalaria se
redujo de forma significativa en aquellas pacieetesas que la longitud cervical a las
24 horas del ingreso era superior o igual a 25mai.em la ecografia transvaginal a las
24-48 horas existia <20% de cambio en la longitexvical o un cérvix > a 15mm
independientemente de los parametros clinicoscogsiLa reduccién de la estancia
hospitalaria en estas pacientes no se asocid0 anaremento en la incidencia de

nacimiento a los siete dias y antes de las 37rssna

No obstante existen otros trabajos como el de &fisti°, en el que un cérvix
menor a 15mm se asocid a un riesgo elevado de pagtérmino en la semana
siguiente, pero el acortamiento cervical las sigigi® 24 horas al ingreso, aln presente
en el 50% de las pacientes con un parto en menasetiedias desde el ingreso, no
mejoro la capacidad predictiva. Lo mismo sucedi@ pa capacidad de prediccion de

parto antes de las 32 y las 35 semanas.

La Tabla 71 muestra la capacidad predictiva de la cervicomepdra la
deteccion de un parto de menos de 37 semanas, teatren diferentes estudios
publicados con un tamafo muestral que oscila déSdpacientes en el estudio de

menor tamafo a 2916 pacientes en el de mayor tamafo

Se aprecia que los mayores valores predictivos tivegase consiguen en
aquellos estudios con mayor tamafio muestral, ntawoiesen los estudios de laifs
estudiando Unicamente a 60 gestantes y de Ektion 65, se obtienen valores

predictivos negativos del 100%.
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Tabla 71. Capacidad predictiva de la cervicometria derntiss$i estudios

Autores EG al Punto de S(%) E(%) VPP(%) VPN(%)
parto corte
cérvix(mm)

Murukawa % 209 <37 <30 100 71,4 65 100
Gomez **’ 59 <36 <18 73 78 67 83
lams 3% 60 <36 <30 100 44 55 100
Rizzo ** 108 <37 <20 68 78 71 76
Crane'* 136 <37 <30 81 65 46 90
Cetin 2% 65 <37 <30 100 46 58 100
Goffinet **° 108 <37 <26 79 66 40 92
Audibert **° 62 <37 <25 74 67 57 81
Newman *** 2916 <35 <20 32 95 17 98
José 97 <37 <25 53,1 80 56,7 77,6

-DEFICIENCIAS METODOLOGICAS EN LOS ESTUDIOS ACERCAD E
LA CERVICOMETRIA TRANSVAGINAL

Las investigaciones que intentan valorar la validezla cervicometria para
predecir el parto pretérmino, son escasas y cattiein numero limitado de pacientes.
Pocos autores han calculado el poder estadistisaglestudios.

Los rangos de punto de corte cervical oscilan da 38 mm, ademas los puntos
de corte propuestos por cada autor no son tesEdosnguna otra muestra, salvo la

inicial.

Algunos trabajos buscan la correlacion de la cemigria con la incidencia de
prematuridad, otros comparan la cervicometria c@npiueba de la fibronectina
oncofetal y otros la cervicometria con el examemitali del cuello. Otras

investigaciones incluyen la valoraciéon de la embacion a la hora de valorar el cérvix.
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Otro inconveniente es que algunos estudios compgataciones simples con
multiples y otros incluyen ambos tipos de gestasoren sus resultados. Las
poblaciones estudiadas son diferentes y los @#eate seleccion varian en funcion del

trabajo.

También cabe destacar que en algunos de las igaeistnes realizadas, no se

tiene en cuenta la presencia de factores de confdsi cara al analisis.

6.3.1.2 CAPACIDAD PREDICTIVA DEL TACTO VAGINAL
En Francia el examen cervical diggael considera el mejor procedimiento

médico para detectar las modificaciones cerviédles

Desde el trabajo de Papiefk'®’ los obstetras franceses realizan
exploraciones cervicales mensuales comprobanddagpessencia de modificaciones
del cérvix esta unido de forma significativa akge de parto pretérmino, sobre todo si

el orificio cervical interno (OCI) esta dilatado.

Las modificaciones cervicales pueden ser mejonesligioras del parto
pretérmino que el registro de la actividad utermediante monitorizacidf. El 25% de
los partos pretérmino esta asociado a alguna degaentes modificaciones: dilatacion
del OCI>1 cm, canal cervicatl cm y dindmica uterina dolord8a

No obstante los estudios franceses no estan mamddos e incluyen muchos

procedimientos como educacion materna y repos@ae@en sesgar los resultados.

El examen digital es una de las principales irtieciones en los programas de
cribado franceses y ha contribuido a reducir ladewcia de parto pretérmino en esta

poblaciért®®!8819°Estos hallazgos no se han produ@dmtras poblacion&s*%

Un metaanalisis y un estudio randomizado no enamnt una disminucién
significativa de la prematuridad en mujeres queidralsido exploradas de forma

periédicd® !9
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También hay estudios en los que sgparna la exploracion vaginal mediante el
test de Bishop con la realizacion de una valoracémical mediante score (medida del
cérvix en cm, restandole la dilatacion cervical @€ll), para ver cual de las dos es

mejor predictora.

Newmany cof® en un estudio multicéntrico de cohortes con 290iras con
gestaciones simples, hallé que entre las 26—-2%ursasnel score cervical menor a 1,5
fue mejor predictor de un parto de menos de 35 sasnque un Bishop5. Los autores
lo justifican porque el test de Bishop es mas sivojey se disefio para valorar las
inducciones y el score cervical esta especialméigefiado para la deteccién de

amenaza de parto pretérmino.

Varios estudios comparan el examen digital coredagrafia transvaginal.
Andersen y cot® evaluaron la longitud cervical tras las 30 sematsgestacion
mediante ecografia y examen vaginal en 164 mujepasgestaciones simples y sin
incompetencia cervical. Una longitud por ecografénsvaginal inferior a 39mm se
asocio de forma significativa con el aumento dedgd de parto pretérmino (25% vs el
6,7%) y detecto el 76% de los partos pretérmincexamen digital predijo el 71% de
los mismos. La mayoria de estudios que comparaexfdoracion vaginal con la
medicion ecogréfica del cérvix demuestran, quexialogacion digital infraestima el

tamafio del cuelfg®130:1%

Crane y col”’ utilizando un anélisis de regresién mdltiple, @ntod que la
medida de la longitud cervical por ecografia es atecuada que el examen digital para

la prediccion de parto pretérmino.

No obstante también existe algin estudio com@elewman™, en el que la
capacidad predictiva de parto pretérmino que sdume en menos de 35 semanas es
muy similar entre la cervicometri&0mm, la presencia de embudizacion y el score
cervical menor a 1,5 en gestantes asintomatiedizaado las mediciones entre las 26 y
29 semanas. L&abla 72muestra los resultados del estudio de Newman y cols
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Tabla 72 Resultados del estudio de Newman y ¢ols

PARTO < 35 SG Sensibilidad % Especificidad% VPP VPN
% %
CERVIX € 20mm 32 95 17 98
EMBUDIZACION 32 91 11 98
SCORE CERVIX < 1.5 36 95 20 98

En nuestro trabajo la exploraciéon vaginal manualstndo una capacidad
predictiva discretamente superior de parto praternpctuando el Bishop fue3 que el
hallazgo ecografico de un cérvix menor a 25mm, [zadeteccion de un parto en menos

de 7 dias desde el ingreso.

El area bajo la curva fue muy similar en ambas lpage 0,781 para la

exploracién cervical manual y 0,751 para la cemvietria.

La especificidad fue mejor en la cervicometria ywalor predictivo negativo
discretamente superior en la exploracion manuaté®ix. La mayor relevancia clinica
de la exploracibn manual, al igual que sucedié lorcervicometria, fue su valor

predictivo negativo.

Con estos resultados y desde nuestro punto de pestiaamos que aun siendo el
area bajo la curva muy ligeramente superior enxfdoeacion manual del cérvix, la
subjetividad de esta prueba hace que ante esta®ijgsdiferencias en la capacidad
predictiva escojamos la cervicometria, ya queata tte un parametro mas reproducible

por diferentes exploradores.

Si comparamos la capacidad predictiva de ambasasupara la detecciéon de
un parto de menos de 37 semanas, ambas pruebastpresl mismo area bajo la curva
y un valor predictivo muy similar, por lo que opimd@s que la cervicometria es mas
adecuada por su menor subjetividad. La capacidedigtiva de la valoracién cervical

en nuestro estudio se muestra ehdhla 73.
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Tabla 73.Capacidad predictiva de la valoracién cervical eestro estudio

PARTO < 7 DIAS Sensibilidad Especificidad VPP

% % %
CERVIX < 25mm 75 75,3 30 95,5 3,0 0,751
BISHOP > 3 83,3 72,9 30,3 96,9 3,1 0,781
PARTO < 37 Sensibilidad Especificidad VPP
SEMANAS % % %
CERVIX < 25mm 53,1 80 56,7 77,6 2,7 0,666
BISHOP 2 3 56,3 76,9 54,5 78,1 2,4 0,666

6.3.1.3CAPACIDAD PREDICTIVA DEL REGISTRO DE LA DINAMICA

UTERINA MEDIANTE EL REGISTRO CARDIOTOCOGRAFICO

Tras analizar la presencia de dinamica uterinaasrgéstantes del estudio, se
consideraron como registros cardiotocogréaficos tposi aquellos en los que se
detectaba la presencia de dindmica uterina re@uleontracciones en 30 minutos u 8 en

60 minutos) de intensidad elevada.

Comparando este parametro con el resto de los pt@snvalorados en el
estudio, vemos que el registro cardiotocografic€TR), es el que presenta una
capacidad predictiva mas limitada, obteniendo et palor del area bajo la curva tanto
en la prediccion de parto en menos de 7 dias dasdealizacion como en partos de

menos de 37 semanas. El VPN fue también el mas bajo

Es decir, si nos basdramos exclusivamente en asienptro podriamos realizar
un sobrediagndstico y como consecuencia un sotaetiento de las gestantes. La

Tabla 74 muestra la capacidad predictiva del RCTG en noiesttudio.
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Tabla 74. Capacidad predictiva de la valoracion del RCT@usstro estudio

PARTO <7 DIAS  Sensibilidad  Especificidad VPP

% % %

TEST BASAL + 66,7 48,2 15,4 91,1 1,3 0,575

PARTO < 37 Sensibilidad Especificidad VPP

SEMANAS %

TEST BASAL + 50 44,6 30,8 64,4 0,9 0,527

Nuestros resultados coinciden en este sentidoasorekultados publicados en la

literaturg®-103:113

Existen trabajos como el de lams y colaborad@res el que tras estudiar la
frecuencia de contracciones en mujeres asintonsagictre las 22 y 24 semanas, en un
grupo de 306 gestantes, analizando 34.908 horasod#dorizacion, encontraron que la
razon de probabilidad de parto pretérmino de mel@o85 semanas fue mayor en las
mujeres con mayor frecuencia de contraccionesnatgrpero que esto no tiene utilidad

en la clinica para predecir el parto pretérmirigira 43).

AL Delivery before 35 weeks

5 --- Delivery at or after 35 weeks
E o 4 p.m.-3:59 a.m. {nighttime) ot
~ 039 x 4am.-359 p.m. (daytime)
@
=
£ 0.2 o
c =
o ’ o & X
= - f:ﬁ & =
E u_---"’a’:-- sl R
E 0148 e
s =
o 9;:1:-ﬂ::: #
DD T T I T 1
24 26 28 30 3z

Waeek of Gestation

Figura 43. Relacion entre dindmica uterina y momento delopantel estudio de larfls

No obstante el planteamiento de nuestro trabajalistento al de lants, ya que
nosotros valoramos a gestantes con sintomatologfigcac de amenaza de parto

pretérmino y no a una poblacion general de ges@siatomaticas.
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6.3.1.4CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA PRUEBA DE LA

FIBRONECTINA ONCOFETAL.

Sanchez-Ramo¥ y colaboradores realizaron una revisién con lalilad de
analizar de forma critica la precision diagnosti la prueba de la fibronectina

oncofetal como predictora de parto pretérmino éoqolazo en gestantes sintomaticas.

Para ello se realizaron busquedas en Medlineg@u@ontents, Index Medicus,
EMBASE, The Cochrane Library, y programas de estdeéilas reuniones cientificas, y
se realizaron busquedas manuales de referencldsaiede texto. También se contacté
con los autores, expertos en este tema, y cometéate.

Se seleccionaron estudios de cohortes acerca pledssion de la fibronectina
para la prediccion de parto en los siguiente® sigs en pacientes sintométicas de

menos de 37 semanas.

El andlisis incluyd 32 ensayos con 5355 participanitas estimaciones globales
combinadas de sensibilidad y especificidad fuer6ri% (95% (IC del 69,1-81,9) y
81,9% (IC 95%: 78,9-84,5), respectivamente. Loserdes de probabilidad para una
prueba de fibronectina fetal positiva y negativarén 4.20 (IC 95% 3,53-4,99) y 0.29
(IC 95% 0,22-0,38), respectivamente. Los autorasclogeron que la prueba de la
fibronectina oncofetal tiene una capacidad predictimitada para la prediccion de
parto pretérmino dentro de los siete dias desdeadizacion en mujeres sintomaticas.

En nuestro trabajo la capacidad predictiva de gstaba, que se muestra en la

Tabla 75 fue menor que la encontrada en el estudio deh®@ar-Ramos.

Tabla 75. Capacidad predictiva de la prueba de la fibronact&n nuestro estudio
PARTO < 7 DIAS Sensibilidad Especificidad VPP VPN

% % % %

FIBRONECTINA + 58,3 69,4 21,2 92,2 1,9 0,639

PARTO < 37 Sensibilidad Especificidad VPP

SEMANAS % % %

FIBRONECTINA + 37,5 67,7 36,4 68,8 1,2 0,526
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En nuestra investigacion, el valor predictivo nagatde la prueba de la
fibronectina para parto en menos de 7 dias desdietuminacion y para parto de
menos de 37 semanas fue menor al de la existeaaia @ishop>3 y al del hallazgo
de un cérvix menor a 25mm. El valor del area bajourva fue también peor que el de

la cervicometria <25mm o una puntuacion en el edishop>3.

En funcidn de nuestros resultados, la cervicométie mejor prueba predictora
de parto en menos de 7 dias desde su realizadérmpgrto pretérmino que la prueba de

la fibronectina.

Estos resultados concuerdan totalmente con el iestadlizado por Ramirez
Pineda y cof¥” en el Hospital Virgen de la Macarena de Sevilfmicialmente con los
hallados por Audibert y cdf¥, donde la fibronectina fue el mejor predictor
independiente de parto en 2 semanas desde suao@iz comparandolo con una
cervicometria de menos de 25mm, siendo superioceracometria en la deteccion de

parto de menos de 34 semanas.

Observamos también, en funcién de nuestros resgitapie el valor predictivo
de esta prueba era mejor en los 7 primeros diadedas realizacion que cuando se
utilizé para la prediccion de partos de menos deséWanas. Es decir, la capacidad

predictiva era mejor a corto plazo.

Hay estudios como el de Duttdy colaboradores donde se valoré si la
realizacion de esta prueba podia modificar la tdsangresos y la duracion de la
estancia hospitalaria. Estos autores encontrarenlagl pacientes con una prueba de
fibronectina negativa presentaban unas tasas desmgy una estancia hospitalaria
significativamente menor sin aumentar el riesgo pdematuridad y sindrome de
dificultad respiratoria neonatal. Esta estrategalién permitié un ahorro econémico

considerable sin traducirse en un aumento de se®dtobstétricos desfavorables.
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6.3.1.5 CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA COMBINACION DE L A
PRUEBA DE FIBRONECTINA Y LA CERVICMOETRIA INFERIOR A 25MM

En nuestro estudio la combinacion de la prueba ideonfectina con la
cervicometria inferior a 25mm no logré mejores laslos para el area bajo la curva ni
para el valor predictivo negativo que la realizacife una cervicometria tanto para
partos en menos de 7 dias desde su realizacion pamn@opartos de menos de 37

semanas.

No obstante si mejoré el area bajo la curva y dbrvaredictivo negativo
obtenido para la realizacién de la prueba de lafibctina Unicamente. La combinacién
de ambas pruebas mejora la especificidad halla@argzon de probabilidad positiva
(LH+).

La Tabla 76 muestra nuestros resultados de ambas pruebasparado y la

combinacion de ambas para predecir parto n men@glies y menos de 37 semanas.

Tabla 76.Capacidad predictiva cervicometria-fibronectina ggparado y combinadas

PARTO < 7 DIAS Sensibilidad Especificidad VPP

% % %
CERVIX < 25mm 75 75,3 30 95,5 3,0 0,751
FIBRONECTINA + 58,3 69,4 21,2 92,2 1,9 0,639
CERVIX <25mmy 50 92,9 50 92,9 7,04 0,715
FIBRONECTINA +

PARTO < 7 DIAS Sensibilidad Especificidad VPP

% % %
CERVIX < 25mm 75 75,3 30 95,5 3,0 0,751
FIBRONECTINA + 58,3 69,4 21,2 92,2 1,9 0,639
CERVIX <25mmy 50 92,9 50 92,9 7,04 0,715
FIBRONECTINA +
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En otros estudios como el de Deplagne y €8). se plantearon un estudio
secuencial para ver la capacidad predictiva deblarfectina, realizada Uunicamente
cuando la cervicometria ed5mm. Los resultados de este estudio se muestrdm en
Tabla 77

Tabla 77. Resultados del estudio de Depladhe
PARTO < 14 DIAS  Sensibilidad  Especificidad

% %
FIBRONECTINA + 75 71 17 97
PARTO < 34 SG Sensibilidad  Especificidad

% %
CERVIX € 20mm 90 23 13 95
SECUENCIAL 90 73 90 98

Los autores concluyeron que una prueba secuermmakkuso selectivo de la
prueba de fibronectina fetal en la poblacion sébeada por la medida ecografica de la
longitud cervical parece ser tan eficaz como leea®6n de fibronectina fetal o la
longitud cervical para predecir el parto prematypresentando un excelente valor
predictivo negativo, pudiendo evitarse la realiaaaile mas de un tercio de pruebas de
fibronectina (37%). Estos resultados concuerdan losnaportados por Audibert y

cols®®,

Nuestro hallazgo de la mejora de la especificida@saciar ambas pruebas
concuerda con los resultados de Ramirez Pified&omez®’, y Schmitz®!, que
realizan la prueba de fibronectina s6lo en casofodgitudes cervicales intermedias

para lograr mejorar la especificidad en esos casssdudosos.



Tesis doctoral Discusion214

6.4 ESTRATEGIA DE MANEJO DE LA AMENAZA DE
PARTO PRETERMINO

La mayoria de estudios asi como los resultadosnaiais en nuestro trabajo
confirman, que tanto la medida de la longitud e&vpor ecografia transvaginal como
la prueba de la fibronectina oncofetal son buenesdigtores de parto en la siguiente
semana tras su determinacion y en la detecciomgemo pretérmino de menos de 37

semanas.

Nuestro estudio se centra en las gestantes queraeudrgencias de maternidad
por una amenaza de parto pretérmino y valora c@tas @ruebas son de utilidad para
diferenciar la verdadera de la falsa amenaza. isdgpermite cribar a las gestantes de
menor riesgo y no someterlas a un ingreso hospdakzon los costes asociados y a una
medicacion que no siempre esta exenta de riesgdemas permite planificar el

momento mas adecuado para la maduracion pulmonarorticoides.

A diferencia de otros estudios, los clinicos quendieron a estas gestantes
conocian los resultados de las pruebas, ya quatahtiento y el manejo de las mismas

se llevé a cabo en funcion del valor obtenido erdiatintas exploraciones.

Una limitacion de este estudio es que se basa elenpas ingresadas por
sospecha de verdaderas amenazas de parto pretériaigoan mayoria de ellas recibié
tocolisis. En estas circunstancias el valor detdss adicionales para la prediccion del
parto pretérmino como la fibronectina y la cervietria podrian tener un papel
limitado por estar sesgados y tal vez seria adecwesdudiar la incidencia de
prematuridad en aquellas pacientes que se remmteersu domicilio tras la valoracion
en urgencias por considerar que se trataba dealseadmenaza de parto pretérmino y

no recibieron ningun tipo de tratamiento adicional.

Otra limitacion importante que encontramos fuedand disponer de un hospital
de dia o sala de observacién en urgencias. Pornest®#o ingresamos a algunas
gestantes con fibronectina negativa y longitud icahmayor a 25mm, Unicamente por

la presencia de dinamica uterina regular, parszegadbservacion en la planta.
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En otros centros en los que se han realizado estusmilare$*, con un
hospital de dia obstétrico, los clinicos que ihicente eran reacios a dar el alta a una
gestante con contracciones (con cérvix mayor a 2$rfibtonectina negativa), al poder
observar unas horas a las pacientes o recitarla4e48 horas para valorar su
evolucion, estaban mas dispuestos a no ingresstaa gestantes de forma innecesaria,
Unicamente por precaucion. Esta posibilidad detaeca las pacientes no solo
tranquilizaba a los médicos que pudieran sentis rautos, sino también a las

gestantes.

En nuestro estudio decidimos emplear como puntoodie para la valoracion
cervical los 25mm, a pesar de que otros estudigdeam los 15miT>%°> Tomamos
esta medida porque preferimos de entrada teneraynmwalor predictivo negativo, una
buena sensibilidad y un porcentaje bajo de falss#ipgos. Buscamos un punto de corte
mas conservador, que fuera valido para todas l|aslesd gestacionales, hasta ir
validando poco a poco esta técnica en nuestroa;qudra evitar dar el alta a gestantes
con longitudes menores y edades gestacionalesoirgera 32 semanas donde lo mas

importante es evitar el riesgo de prematuridaceax.

La mayoria de las mujeres que acudieron a urgedeiasaternidad presentaron
un falso trabajo de parto pretérmino y en muy pa=sos se encontrd una longitud
cervical inferior a 15mm. Todas las pacientes cancérvix menor a 15 mm en

urgencias presentaron un parto pretérmino en ndmaddias desde su determinacion.

En nuestra investigacion la prueba de la fibranaato mostré superioridad con
respecto a la cervicometria para la deteccion aito pretérmino en menos de siete dias

desde su realizacion.

La combinacién de cervicometria inferior a 25mm igrdnectina positiva
mejoro la especificidad de ambas pruebas por sgpaparo no mejoro el valor
predictivo negativo y el area bajo la curva de davicometria inferior a 25 mm de
forma aislada. Dado que la prueba de fibronectineof®tal tiene un mayor coste
asociado, si deseamos mejorar la eficiencia podabasar el ingreso en planta
unicamente en la longitud cervical mediante ecdgnedginal y reservar la prueba de la

fibronectina para casos seleccionados.
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Empleando estas pruebas como cribado en urgenciabtgniendo iguales
resultados perinatales podriamos reducir en namerimgresos hospitalarios y costes

asociados.

Existen estudios que muestran la reduccibn de <oste estancias
hospitalaria¥***%?°*?** nero pocos lo hacen desde el manejo inicial gestante en la

urgencia, que es lo que determina su ingreso aniahto.

Estudios de este tipo demuestran que una estrategiecta del manejo de las
gestantes en urgencias, basado en la cervicomdtriprueba de la fibronectina, para el
diagndstico del verdadero trabajo de parto preroapgrmiten seleccionar a aquellas
pacientes que precisan ingreso y tratamiento, tan@s justificado el tratamiento
universal de aquellas gestantes que consultan g@encias por amenaza de parto
pretérmino. Esta estrategia nos podria llevar ahamro aproximado de 1.200 euros por
gestant&”

Existe una tendencia en los ultimos afios a la disodn de la estancia media
de las gestantes y la realizacion de un controludattdrio, cuando se considera a las
pacientes estabilizadas, sin necesidad de tocdksimantenimiento. En estos casos la
contribuciéon de la medida de la longitud cerviaabge tener especial interés ya que nos
permite monitorizar el acortamiento cervical y med la evolucion de estas pacientes.

Este hecho también podria ayudarnos a disminugdtsicias medias hospitalarias.
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CONCLUSIONES
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1. Tanto la medida de la longitud cervical por ecdgrafansvaginal como la

prueba de la fibronectina oncofetal son buenosigurds de parto en la

siguiente semana tras su determinacion.

La capacidad predictiva de la cervicometria infeao25mm presentdé una
sensibilidad del 75%, una especificidad del 75,88gr predictivo negativo

de 95,5%, razon de probabilidad positiva de 3 pivdEl area bajo la curva
0,751.

La capacidad predictiva de la prueba de la fibronacpositiva fue:
sensibilidad del 58,3%, una especificidad del 69,4falor predictivo
negativo de 92,2%, razén de probabilidad posit’d @ y valor del area bajo

la curva 0,639.

2. Tanto la medida de la longitud cervical por ecdgrafansvaginal como la

prueba de la fibronectina oncofetal son buenosigi@ds de parto pretérmino.

La capacidad predictiva de la cervicometria infeao25mm presentdé una
sensibilidad de 53,1%, una especificidad del 80&orpredictivo negativo
de 77,6%, razdn de probabilidad positiva de 2,algndel area bajo la curva
0,666.

La capacidad predictiva de la prueba de la fibronacpositiva fue:
sensibilidad del 37,5%, una especificidad del 67,Aflor predictivo
negativo de 68,8%, razén de probabilidad posite’d @ y valor del area bajo
la curva 0,526.
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3. La capacidad predictiva disminuye con el paso igehfio desde la realizacion

de las pruebas.

» El valor del area bajo la curva de la cervicometfarior a 25mm paso de
0,751 para la prediccion de un parto en menos déas a 0,666 para la

prediccion de parto pre término.

» El valor del area bajo la curva de la prueba deofibctina positiva pasé de
0,639 para la predicciéon de un parto en menos déas a 0,526 para la

prediccion de un parto pre término.

4. La cervicometria y la prueba de fibronectina nasniten cribar a las gestantes
de menor riesgo y no someterlas a un ingreso labapd, con los costes

asociados y a una medicacion que no siempre estédzsede riesgos.

5. La asociacion de una cervicometria, menor de 25mmn& prueba de
fibronectina positiva proporciona una mayor espadéd para el prondstico del
parto pretérmino tanto en los 7 dias siguientas deserminacion como para la
deteccién de partos con menos de 37 semanas.

» La especificidad para la prediccion de parto en asede 7 dias de la
cervicometria menor de 25mm vy la prueba de fibriom&@ositiva fueron del
75,3% y del 69,4% respectivamente. Combinando amtragbas la
especificidad ascendié al 92,9%.

» La especificidad para la prediccion de parto pretgo de la cervicometria
menor de 25mm y la prueba de fibronectina positisaon del 80% y del
67,7% respectivamente. Combinando ambas pruebasesteecificidad

ascendio al 95,4%.
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6. La cervicometria es la prueba aislada no subjatosa una mejor capacidad
predictiva para la deteccion de verdaderas amertez@arto pretérmino, tanto
para la deteccion de partos en los 7 dias sig@ent® realizacion como para
partos de menos de 37 semanas. El valor del anealdacurva para la
prediccion de un parto en menos de 7 dias fue §,f@ita un parto de menos de
37 semanas 0,666. Valores superiores a los deukeb@arde la fibronectina
positiva, con un valor del area bajo la curva paeo en menos de 7 dias de

0,639 y 0,526 para un parto pretérmino.

7. El punto de corte de 25mm en la cervicometria eswabo para considerar a

una gestante con riesgo mas elevado de parto miater

» Para la prediccion de un parto en menos de 7 senmaaaentd un valor del
area bajo la curva de 0,751 (IC95%: 0,600-0,90%,sensibilidad del 75% y
una especificidad del 75,29%.

e Para la prediccion de un parto pretérmino presentgalor del area bajo la
curva de 0,666 (IC95%: 0,546-0,785), una sensdlidiel 53,13% y una
especificidad del 80%.

8. La implementacion de un protocolo asistencial egencias de maternidad,
empleando la cervicometria y la prueba de la fiectina oncofetal para el
diagnéstico de la verdadera amenaza de parto premnats una estrategia
adecuada que permite identificar el parto pretéoreimetapas iniciales. Esto nos
facilita el poder comenzar a aplicar un tratamiediogido a disminuir la
actividad uterina, prolongar la gestacion lo maxipaosible y aplicar medidas
para favorecer la maduracién pulmonar fetal, edibantanto ingresos
hospitalarios como tratamientos innecesarios a l@gu@acientes con bajo

riesgo de presentar un parto pretérmino.
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9. La no mejora de la sensibilidad, del valor del d&ap la curva ni de el valor
predictivo positivo y la mejora Unica de la espemfd y valor predictivo
positivo, junto con el coste economico que supangrlieba de la fibronectina,
nos hacen plantear la posibilidad futura de noizaala combinacion de las
pruebas en todas las gestantes sino reservar kEbgrde la fibronectina

Gnicamente para casos dudosos.

» La capacidad predictiva de la cervicometria infeai@5mm para un parto en
menos de 7 dias presentd una sensibilidad del ¥B%,.especificidad del
75,3%, valor predictivo positivo del 30%, valor ghativo negativo de

95,5% y valor del area bajo la curva 0,751.

» La capacidad predictiva de la combinacién de umaia@ametria inferior a
25mm con una prueba de fibronectina positiva paealqeir un parto en
menos de 7 dias aportd una sensibilidad del 50%, especificidad del
92,9%, valor predictivo positivo del 50%, valor ghativo negativo de

92,9%, y valor del area bajo la curva 0,715.

» La capacidad predictiva para parto pretérmino deetaicometria inferior a
25 mm presentd una sensibilidad del 53,1%, unacdipéad del 80%,
valor predictivo positivo del 56,7%, valor preducti negativo de 77,6% y
valor del &rea bajo la curva 0,666.

» La capacidad predictiva para un parto pretérmindadeombinacién de la
cervicometria inferior a 25mm y una prueba de filegiina positiva
presentd una sensibilidad del 28,1%, una espaiaficidel 95,4%, valor
predictivo positivo del 75%, valor predictivo neigatde 72,9% y valor del

area bajo la curva 0,618.
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AAP: Academia Americana de Pediatria.

ACOG: American Collage of Obstetricians and Ginecolgist.

AUC: Area bajo la curva ROC.

CDC: Center for Disease Control of Prevention.
CME: Centro médico de especialidades.

DAP: Ductus arterioso persistente.

E: Especificidad.

EGB: Estreptococo betahemolitico grupo B.
EHE: Enfermedad hipertensiva del embarazo.
ECN: Enterocolitis necrotizante.

E.E.U.U: Estados Unidos de América.

FIV: Fecundacion in vitro.

FMF: Fetal Medicine Fundation.

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
IC: Intervalo de confianza.

ICSI: Inyeccion intracitoplasmatica.

IMC: indice de masa corporal.

LH: Likehood ratio (razén de verosimilitud).
MN: Mortalidad neonatal.

MNBPEX: Mortalidad neonatal bajo peso extremo.
MNMBP: Mortalidad neonatal muy bajo peso.
MNT: Mortalidad neonatal total.

MP: Mortalidad perinatal.

OCE: Oirifico cervical externo.

OCI: Orifico cervical interno.
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Odds Ratio.

PGE,. Prostaglandina £

PP: Parto pretérmino.

RCTG: Registro cardiotocograéfico.

RPM: Rotura prematura de membranas.
RR: Riesgo relativo.

S: Sensibilidad.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
SEF: Sociedad Espafiola de Fertilidad.
SEN: Sociedad Espafiola de Neonatologia.
TAC: Tomografia axial computerizada.
TMP: Tasa de mortalidad perinatal.

TRA: Técnicas de reproduccién asistida.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

VRS: Virus respiratorio sincitial.
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