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1 RESUMEN:

El parto pretérmino (PPT) es el proceso de nacimiento que ocurre entre la semana
20.0 y 36.6 semanas de gestacion, aunque clinicamente los partos con menos de
34 semanas de gestacion harian una definicibn mas relevante.

La incidencia del parto pretérmino es global 11.1 %, variando entre 5 — 15%
dependiendo del extracto socioecondmico y la entidad que se desee estudia en los
Estados Unidos de Norteamérica oscila entre 12% y de aqui la disparidad entre
América latina puede ser desde un 18 % - 23% y en América latina esta ligado a
una elevada letalidad en bebes con peso menor de 1000 gr, si el bebé prematuro
no muere, el cuidado intensivo neonatal llega a ser costoso y las secuelas de los
manejos suelen ser incapacitantes con dafio neurologico a largo plazo, esto se
evidencia mas cuando el parto es antes de las 34 semanas de gestacién que
posterior a esta fecha, por lo que se convierte en una patologia con alto impacto
socioecondémico y de vital importancia ya que en muchos centros hospitalarios se
pierden grandes recursos en brindar una adecuada estabilizacion al recién nacido.
Es importante que el factor de riesgo para predecir el parto pretérmino es el
antecedente de un parto pretérmino, siendo de primera linea el 15% en el parto
inicial y 30% en los partos siguientes, con lo que este antecedente incrementa a
1.5 -2 veces el riesgo de presentarlo. La proteina c reactiva es un reactante de fase
aguda que se sintetiza principalmente en los hepatocitos, en respuesta a citocinas
proinflamatorias, que incluye interleucina 6 y factor de necrosis tumoral y estas en
el caso de parto pretérmino que responde a una anoxia placentaria o infeccién
puede incrementarse hasta 1000 veces de forma tan temprana como 2 a 5 horas
después de la deteccion inicial de la citocinas proinflamatorias, las concentraciones
definidas de 1.6 mg/dl muestra un aumento de interleucina 6 en el liquido amniético
derivado del estudio de watts y cols, donde su correlacion significa un riesgo para
parto pretérmino, en ausencia de médicos maternos fetales o médicos capacitados
en el uso de ultrasonido para la medicion de la longitud cervical o algin otro
predictor de parto pretérmino, considerando esto como un marcador bioquimico de

facil acceso en muchos centros hospitalarios.



2 MARCO TEORICO

El parto pretérmino (PPT) es el proceso de nacimiento que ocurre entre la semana
20 y 36.6 semanas de gestacion, aunque clinicamente los partos con menos de 34
semanas de gestacion harian una definicion mas relevante. (1). La revista médica
JAMA (Journal of the American Medical Asociacion) y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecd6logos (ACOG) definen el parto pretérmino como aquel parto que
se produce antes de 37 0/7 semanas de gestacion (2). A su vez en el afio 1972 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el parto pretérmino como aquel que
se produce antes de las 37 semanas de gestacién o menos de 259 dias, contados
a partir de la fecha de ultima menstruacion. El limite inferior de edad gestacional
gue establece el limite entre parto pretérmino y aborto es, de acuerdo con la OMS,
22 semanas de gestacion o 500 gramos de peso (2).

La OMS divide por edad gestacional a los nifios nacidos de partos pretérminos en
un bebé nacido vivo antes de que se hayan cumplido 37 semanas de gestacion.
Los nifios prematuros se dividen en subcategorias en funcién a edad gestacional:

e Prematuros extremos (menos de 28 semanas)

e Muy prematuros (28 a 32 semanas)

¢ Prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas)
El parto pretérmino es la principal causa de morbilidad y mortalidad infantil en el
mundo industrializado. Siendo en América Latina, un evento muy frecuente, y que
lamentablemente esta ligado a una elevada letalidad por prematuridad del 75% (1).
En los bebes prematuros nacidos con peso inferior a 1,000 g, las tres principales
causas de mortalidad son la insuficiencia respiratoria, infecciones y malformaciones
congénitas. Si él bebe prematuro no muere, el cuidado intensivo neonatal moderno
ha permitido mejorar la sobrevida, pero también deja como secuela incapacidades
en los sobrevivientes, 25 a 50% de dafio neuroldgico a largo plazo (2). En México
esta reportado que mas de 40% de los nifios menores de cinco de afios tienen

ceguera secundaria a retinopatia del prematuro.



Ocurren mas problemas si el nacimiento ocurre antes de las 34 semanas, pero el
nacer a las 34 a 36 semanas se puede asociar a complicaciones del parto,

discapacidad y muerte temprana del recién nacido, especialmente al afio de vida.

El parto prematuro es relativamente comun y ocurre entre el 5y el 18 por ciento de
los nacimientos en todo el mundo. La incidencia de parto pretérmino es globalmente
11.1%, variando entre 5% y 15% en los Estados Unidos De América y ha aumentado
en otros paises (2-5); es mayor y muy variada en paises de bajos o0 medianos
ingresos. La amenaza de parto pretérmino consiste en la aparicion de contracciones
uterinas regulares, con un intervalo menor de 10 minutos, en una gestante con 37

semanas 0 menos de amenorrea.

Con fines de manejo e investigacion, se agrega a la definicion que, debe existir
presidon de la presentacion fetal en el segmento uterino inferior e inicio de
modificaciones en el cérvix uterino, sefialando algunos autores que puede haber
borramiento del cérvix de 50% o menos y una dilatacion igual o menor a 3 cm (3-
4). La amenaza de parto pretérmino es multifactorial, aunque en la mayoria de los

casos no se determina la causa.

El trabajo de parto pretérmino se caracteriza por la presencia de contracciones
uterinas (> 4 en 20 minutos o >8 en una hora) y cambios cervicales (<20 mm 6
fibronectina fetal positiva asociada a longitud cervical entre 29 — 20 mm)
documentadas con membranas integras entre las 20.1 semanas de gestacion a las
36 semanas con 6 dias (6). Aparentemente, menos de 10% de las mujeres con
diagndstico clinico de ‘trabajo de parto pretérmino termina en parto dentro de 7 dias,

pues 30% se resuelven espontaneamente y 50% dan a luz a término.

2.1 Factores de riesgo/Causas:

2.2 Historia Reproductiva:

Entre los factores de riesgo del PPT se considera el antecedente de parto
pretérmino espontaneo : este antecedente es el principal factor de riesgo de

recidiva, y las recidivas suelen producirse en la misma edad gestacional ( 1-3).


http://www.uptodate.com.conricyt.remotexs.co/contents/preterm-birth-risk-factors-interventions-for-risk-reduction-and-maternal-prognosis/abstract/1-3

Las mujeres con mayor riesgo son aquellas con:

eNingun embarazo a término entre un parto prematuro espontaneo anterior y

el embarazo actual

eUn historial de multiples partos prematuros espontaneos.
La frecuencia de partos prematuros espontaneos recurrentes es de 15 al 30 por
ciento después de uno anterior e incluso el 30% después de dos (2-4). Este
antecedente incrementa de 1.5 a 2 veces el riesgo. Los nacimientos a término
reducen el riesgo parto prematuros espontaneos en embarazos posteriores (4). El
riesgo de parto prematuro espontaneo temprano recurrente es de particular
preocupacion dada su alta morbilidad y mortalidad. Otras caracteristicas del parto
prematuro espontaneo previo también pueden predecir el riesgo de recurrencia. En
un pequefio estudio de cohorte retrospectivo, las mujeres que presentaban
dilatacion cervical avanzada indolora tenian una probabilidad significativamente
mayor de presentar parto prematuro espontaneo recurrente que las mujeres con
antecedentes de rotura prematura de membranas antes de término o trabajo de
parto prematuro (5). El riesgo de parto prematuro en embarazos Unicos después de
un parto gemelar anterior, en comparacion con un parto gemelar a término anterior,
las probabilidades de un parto prematuro Unico posterior fueron de 2.13 (indice de
confianza (IC) del 95%: 1.21-3.74) si los gemelos anteriores nacieron alas 34 + 0 a
36 + 6 semanas de gestacién, 5.18 (IC del 95%: 2,78 a 9,64) si nacieron a las 30 +
0 a 33 + 6 semanas, y 9.73 (IC del 95%: 4.99 a 18.98) si nacieron a las <30 + 0

semanas (6).

2.3 Historial de Aborto:

Las mujeres con antecedentes de evacuacion uterina quirdrgica tuvieron un
aumento pequefio, pero estadisticamente significativo en riesgo de parto prematuro
en un embarazo posterior (7). Las mujeres que se sometieron a la interrupcién
meédica del embarazo tenian un riesgo futuro de parto prematuro similar al de las

mujeres sin antecedentes de interrupcion del embarazo.



Aungue la evacuacion quirdrgica del uUtero parece ser un factor de riesgo para el
parto prematuro posterior, los estudios son defectuosos porque estan sujetos a
sesgos de memoria y ajustes inadecuados de muchos de los otros factores de

riesgo para el resultado adverso del embarazo (7-8).

2.4 Reproduccion asistida:

Los embarazos concebidos por reproduccién asistida tienen un mayor riesgo de
PPT, incluso en ausencia de gestacion multifetal. El aumento del riesgo puede estar
relacionado con factores maternos iniciales relacionados con la subfertilidad y / o
factores relacionados con los procedimientos de reproduccion asistida. los
embarazos Unicos por fecundacion in vitro (FIV), con o sin inyeccién
intracitoplasméatica de espermatozoides (ICSI), tienen un mayor riesgo de parto
prematuro y peso bajo para la edad gestacional (2500 g) en comparacion con los
embarazos concebidos espontaneamente. Podria estar relacionado con el
procedimiento de tecnologia de reproduccion asistida (farmacos, manipulaciéon de
gametos y embriones, cultivo, efecto de la estimulacion ovérica sobre la receptividad
endometrial), aunque no se ha determinado un mecanismo fisioldgico que explique
como los procedimientos y farmacos utilizados en la técnica de reproduccion

asistida aumentan el riesgo de peso bajo para edad gestacional (8).

2.5 Gestacién maltiple:

La gestacion multifetal representa solo del 2 al 3 por ciento de todos los
nacimientos, pero el 17 por ciento de los nacimientos antes de las 37 semanas de
gestacion y el 23 por ciento de los nacimientos antes de las 32 semanas.

El mecanismo de la PPT en las gestaciones multifetales, puede estar relacionado
con las secuelas de aumento de la distension uterina. EI entorno endocrino
producido por la superovulacion o el embarazo multiple también puede influir. Por
ejemplo, las gestaciones de alto orden fetal producen mayores cantidades de
estrogeno, progesterona y esteroides sexuales en comparacion con los embarazos
anicos . El aumento de la produccién de esteroides puede ser un factor en el inicio
del trabajo de parto. Los niveles circulantes mas altos de relaxina asociados con la

superovulacion pueden causar insuficiencia cervical con PPT subsiguiente (12).


http://www.uptodate.com.conricyt.remotexs.co/contents/progesterone-drug-information?search=PARTO+PRETERMINO&topicRef=6761&source=see_link

2.6 Hemorragia vaginal.

La hemorragia a nivel de la decidua se presenta clinicamente como un sangrado
vaginal que ocurre en la primera mitad del embarazo, se asocia con un aumento del
parto pretérmino y ruptura prematura de membranas (RPM). Las pacientes que
presentan una hemorragia vaginal persistente tienen un riesgo elevado de presentar
las complicaciones mencionadas anteriormente, comparado con pacientes que
presentan episodios ocasionales de hemorragia vaginal en el las cuales el riesgo de
parto pretérmino no estd descrito, Las mujeres con sangrado vaginal persistente y
sangrado en el segundo trimestre tienen un mayor riesgo de sufrir estas

complicaciones que aquellas con un evento aislado en el primer trimestre (14).

2.7 Infeccién:

Multiples estudios no relacionados de diversas disciplinas (epidemiologia,
histopatologia, microbiologia, bioquimica y medicina materno-fetal) han informado
una asociacion entre la infeccion / inflamacion y el parto prematuro, probablemente
mediada por prostaglandinas. Las mas consistentes de estas observaciones fueron
comunicadas por patélogos placentarios que describieron evidencia histolégica de
corioamnionitis en las placentas del 20 al 75% y cultivos de membranas positivos
en el 30 al 60% (14-15).

2.8 Bacteriuria Asintomatica:

Segun reportes de la (OMS) se demostro el beneficio del uso de antibiéticos en la
bacteriuria asintomatica, debido a que su uso disminuye en estas pacientes la
instauraciéon de un parto pretérmino. El uso de antibiéticos en la bacteriuria
asintomatica ha mostrado un impacto en la reduccién de la tasa de parto pretérmino
y de recién nacidos de bajo peso. La mortalidad fetal elevada en pacientes con
infeccion de vias urinarias se ha relacionado con alteraciones placentarias y fetales
no infecciosos qué pueden presentarse de manera conjunta con bacteriuria y piuria;
esta evidencia muestra que la bacteriuria puede ser el causante, de resultado
perinatal adverso (15). No se ha establecido claramente una correlacion entre la

cistitis aguda del embarazo y el aumento del riesgo de bajo peso al nacer, parto



prematuro o pielonefritis, tal vez porque las mujeres embarazadas con infeccién de
vias urinarias (IVU) baja sintomatica suelen recibir tratamiento.

Sin embargo, la pielonefritis se ha asociado con resultados adversos del embarazo,
la tasa de parto prematuro, principalmente entre las semanas 33 y 36 ( 13). No
hubo diferencias en la muerte fetal o neonatal. Otras complicaciones de la
pielonefritis incluyen anemia, sepsis y dificultad respiratoria (12). La morbilidad

maternay los resultados obstétricos con pielonefritis no parecen diferir por trimestre.

2.9 Colonizacion del tracto genital:

Multiples estudios han informado una asociacion entre el trabajo de parto / parto
prematuro y varias infecciones / colonizacién del tracto genital, incluidos los
estreptococos del grupo B (GBS), Chlamydia trachomatis , vaginosis bacteriana
(VB), Neisseria gonorrhea, sifilis , Trichomonas vaginalis , Ureaplasma especies,
y Haemophilus influenzae no encapsulado . Un cultivo positivo se correlaciona con
la presencia de corioamnionitis histoldgica; sin embargo, las relaciones causales
para la mayoria de estas infecciones y el parto prematuro no se han probado y son
controvertidas. (16-17)

2.10 Microbioma vaginal:

Investigaciones emergentes han encontrado que el embarazo altera el perfil del
microbioma vaginal para que sea mas hospitalario para Lactobacillus y menos
favorable para Gardnerella vaginalis (GB) y otros taxones asociados con la
Vaginosis Bacteriana (VB), con la excepcidon de la bacteria asociada a Vaginosis
Bacteriana 1 (BVABL1), que tiende a permanecer estable. Ademas, existe una
creciente evidencia de que algunos microbiomas vaginales estan asociados con un
mayor riesgo de PPT, y la prevalencia de estos microbiomas varia entre las
poblaciones. Por ejemplo, el porte de BVAB1 esta asociado positivamente con el
parto prematuro y es mas frecuente en mujeres embarazadas de ascendencia
africana, que se sabe que tienen un mayor riesgo de parto prematuro en
comparacion con las de ascendencia europea. Se desconoce si las intervenciones
disefiadas para alterar favorablemente el microbioma vaginal anularan el riesgo de

parto prematuro (16).


http://www.uptodate.com.conricyt.remotexs.co/contents/urinary-tract-infections-and-asymptomatic-bacteriuria-in-pregnancy/abstract/13

2.11 Enfermedad Periodontal.

La enfermedad periodontal y los patégenos de la cavidad oral en liquido amniético
se han encontrado asociados con multiples eventos obstétricos adversos, dentro de
los cuales podemos incluir: bajo peso al nacer, parto pretérmino, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), preeclampsia y ébito (16).

Los microorganismos encontrados a nivel de la cavidad oral y desencadenan
enfermedad periodontal, asi como en el parto pretérmino son bacterias orales que
se han asociado con la enfermedad periodontal y el parto prematuro
incluyen:Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Treponema denticola y Fusobacterium nucleatum (17).En
una revision sistematica sobre la enfermedad periodontal y resultados obstétricos
adverso los cuales evaluaron 23 estudios observacionales y 2 ensayos clinicos
aleatorizados, y encontraron que 15 de estos 25 estudios demarcaban una relacion
(razén de momios (OR) de 1.1 a 20) entre la enfermedad periodontal y el resultado
obstétrico adverso (18).La flora periodontal puede sembrar la unidad feto
placentaria y causar inflamacion local, o los mediadores inflamatorios de origen
periodontal pueden causar inflamacion sistémica. Una explicacion alternativa, pero
igualmente razonable, es que la enfermedad periodontal es un marcador de
individuos que tienen una predisposicion genética a una respuesta inflamatoria local
0 sistémica exagerada a un estimulo dado (p. Ej., Bacterias), que conduce a dos
eventos clinicos adversos separados: enfermedad periodontal y parto pretérmino
espontaneo. Estas pacientes también pueden hiperreaccionar a las bacterias
vaginales con una mayor produccién de citocinas que provocan un parto prematuro
o la rotura de membranas. Por lo tanto, la enfermedad periodontal y el trabajo de
parto prematuro pueden estar vinculados epidemiolégicamente pero no

causalmente (17-18).



2.12 Factores Genéticos:

La evidencia sugiere que existe una predisposicion genética de la madre a
desencadenar un parto pretérmino. Encontrando que el parto pretérmino se
presenta mas frecuentemente en algunos grupos étnicos y familiares (19). Existe
evidencia de peso sobre el aumento del parto pretérmino si la madre ha sido

resultado de un parto antes del término.

De tal forma este riesgo se aumenta si hay antecedentes de parto pretérmino en
familiares en primer grado de la madre. Analisis de segregacion y otros estudios
han logrado identificar genes que con llevan a que la madre presente mayor
susceptibilidad genética a desarrollar parto pretérmino. A pesar de esto, los factores
ambientales en torno al parto antes del término influyen mas que los factores
genéticos maternos (19). En las mujeres de etnia afroamericana se ha conocido
cladsicamente un riesgo incrementado de parto prematuro. Se han observado
diferencias en las tasas de los factores de riesgo epidemioldgico para este grupo,
pero también se han identificado polimorfismos genéticos como por ejemplo la
susceptibilidad del cromosoma 7 (20). Aquellas mujeres y fetos con ciertos
polimorfismos en los genes responsables de la regulacion de la inmunidad innata
presentan mayor riesgo de parto pretérmino y de (RPM). También se han
relacionado los polimorfismos en los genes de la interleucina 1 (IL) 1, Factor de
Necrosis Tumoral alfa (FTNa), interleucina 6 (IL 6); interleucina 8 (IL8), asi como
interacciones entre los genes y el ambiente. El genotipo paterno no tiene un efecto

significativo sobre el parto prematuro (18- 20).
2.13 Factores cervicales y uterinos.

Un cérvix corto medido por ultrasonografia transvaginal ha sido asociado con un
riesgo incrementado para parto pretérmino. Cérvix corto es definido como una
medida inferior de 25 mm, usualmente antes de las 24 semanas. Existe una relacion
inversa entre la longitud cervical medida por ecografia transvaginal entre las 16 y

28 semanas de gestacion y la edad gestacional al momento del parto (2).



2.14 Cirugia cervical.

Los procedimientos de conizacion con bisturi frio y escision electro quirdrgica con
asa para el tratamiento de la lesién intraepitelial escamosa se han asociado con un
mayor riesgo de aborto espontaneo tardio y parto prematuro. Los posibles
mecanismos incluyen la pérdida de la resistencia a la traccion por la pérdida del
estroma cervical, una mayor susceptibilidad a la infeccién por la pérdida de las
glandulas cervicales y la pérdida de la plasticidad cervical por la cicatrizacion
cervical. Esto ocurre cuando una gran cantidad de coldgeno es resecada durante
la conizacién cervical, conllevando a una disminucién de la potencia contractil del
cérvix y aumentando la susceptibilidad de éste al parto pretérmino. Ademas, la
extirpacion de las glandulas cervicales productoras de moco genera la interrupcién
de la barrera que provee el moco cervical ante una infecciobn ascendente. Esta
cirugia incrementa la dificultad de la plasticidad del cuello uterino, provocando el
incremento de RPM (5).

2.15 Malformaciones uterinas.

Las malformaciones congénitas y adquiridas de la cavidad uterina, se asocian aun
mayor riesgo, de parto pretérmino, y este va a depender de cada anormalidad en
especifico. El Gtero bicorne se ha relacionado con una tasa de parto antes del
término del 17%. Las mujeres con fibromas pueden tener un riesgo ligeramente
mayor de pérdida del embarazo y parto prematuro. Un fibroma grande (es decir, 25
a 6 cm) o multiples fioromas parecen ser los factores de riesgo mas importantes
para el parto prematuro; una ubicacion submucosa es el factor de riesgo mas
importante para la pérdida del embarazo. La relacién entre el parto pretérmino y la

miomatosis uterina es compleja y se ha basado en estudios observacionales (5).

2.16 Enfermedad autoinmune.

Los trastornos médicos maternos crénicos se pueden asociar con complicaciones
maternas o fetales que requieran un parto prematuro indicado por motivos
meédicos. Los ejemplos incluyen mujeres con hipertension, insuficiencia renal,

diabetes mellitus tipo 1, algunas enfermedades autoinmunes y anemia no
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fisiologica. Tanto la depresion como la exposicion a inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina se han asociado con un mayor riesgo de parto prematuro.
La enfermedad tiroidea autoinmune o la enfermedad inflamatoria intestinal, se ha

asociado a un incremento del parto pretérmino espontaneo (13).

2.17 Anemia:

Niveles de hemoglobina inferiores de 9.5 gramos por decilitro se han asociado a
un mayor riesgo de parto pretérmino secundario a un 23 incremento de la
producciéon hormona liberadora de hormona adrenocorticétropa (CRH) dada por la
hipoxia y el aumento de la secrecion de noradrenalina debido al déficit de hierro. La
anemia en el tercer trimestre no se suele asociar a parto prematuro debido a que
generalmente refleja la expansion normal del volumen plasméatico (18).
Generalmente un 70% de los partos que se presentan antes del término y que
ocurren de manera espontanea son el resultado de una amenaza de parto
pretérmino. Por otro lado, la intervencion por problemas maternos y fetales genera
el 30% restante (1).

2.18 Caracteristicas Demograficas.

La raza / etnia de las mujeres parece influir en su microbioma y en el impacto de
las bacterias vaginales en el parto prematuro. Factores como larazay edad materna
se encuentran directamente implicados a que la madre presente un riesgo
incrementado de parto pretérmino. Mdltiples estudios han mostrado que existe una
relacion causal de parto pretérmino en mujeres de raza afroamericana no hispanas
las cuales tienen una mayor prevalencia de parto pretérmino en comparacién con

las mujeres de raza blanca no hispanas.

También se ha logrado identificar una mayor tasa de partos pretérminos en los
extremos de las edades maternas. También se ha observado una discrepancia
entre las poblaciones de raza negra y blanca en el riesgo de parto prematuro

recurrente. En mujeres negras y blancas cuyo primer parto tuvo lugar entre las 20 y
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31 semanas de gestacion, la frecuencia de un segundo parto en el mismo rango de

edad gestacional fue del 13.4 y el 8.2 por ciento, respectivamente (5).
2.19 Estilos de vida.

Existen multiples mecanismos por los que la actividad fisica de alto rendimiento
por parte de la madre podria elevar las tasas de parto pretérmino, ocasionando una
disminucion de la perfusion sanguinea a nivel del Utero y la consecuente elevacion
de los niveles de las hormonas de estrés. Por lo que no se ha logrado identificar una
clara relacion causal entre la actividad fisica materna y el parto pretérmino (15- 20).
Con respecto a la dieta existe una falta de evidencia de la relacion del parto
pretérmino con el efecto de la dieta en la gestacion. Los suplementos de proteinas
isocaldricas ni los suplementos energéticos balanceados de proteinas y energia

afectan las tasas de partos pretérminos.
2.20 Indice de masa corporal materno

Los extremos de peso o de indice de masa corporal antes del embarazo se han
logrado asociar como un factor de riesgo de parto pretérmino (20). La fuerza de esta
asociacion no ha sido bien definida, por ejemplo, el bajo peso antes de la
concepcion podria estar sesgado por el nivel socioeconémico, la raza y la ganancia
de peso durante la gestaciéon (17). Las mujeres con indice de masa corporal por
encima de 30 kg/mz2, presentan un mayor riesgo de parto pretérmino iatrogénico
debido a complicaciones secundarias, como hipertension, diabetes entre otras. La

obesidad previa al embarazo también aumenta el riesgo de RPM (14).
2.21 Afos:

La tasa de parto prematuro es mayor en los extremos de la edad materna
(<18 - >40 afnos). La inmadurez fisiolégica y los factores socioeconémicos pueden
aumentar el riesgo para las madres adolescentes; una mayor prevalencia de

enfermedades crénicas preexistentes y obesidad puede aumentar el riesgo para las
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madres mayores. Ambos grupos tienen altas tasas de embarazos no deseados; la

prevencion de estos embarazos puede reducir el parto prematuro (24).
2.22 Tabaquismo.

El consumo diario por parte de la madre de 1 a 9 cigarrillos se asocié con una
razén de momios (OR) de 1.1 (IC 95% 1.1-1.2) para la prevencion del parto
pretérmino, pero el consumo mayor de 10 cigarrilos eleva el riesgo de
desencadenar un parto pretérmino (11). Este efecto se puede explicar por las tasas
elevadas de complicaciones asociadas a la ingesta de cigarrillos, como el

desprendimiento de placenta normo inserta (DPPNI), RPM y RCIU.

Sin embargo, esta asociacion persiste pese al ajuste de los factores de confusion,
sugiriendo de este modo que el tabaquismo podria tener un efecto directo sobre el

parto pretérmino espontaneo (11-21).
2.23 Consumo de sustancia toxicas.

El uso de sustancias materna aumenta el riesgo de PPT, pero es dificil separar el
riesgo atribuible a la sustancia a partir de otros factores de riesgo, qgue son comunes
en estos pacientes. Las mujeres con muestras de orina positivas para cocaina

tenian un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar trabajo de parto prematuro.

Otra serie encontrd toxicologia urinaria positiva en 24 de 141 (17 por ciento) de
mujeres con trabajo de parto prematuro en comparacion con 3 de 108 (2.8 por
ciento) controles con trabajo de parto sin complicaciones a término. La cocaina fue
la sustancia mas comun identificada y se detecté en aproximadamente el 60 por
ciento de las mujeres en trabajo de parto prematuro con pruebas de toxicologia
positivas. Alcohol y tolueno son sustancias adicionales asociadas con un mayor
riesgo de parto y parto prematuros. En mujeres que consumen multiples farmacos,
se ha informado que el riesgo de parto prematuro oscila entre el 25y el 63 por ciento
(22-23).
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2.24 Estrés.

Hay evidencia de que el estrés materno y fetal activa la produccién de CRH a nivel
de las membranas fetales, placenta y decidua. La CRH aumenta la produccion local
de prostaglandina, lo que conlleva al inicio de las contracciones uterinas (14).

El estrés psicosocial es un riesgo modesto para parto pretérmino. Aunque el soporte
social durante el embarazo resulta en 22 mejoras en el resultado psicosocial
inmediato, no se ha demostrado significativamente la reduccion del parto pretérmino

sometida a estrés (9).

3 Fisiopatologia:

El estrés es un elemento comun que activa una serie de respuestas fisioldgicas
adaptativas en los compartimentos materno y fetal. Desde esta perspectiva, la
activacion prematura del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) puede iniciar el
parto prematuro. Existen mecanismos de fisiopatologia primarios que llevan a una

via final que acabara en un trabajo de parto pretérmino espontaneo (5):

e Activacion prematura del eje hipotalamo — hipofisis- adrenal (HHA) materno y
fetal /aumento de la produccién y liberacién placentaria de hormona liberadora de
corticotropina (CRH), que parece programar un "reloj placentario".

eAumento de la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica hipofisaria fetal
(ACTH), que estimula la produccién de compuestos estrogénicos placentarios y
prostaglandinas que pueden activar el miometrio e iniciar el trabajo de parto.

¢ Respuesta inflamatoria exagerada a una infeccion

e Hemorragia Decidual

e Distension uterina patolégica

e Cambios microestructurales del cérvix durante la gestacion.
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3.1 Activacion prematura del eje hipotalamo — hipo6fisis- adrenal (HHA).

El estrés es un factor comln que provoca una serie de respuestas evolutivas tanto
en el feto como en la madre (11). Los mecanismos por los cuales se produce la

activacion del eje HHA para desencadenar el parto pretérmino incluyen:

¢ Incremento de la produccion placentaria y liberacion de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), aparece con el fin de desencadenar el inicio del trabajo de

parto.

e Incremento de la liberacibn de la hormona adrenocorticotrépica hipofisiaria
(ACTH). Est4, activa la produccion de prostaglandinas y estrégenos placentarios
gue pueden provocar una hipersensibilidad a nivel del miometrio y desencadenar

un trabajo de parto (11).
3.2 Hormona Liberadora De Corticotropina (CRH).

Tiene un papel importante tanto en el parto a término como en el parto pretérmino.
La CRH se produce en el hipotdlamo, pero durante el embarazo es producida
también por el tejido trofoblastico (5). Esto estimula la secrecidén hipofisiaria de

ACTH que a su vez conlleva la liberacién de cortisol por la glandula suprarrenal.

En el eje materno HHA, el cortisol inhibe la CRH hipotalamica y la liberacion de la
ACTH hipofisiaria, creando una retroalimentacién negativa. En contraste, el cortisol
promueve el incremento de los niveles de CRH en el compartimento membrana-
decidua-trofoblasto. La CRH, por otro lado, establece la activacion del eje HHA

materno y fetal, estableciendo una potente reaccion de estimulacion positiva (5).

La CRH también estimula la produccion de prostaglandinas a nivel de la decidua,
amnios y corion. Por otra parte, las prostaglandinas activan la liberacion de CRH a
nivel de la placenta incrementando de este modo la produccion de esta ultima (4).
En un embarazo sin factores de riesgo para parto pretérmino. Se conoce que la

maduracion del eje HHA fetal y el desarrollo de la glandula suprarrenal fetal inicia

15



su desarrollo a partir del segundo trimestre del embarazo, debido a un aumento

fisioldgico del cortisol y una liberacion sostenida de CRH por la unidad placentaria.

El efecto de la CRH se aumenta al final de la gestacion debido a la disminucion de
los niveles en sangre materna de las proteinas asociadas a CRH (2). El aumento de
las prostaglandinas finalmente conlleva a desencadenar el parto a través de la
formacién de metaloproteinasas de matriz (MMPs) y eleva las propiedades
contractiles del miometrio (5).

Patogenia del parto prematuro espontaneo

1

Placental
insufficiency

Activation of fetal HPA axis | -

Maternal

stress | * ACTH

Placenta,
membranes Placenta
and decidua |l Cox-2 amnion | membranes
r—— L*PGDH in chorion

{CRH | t E1-E3 |

@ @ Myometrial
oxytecin receptors
I PG | pll T gap junctions, MLCK, -
|T_l calmodulin, PG synthase
I Cervical change I I Preterm PROM ] I Contractions ]

HPA: hipotdlame-pituitaria-suprarrenal; ACTH: hormona adrenocorticotrdpica 16-OH; DHEA: 16-
hidroxidohidroepiandrosterona; E1-E3: estrona, estradiol, estriol; CRH: hormona liberadora de
corticotropina; Cox-2: ciclooxigenasa 2; PG: prostaglandina; MLCK: quinasa de cadena ligera de
miosina; PROM: rotura prematura de membranas; PGDH: hidroxiprostaglandina
deshidrogenasa.

Figura 1. Patogénesis Del Parto Prematuro; Activacion Eje Hipotalamo Hipdfisis-

Adrenal. Fuente: Kelly, R., Holzman, C., Senagore, P., Wang, J., Tian, Y., Rahbar, M. H., & Chung,
H. (2009). Placental vascular pathology innings and pathways to preterm delivery. American journal
of epidemiology, 170(2), 148-158.

Estudios in vitro en células a nivel del miometrio, han logrado demostrar que las

prostaglandinas actian incrementando la expresion del receptor A de progesterona.
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la isoforma A puede antagonizar los efectos anti-parto de la isoforma B. Esto sugiere
que las prostaglandinas pueden bloquear la funcion de la progesterona. Por esto,
las prostaglandinas pueden inducir el parto a cualquier edad gestacional. Si esto

ocurre de forma temprana en la gestacion apareceria el parto pretérmino (17).

3.3 Estrbégenos.

La activacion del eje HHA también genera el parto pretérmino debido a que la
secrecion de ACTH, estimula la sintesis de sulfato de dehidroepiandrostediona
(DHEA) a nivel de la glandula suprarrenal y se convierte a 16-hidroxi-DHEA-s en el
higado fetal. Por otro lado, la CRH placentaria puede aumentar la produccion de
DHEA directamente. La placenta convierte estos precursores de andrégenos en
estradiol (E2), estrona (E1) y estriol (E3), que, en presencia del receptor alfa de
estrogenos, se produce la activacién del miometrio por el aumento de receptores de
oxitocina, de la formacion de uniones de hendidura y la activacion de

prostaglandinas y enzimas responsables de la contraccion a nivel muscular (18).

En el contexto de una infeccion inducida por estrés fetal, es muy util evaluar la
relacion cortisol/DHEA la cual, al mantenerse baja, sugiere que la infeccidén asociada
al parto pretérmino podria activar otras vias alternativas (18). El valor predictivo de
los niveles estrogénicos ha sido estudiado y evaluado en un estudio prospectivo en
el que se realizaron detecciones consecutivas de estradiol salival. Se encontrd
niveles mas elevados de estradiol en las semanas 24 y 34 en gestaciones unicas
que finalizaron en parto pretérmino, en comparacion a las que terminaron a término,
ademas se logro identificar valores elevados de estradiol salival en ambos grupos,
entre 3 y 4 semanas previas al inicio del trabajo de parto (19).

3.4 Respuesta Inflamatoria Exagerada a una Infeccion.

La inflamacion es un proceso coordinado que ocurre con el fin de proveer
proteccion al organismo. Cuando esto ocurre de forma controlada la inflamacién es
benéfica, lo contrario ocurre cuando se pierde su regulacion, por lo que puede ser
nociva para el organismo (20). La unién de ligandos bacterianos a receptores tipo

Toll (constituyen una familia de proteinas que forman parte del sistema inmunitario
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innato) (TLRs) en el corion, amnios, decidua, células placentarias y cervicales
promueven la transcripcion del factor de transcripcion nuclear kappa B(NF-kB) que
provoca una respuesta fetal y materna inflamatoria en personas susceptibles a
desencadenar un parto pretérmino (11). La activacion de los TLRs depende no solo
de la existencia de bacterias sino de un grupo de respuestas intracelulares,

receptores modulares solubles y moléculas co-receptoras (5).

Esta respuesta producida por TLR conlleva a la presencia de neutrofilos,
macréfagos activados y varios mediadores proinflamatorios (IL-6 y 8; factor
estimulante de colonias, de granulocitos, factor 2 estimulante de colonias y
metaloproteasas). Los medidores que inician esta respuesta son la interleucina beta
y el TNF, los cuales incrementan la producciéon de prostaglandinas logrando la
induccion de la expresién de ciclooxigenasa 2 (COX-2) a nivel del amnios y la
decidua, por otro lado, bloquean la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa
(PGDH), enzima que se encarga de metabolizar las prostaglandinas a nivel del
corion. Mas aun; interleucina 1 Beta y/o el TNF directamente potencian la expresion
de varias metaloproteasas en el corion, amnios, cérvix y decidua para degradar la
matriz extracelular de las membranas fetales y del cérvix (12). Sin embargo, la
corioamnionitis se ha relacionado con una fuerte reaccién decidual mediada por IL-
8 y el factor estimulante de colonias de granulocitos que reclutan neutrofilos (CSF),
con el poder de potenciar otras metaloproteasas (IL-1 beta y el TNF), que a su vez
son las responsables de que se presente una ruptura prematura de membranas
(RPM).

El TNF alfa juega un fuerte papel, ya que provoca muerte celular. Los niveles
elevados de TNF alfay el aumento de apoptosis en las células epiteliales a nivel del
amnios se han asociado con RPM (13). La inflamacién del corion también se
relaciona con un incremento de la produccion de IL-6 en la decidua y en las
membranas que, a su vez, promueve la liberacion de prostaglandinas y la expresion

del CSF. La activacion del complemento también juega papel importante (14).
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En una revision que incluyo 17 estudios con 6270 gestantes asintoméaticas, estudio
la elevacion de los niveles de IL 6 a nivel de liquido amniético y secreciones
cervicovaginales en el segundo trimestre; predijo un parto pretérmino con un OR
3.05 (IC 95% 2.00-4.67) y un OR de 4.52 (IC 95% 2.67 a 7.65), respectivamente
(14).Aunque la evaluacién de estos mediadores proinflamatorios es factible, este
tipo de pruebas no han sido suficientemente validadas para su aplicacion clinica en
la actualidad (18).

3.5 Bacterias.

Estas tienen un papel directo en la patogénesis del parto pretérmino. Entre estas
las Pseudomona, Bacteroides, Staphilococcus, Streptococcus y Enterobacters,
causan el incremento de los niveles de elastasas y colagenasas que pueden
degradar a las membranas fetales (19). Las bacterias también pueden producir
fosfolipasas A2 y endotoxinas las cuales estimulan la fibora miometrial y pueden
causar un parto pretérmino (19). Algunas técnicas que estudian el genoma en su
totalidad han logrado una mejor comprension del espectro de patdgenos
microbianos asociados al parto pretérmino (16).

3.6 Mediadores proinflamatorios no relacionados con la infeccién.

Las causas no infecciosas como la disminucién del flujo sanguineo a nivel de la
placenta elevan la produccién de mediadores proinflamatorios, esto puede ser otro
desencadenante para tener en cuenta debido a la elevada tasa de partos pretérmino

observada en los crecimientos intrauterinos restringidos (RCIU) (5).

3.7 Hemorragia Decidual.

Se encuentra asociado con un incremento del riesgo de parto pretérmino y RPM,
la hemorragia decidual, causa efectos nocivos a nivel de arterias espirales en la
decidua presentandose clinicamente como una hemorragia vaginal o la formacién
de un hematoma retro placentario (5). El parto antes del término se encuentra
fuertemente relacionado con datos histologicos de dafio y hemorragia a nivel de las
arterias espirales maternas. En un estudio de casos y controles de 341 pacientes,

el sangrado vaginal en mas de un trimestre aumento siete veces el riesgo de PPT.
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En otra serie, la hemorragia decidual oculta (manifestada por depdsito de
hemosiderina y formacion de hematoma retro coridnico) estuvo presente en el 38
por ciento de las pacientes con parto prematuro entre las 22 y 32 semanas de

gestacion.

La hemorragia decidual produce una intensa generacion de trombina local. Los
factores hormonales como la progesterona juegan un papel modulador
importante. La trombina también induce la sintesis de elementos del sistema
fibrinolitico en las células deciduales. Sin embargo, el efecto principal de la trombina
es inhibir la fibrindlisis a través de la generacion del inhibidor del plasminégeno tipo
1 (PAI-1) para evitar hemorragias en caso de desprendimiento, lo que sugiere que
la protedlisis decidual asociada al desprendimiento y la PPT estdn mediadas
principalmente por MMP potenciada con trombina (17). Por otra parte, se ha
identificado que la trombina es un activador de la interleuquina 8 (IL-8) en las células
deciduales y de este modo estas sustancias proinflamatorias inducen la
degradacion de la matriz extracelular de las membranas fetales y por consiguiente

una ruptura prematura de membranas (5).

La hemorragia decidual suele ir ligado a un proceso inflamatorio incluso en ausencia
de infeccién. Mdultiples estudios han logrado demostrar que las proteasas y las
cadenas libres de hemoglobina activan la inmunidad innata, y de este modo
aumentan el proceso inflamatorio, que conlleva a un parto pretérmino o una ruptura

prematura de membranas.
3.8 Prevencion:

La prevencion del parto pretérmino entendido como un sindrome en el que
participan diferentes elementos se puede realizar en 3 niveles de acuerdo con el

momento de actuacion (5).

e Prevencion primaria. Son las diferentes acciones que buscan eliminar o

disminuir los factores de riesgo para la prematuridad ejemplo: el uso del
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cigarrillo, indice de masa corporal bajo, anemia materna, consumo de
toxicos, depresion, entre otros.

e Prevencion secundaria. Es la deteccion precoz del riesgo de parto prematuro
antes de que aparezcan los sintomas, en este se incluyen parametros
clinicos como la historia obstétrica y parametros ecograficos y bioquimicos.
Este sistema de tamizaje debe iniciar una serie de intervenciones eficaces
para concluir que es posible realizar una prevencién secundaria (5).

e Prevencion terciaria. Pretende disminuir el impacto negativo del proceso una
vez que inician los sintomas del parto pretérmino mediante la aplicacién

terapéutica a distintos niveles (5).

3.9 Parto pretérmino y Proteina C reactiva.

Un aumento en la concentracion de proteinas séricas que se denominan
reactantes de fase aguda (APR) acomparia a la inflamacion y la lesién tisular (1). La
conciencia de este fendmeno, denominado respuesta de fase aguda, se produjo por
primera vez con el descubrimiento de la proteina C reactiva (PCR) en el suero de
los pacientes durante la fase aguda de la neumonia neumocécica.

Durante la respuesta de fase aguda, los niveles habituales de proteinas plasmaticas
gue normalmente se mantienen mediante mecanismos homeostaticos pueden
cambiar sustancialmente. Se cree que estos cambios contribuyen a la defensa del

anfitrion y otras capacidades de adaptacion. (1-10)

A pesar de su nombre, la respuesta de fase aguda acompafia a estados
inflamatorios crénicos y agudos y se asocia con una amplia variedad de trastornos,
que incluyen infecciones, traumatismos, infartos, artritis inflamatorias y otras
enfermedades autoinmunes e inflamatorias sistémicas y diversas neoplasias. Las
proteinas de fase aguda se definen como aquellas proteinas cuyas concentraciones
séricas aumentan o disminuyen en al menos un 25 por ciento durante estados
inflamatorios. Los cambios en los niveles de reactantes de fase aguda (APR)
reflejan en gran medida la produccion alterada por los hepatocitos, como resultado

principalmente de los efectos de las citocinas producidas durante el proceso
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inflamatorio por macréfagos, monocitos y una variedad de otras células. La
interleucina (IL) -6 es el principal inductor de la mayoria de los APR (6). Algunas de
las otras citocinas principales relevantes para la respuesta de fase aguda son IL-6,

IL-1 beta, factor de necrosis tumoral (TNF) -alfa e interferon gamma.

3.10 Funcion:

La suposicion de que las APR son en gran medida beneficiosas se basa en las
funciones conocidas de las proteinas individuales, pero también estd influenciada
por la especulacion sobre como pueden servir para propésitos Utiles en la
inflamacion, curacidn o adaptacion a estimulos nocivos. La inflamacién es un
proceso complejo y altamente orquestado que involucra muchos tipos de células y
moléculas que pueden iniciar, amplificar, mantener, atenuar o abolir la
inflamacion. Varias de las moléculas participantes también son multifuncionales, lo
qgue contribuye tanto al aumento como a la disminucion de la inflamacién en
diferentes momentos (13).

Ademas de los cambios en las proteinas plasmaticas, se inducen varios cambios
fisiolégicos, bioquimicos, conductuales y nutricionales durante la respuesta de fase
aguda por las citocinas asociadas a la inflamacion, asi como el aumento de la

produccion de hormona liberadora de corticotropina (17).

3.11 Las funciones de la PCR:

La PCR pueden influir en multiples etapas de la inflamacion y tiene acciones tanto
proinflamatorias como antiinflamatorias, aunque el efecto principal puede ser
antiinflamatorio (1-16).

La PCR puede promover el reconocimiento y la eliminacién de patbégenos y mejorar
el aclaramiento de células necréticas y apoptoticas. La proteina consta de cinco
subunidades idénticas, asociadas no covalentemente, cada una con un peso
molecular de aproximadamente 23 kD, que estan dispuestas simétricamente
alrededor de un poro central. La PCR y las proteinas relacionadas con esta
estructura se denominan pentraxinas, que son una familia de moléculas de

reconocimiento de patrones involucradas en la respuesta inmune innata.

22



Una funcién principal de la PCR es su capacidad para unirse a la fosfocolina, lo que
permite el reconocimiento tanto de patdégenos extrafios que presentan esta fraccion
como de los componentes fosfolipidos de las células dafiadas (17).

La PCR también puede activar el sistema del complemento y unirse a las células
fagociticas a través de los receptores de fragmento de unién a la célula inmunitaria
(Fc), lo que sugiere que puede iniciar la eliminacion de patégenos y células diana
mediante la interaccion con los sistemas efectores de inflamacion tanto humorales
como celulares (18-20). Los efectos proinflamatorios de la PCR incluyen la
activacion del sistema del complemento y la induccion en los monocitos de citocinas
inflamatorias y factor tisular y desprendimiento del receptor de IL-6.

La PCR es un reactante de fase aguda que se sintetiza principalmente en los
hepatocitos en respuesta a citocinas proinflamatorias que incluyen la interleucina 6
y el factor de necrosis tumoral alfa (4). Las concentraciones pueden incrementarse
hasta 1,000 veces en respuesta a infeccion, anoxia, trauma, quemaduras e
inflamacion (5).

Es generada en respuesta a estimulos de forma tan temprana como de 2-5 horas
después de la infeccion. El aumento de las concentraciones precede en varias horas
a la aparicion de los sintomas clinicos de la infeccion. Entre los diferentes
estimulantes de la sintesis esté la interleucina 6, la cual a su vez es estimulada por
el factor de necrosis tumoral y la interleucina 1. Todos los mediadores del proceso
de inflamacion desempefian un papel importante en el desarrollo del parto
pretérmino (6). EI aumento de las concentraciones de PCR se ha correlacionado
con corioamnionitis subclinica (7).

Las concentraciones superiores a 1.6 mg/dl muestran una correlacion significativa
con las concentraciones de interleucina 6 en el liquido amniético superior a los
1,300 pg/ml(8). Watts y cols. también demostraron que un valor de PCR en el suero
materno superior a 1.6 mg/dl mostraba una fuerte correlacion significativa con los
cultivos positivos en el liquido amnidtico. Por otra parte, la mayoria de las
embarazadas con amenaza de parto pretérmino junto a concentraciones elevadas
de PCR no responden al tratamiento tocolitico, mientras que las embarazadas con

concentraciones normales tienen buena respuesta a dicho tratamiento (10).
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Recientemente, la mejoria en la sensibilidad y las pruebas cuantitativas
estandarizadas en suero han permitido una reevaluacion de potencial de la PCR
como una prueba diagndstica y pronostica. También puede ser utilizada como un
marcado temprano de inflamacién de bajo grado y podria ayudar a detectar
procesos fisiopatologicos durante el embarazo en forma temprana, por lo que puede
tener utilidad en la prediccion de resultantes adversas del embarazo (11).

Hasta la fecha existe poca evidencia de la relacion de las concentraciones maternas
de PCR en la circulacion materna durante el segundo trimestre y el riesgo de parto

pretérmino con resultados contradictorios (1-7).
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4 JUSTIFICACION:

El parto pretérmino (PPT) es el proceso de nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas (259 dias) desde la fecha de la Gltima menstruacion. La incidencia de PPT
es globalmente 11.1%, variando entre 5% y 15% (3); es 12% en los EE. UU. (2) y
ha aumentado en otros paises (4-5); es mayor y muy variada en paises en
desarrollo. Entre las causas predominan los antecedentes maternos, factores
uterinos e infecciones, siendo causas importantes la inflamacion y la infeccion
intraamnidtica (9). La proteina C reactiva como marcador temprano dentro del
segundo trimestre, se justifica para la obtencidén oportuna de un diagndstico de parto
pretérmino y nos brinda, al estar en contacto con este reactivo en la mayoria de los
centros hospitalarios, un mejor o mas rapido diagndéstico de esta patologia, con lo
gue limitamos gastos criticos tanto para la paciente en unidades tiempo cama, asi
como al recién nacido en unidades de cuidados criticos neonatales. Derivado de los
consensos de Instituto Nacional de Perinatologia en su revision 2016 por Suarez-
Torres y cols, donde 1.6ng/dl se consideraba un valor predictivo positivo de 12.5%,
sin embargo la tasa de participacion, el tamafio de la muestra y la homogeneidad
de la poblacién estudiada no representaba la fortaleza de para el estudio, la
(American Journal of Epidemiology) refiere que la PCR en plasma en el embarazo
temprano y parto prematuro a asociacién fue mas fuerte para el parto prematuro
espontaneo IC del 95 por ciento compara un nivel de PCR de =8 mg / litro, que,
dependiendo de la edad gestacional, se podria tomar como un factor prondéstico
para parto pretérmino(27). Los objetivos del presente trabajo procuran reproducir
los hallazgos y valorar si con este parametro, se puede obtener una mejor
estadistica y definir a la PCR, como prueba diagndstica o escrutinio en todas las
paciente ingresadas con este diagndstico, permitiendo conocer la prevalencia de la
elevacion del factor medido durante el segundo trimestre del embarazo para generar
acciones preventivas en la atencion del parto pretérmino que van desde la
identificacion temprana del riesgo hasta la complementacién de estudios de
laboratorio y gabinete que permitan mejor atencion de la mujer embarazada. Los
datos obtenidos seran compartidos para fortalecer los servicios de los programas

de atencion a la salud reproductiva, mujer embarazada y del recién nacido.

25



5 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Evaluar si los niveles de proteina C reactiva elevadas en el segundo trimestre del
embarazo es predictor de parto pretérmino?
6 HIPOTESIS
Niveles elevados de proteina C reactiva durante el segundo trimestre del

embarazo es predictor de parto pretérmino.

6.1 HIPOTESIS ALTERNA
Los niveles elevados de proteina C reactiva durante el segundo trimestre del

embarazo no predicen el parto pretérmino.
7 OBJETIVOS

7.1 Objetivo General:

Evaluar si los niveles séricos elevados de proteina C reactiva en el segundo
trimestre del embarazo se asocian como predictor de parto pretérmino.
7.2 Objetivos especificos:
1.- Conocer las caracteristicas demograficas, gineco- obstétricas y antecedentes de
riesgos para amenaza de parto pretérmino.
2.- Cuantificar los niveles séricos de proteina C reactiva en suero de las pacientes
gue se encuentren cursando el segundo trimestre del embarazo.
3.-Determinar puntos de corte apropiados de proteina C reactiva con la mejor area
bajo la curva para predecir parto pretérmino.
4.-Determinar la sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo para parto pretérmino segun diferentes puntos de corte.
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8 METODOLOGIA:

8.1 Disefio de la investigacion:
Estudio cohorte, observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo, con una

muestra calculada.

8.2 Universo de estudio:

Mujeres mayores de 18 afios que se encuentren en el segundo trimestre del
embarazo y acudan a consulta de control prenatal en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

8.3 Periodo del estudio:
01 de Mayo del 2020 al 01 de Octubre del 2020.
8.4 Tamafo de la muestra:

Pacientes que se encuentren en control prenatal en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Materno Infantil Del Estado de México.

8.5 Muestra:

El tamafio de la muestra se calculara con la siguiente formula, sensibilidad y
especificidad esperada del 75% con un intervalo de confianza de 95% y un margen
de error de 10%.

n=z2x px(q
e2
n = muestra

z = Factor de confianza

p x q = Varianza de proporcién

e = Error maximo permitido

1-0=95

Z=1.96 para nivel de confianza 95%

p= sensibilidad y especificidad esperada =75%
g=100-p

con una muestra resultante de 90 pacientes y se finalizan con n= 89 pacientes.
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8.6 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

-Mujeres mayores de 18 afios

-Embarazadas cursando el segundo trimestre (14 -27.6 semanas de gestacion).
-Pacientes con control prenatal en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del
IMIEM.

8.7 Criterios exclusion:

-Pacientes con informacion incompleta

-Diabetes gestacional o Diabetes Mellitus tipo 1y 2

-Estados hipertensivos asociados al embarazo

-Patologias reumaticas

-Embarazo multiple

-Neoplasias

-Otra condicion que ponga en peligro la vida de la madre.

- Enfermedades inmunoldgicas (Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide,
Hipotiroidismo, Hipertiroidismo, Sindrome antifosfolipidos, etc.).

8.8 Criterios de eliminacion:

-Pacientes que decidan salir del estudio por medio de la carta de revocacion del
consentimiento informado

-Que no continden el control prenatal en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del IMIEM.

8.9 Descripcion del estudio:

Se realizo estudio de cohorte en pacientes mayores de 18 durante el segundo
trimestre del embarazo y que cumplian con los criterios de seleccion mediante una
carta de consentimiento informado que se firmé previamente antes de iniciar el
proceso. Se tomaron las muestras de sangre periférica en tubo rojo para cuantificar
proteina C reactiva. Se les dio seguimiento hasta la resolucion del embarazo, con

calculo de edad gestacional del producto por Capurro.
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Ademas, se obtuvo la siguiente informacion de los pacientes:

-Sociodemograficas (edad- género)

-Antecedentes gineco-obstétricos (gestas, partos, cesareas, abortos)

- Historia previa de 2 o méas abortos inducidos, espontaneos, obitos, incompetencia
cervical y anormalidades uterinas.

Tras la captura de los datos, se realizd analisis estadistico en SPSS para la

presentacion de resultados.

8.10 Clasificacion de variables:
Variables dependientes:

-Parto pretérmino

Variables independientes:

-Proteina C reactiva

Variables intervinientes:

-Edad

-Gestas

-Partos

-Cesareas

-Abortos

-Antecedentes de partos pretérminos
-Historia de dos o0 mas abortos inducidos
-Historia previa de abortos espontaneos
-Historia previa de 6bitos
-Incompetencia cervical

-Anormalidades uterinas

-Edad gestacional al nacimiento
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8.11 Definicion de las variables de estudio:

A continuacion, se definen las variables de estudio.
Tabla 1. Descripcion de las variables

fecha

Variable Definicion Categoria | Tipo de Estadistico
variable
Independiente
Proteina C Niveles séricos de mg/I Cuantitativa Media,
reactiva proteina c reactiva en continda desviacion
el segundo trimestre estandar
del embarazo
Proteina c Cifras de proteina c Cuantitativa Frecuencias,
reactiva reactiva en suero nominal porcentajes,
elevada superiores a 4 mg/l Si sensibilidad,
durante el segundo No especificidad
trimestre del embarazo valor
predictivo
positivo, valor
predictivo
negativo
Dependiente
Parto Resolucion del Si Cualitativa Frecuencias
pretérmino embarazo antes de las | No nominal Porcentajes
37 semanas
Asociadas
Edad Tiempo en afos Afos Cuantitativa Media,
transcurrido desde el discreta desviacion
nacimiento hasta la estandar
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Continda tabla

Numero total de Numero Cuantitativa Media
Gestaciones discreta L
embarazos de la desviacion
paciente estandar
Partos Numero total de Numero Cuantitativa Media =
. discreta L
partos previos de desviacion
la paciente estandar
Cesareas Numero total de Numero Cuantitativa Media
. : discreta L
cesareas previas de desviacion
la paciente .
P estandar
Abortos Numero total de Numero Cuantitativa Media =
. . discreta L
interrupciones de desviaciéon
embarazos antes de estandar
las 12 semanas de
gestacion
Antecedentes | Resolucion del Numero Cualitativa Frecuencias y
de partos embarazo antes de las nominal porcentajes
pretérminos 37 semanas de
gestacion
Historia de dos | Antecedente de doso | Si Cualitativa Frecuencias y
0 mas abortos | mas abortos inducidos | No nominal porcentajes
por induccién
Historia previa | Antecedentes de Si Cualitativa Frecuencias y
de o6bitos productos nacidos No nominal porcentajes
muertos
Incompetencia | Dilatacion progresiva Si Cualitativa Frecuencias y
cervical del cuello uterino en No nominal porcentajes
ausencia de
contracciones uterinas
Anormalidades | Asociaciones Si Cualitativa Frecuencias y
uterinas morfologicas del Utero | No nominal porcentajes
estructurales asociados a parto

pretérmino como atero
bicorne, didelfo,
unicorne.

Fuente: Realizada por el investigador
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8.12 Anélisis estadistico:

Se describieron las caracteristicas de las pacientes tomando en cuenta los
criterios de inclusidn y exclusion. Se utilizo el programa SPSS para el procesamiento
de los datos, con andlisis estadistico descriptivo e inferencial. Se reporto la
informacion utilizando medidas de tendencia central y varianza, cualitativas nominal
u ordinales, para las variables cuantitativas se utilizar& medidas de media,

desviacion estandar y el rango. Presentando la informacion en tablas y graficas.

8.13 Recursos Humanos:

-Residente de Ginecologia y Obstetricia M.C Jessica Yazmin Bear Méndez
-Director: Dr. Gerardo Rodriguez Aguifiga E. en G.O

- Tutor: Dr. Victor Hugo Diaz Carbajal E. en G.O

8.14 Aspectos de bioseguridad:

La muestra de sangre para medir el nivel de proteina c reactiva en sangre se
realizd en conjunto con el resto de los estudios prenatales por lo cual no se tomo
una muestra adicional.

Como consecuencia de la venopuncion para obtener la muestra sanguinea, se
puede presentar dolor o equimosis en la regién. Entre los riesgos mas frecuentes
se encuentran: hemorragia en el sitio de puncion, sincope, mareo, hematoma,
infeccion, maltiples punciones.

8.15 Aspectos éticos:

Este trabajo de investigacion se llevé acabo de acuerdo con el marco juridico de
la ley general de salud que clasifica a la investigacion como con riesgo menor al
minimo. El presente estudio estd basado en los preceptos emitidos por la
Declaracion de Helsinki (1964) para investigaciones médicas en seres humanos y
ratificados en Rio de Janeiro (2014).

Este estudio fue sometido a comité local de bioética e investigacion del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

32



9 RESULTADOS:

Se realiz6 un estudio de cohorte , prospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo , en pacientes del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto
Materno Infantil del Estado de México del 01 mayo del 2020 al 01 de octubre 2020,
donde se estudiaron 89 pacientes, todas mujeres, con el fundamento de evaluar la
asociacion de los niveles elevados de proteina C reactiva tomando como corte (>4
mg/l) durante el segundo trimestre del embarazo y el parto pretérmino, asi como la
determinacién de riesgo relativo (RR).

De los datos estudiados se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias absolutas
y frecuencias relativas para las variables categoéricas y para las variables
cuantitativas se realiza descripcién a través de medidas de tendencia central
(media, mediana y moda), medidas de dispersion (desviacion estandar y varianza).
descrito en tabla 3

De los casos estudiados, se realizo la identificacion de 89 casos, de los cuales las
edades de las mujeres estudiadas se presentan con minima de 18 afios y maxima
de 43 afos, con media de 24.6 afios y mediana de 23 afios, conforme lo observable

en la tabla 2.

Tabla 2. Edad de la madre

Media 24.67
Mediana 23.00
Moda 19
Minimo 18
Maximo 43

Fuente: Realizada por el investigador

Las frecuencias en la distribucion de las edades se concentran en el valor de la
moda con 13 casos (14.6%) con edad de 19 afios, seguida de los 18 afos con 9
casos (10.1%) y de 22 afos con 8 casos (9.0%). En el extremo de la edad, con 43

afos, solo un caso (1.1%), conforme lo que puede observarse en la tabla 3.
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Tabla 3. Edad de la madre (frecuencias relativas y absolutas)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido 18 9 10.1 10.1 10.1
19 13 14.6 14.6 24.7
20 6 6.7 6.7 31.5
21 7 7.9 7.9 39.3
22 8 9.0 9.0 48.3
23 4 4.5 4.5 52.8
24 4 4.5 4.5 57.3
25 6 6.7 6.7 64.0
26 6 6.7 6.7 70.8
27 3 3.4 3.4 74.2
28 2 2.2 2.2 76.4
30 1 1.1 1.1 77.5
31 5 5.6 5.6 83.1
32 3 3.4 3.4 86.5
33 1 1.1 1.1 87.6
34 3 3.4 3.4 91.0
35 3 3.4 3.4 94.4
36 2 2.2 2.2 96.6
37 1 1.1 1.1 97.8
40 1 1.1 1.1 98.9
43 1 1.1 1.1 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador

Se realiz6 el estudio de variables relacionadas a los antecedentes gineco
obstétricos de los casos, como se expresa en la tabla 4. Las variables estudiadas
son semanas de gestacion, nimero de gestas, numero de partos, nimero de

cesareas y el niumero de abortos.
Se observé en la variable semanas de gestacion, donde los valores oscilan desde

las 14 semanas de gestaciébn como minima y maxima como 29, en la cual fue

obtenida muestra sanguinea para la cuantificacion de proteina C reactiva.
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En relacion con las gestas se encuentra como minimo 1 embarazo, considerando
como el actual, y maximo el valor de 6, con una mediana de 2 embarazos. La
variable partos arroja como valor minimo 1 y maxima como 4, asi como la variable

cesérea con valor minimo de 0 y méaxima de 2.

Tabla 4. Descriptivos de antecedentes gineco obstétricos

Semanas de
gestacion Gestas Partos Cesareas Abortos
Media 21.23 1.94 1.03 .73 .18
Mediana 21.85 2.00 1.00 1.00 .00
Moda 23 1 1 0 0
Minimo 14 1 0 0 0
Méaximo 28 6 4 2 2

Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.
Fuente: Realizada por el investigador

En afan de profundizar en los antecedentes gineco obstétricos de los casos
estudiados, se describen las frecuencias de la variable gestas. Donde se identifica
que el 38.3% (34) tienen como antecedente una gesta, sin embargo, en lo
correspondiente a dos gestas se encuentra el mismo valor con 34 casos (38.2%).
Tabla 5.

Tabla 5. Gestas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 1 34 38.2 38.2 38.2
2 34 38.2 38.2 76.4
3 15 16.9 16.9 93.3
4 5 5.6 5.6 98.9
1 1.1 1.1 100.0

Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
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En relacion con la cantidad de partos, tomando en cuenta en actual, asi como los
previos, podemos describir que el 38.2% (34) de los casos poseen al menos un
parto previo, en contraste con el 34.8% (31) de los casos donde se tiene como

antecedente cero partos, como se observa en la tabla 6.

Tabla 6. Partos

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido O 31 34.8 34.8 34.8
1 34 38.2 38.2 73.0
2 16 18.0 18.0 91.0
3 6 6.7 6.7 97.8
4 2 2.2 2.2 100.0

Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
En relacion con la variable cesareas, se identifica como sin antecedente un total de
40 casos (44.9%) seguido de al menos una cesarea previa con el 37.1% de los

casos (33), como se describe en la tabla 7.

Tabla 7. Cesareas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido O 40 44.9 44.9 44.9
1 33 37.1 37.1 82.0
2 16 18.0 18.0 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
De la misma manera, la distribucién de las frecuencias con antecedente de aborto,
en el 85.4% de los casos (76) se considera nulo, y en el 11.2% de los casos (10)

con antecedente de un aborto, tabla 8.
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Tabla 8. Abortos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido O 76 85.4 85.4 85.4
1 10 11.2 11.2 96.6
2 3 3.4 3.4 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador

Se describen las variables categéricas, las cuales describen antecedente de aborto
inducido, aborto espontaneo, ébitos. De los cuales resulta lo siguiente en la tabla 9,
se describe la frecuencia de antecedente de aborto inducido, del total de los casos

en 100% (89), no tiene como antecedente el aborto inducido.

Tabla 9. Aborto inducido

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 89 100.0 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
En relacion con el antecedente de aborto espontaneo, de los casos estudiados

(n=89), el 86. % (77) de los caos, no presentan este antecedente, tabla 10.

Tabla 10. Aborto espontaneo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 12 13.5 135 13.5
No 77 86.5 86.5 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
La variable de interés es la descripcion de parto pretérmino, del total de 89 casos
estudiados, 38 casos (42.7%) presentar valor positivo en esta variable, en contraste

con 51 (57.3%) de los casos, con valor negativo en este rubro, tabla 11.
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Tabla 11. Parto pretérmino actual

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Si 38 42.7 42.7 42.7
No 51 57.3 57.3 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
De los cuales, se identifico variables adicionales como incompetencia cervical y
anormalidad uterina, de los 89 casos, no se identificd valor positivo en alguna de

estas variables, tabla 12 y tabla 12a.

Tabla 12. Incompetencia cervical

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 89 100.0 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador

Tabla 12a. Anormalidad uterina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 89 100.0 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador
La variable independiente estudiada es el nivel de la proteina C reactiva, tabla 13,
se identifica como valor minimo 0.00 y maximo de 96.00, con media de 4.64, y moda
de 1.20.

Tabla 13. Estadisticos

Valor de proteina C
reactiva (mg/L)

Media 4.6467
Mediana 2.4000
Moda 1.20
Minimo .00
Maximo 96.00

Fuente: Realizada por el investigador
En relacion con los casos estudiados se identifican 55 (61.8%) de los casos con
valor < a 4mg/l, asi como 34 (38.2%) de los casos con nivel de proteina C reactiva

mayor a 4mg/l tabla 14.
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Tabla 14. Frecuencias de PCR >4mg/L

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 34 38.2 38.2 38.2
No 55 61.8 61.8 100.0
Total 89 100.0 100.0

Fuente: Realizada por el investigador

Se realiza estadistica inferencial para la comprobacién de hipétesis, con la
determinacion de normalidad en la distribucion de los datos, se toma la variable
edad de la madre como factor de distribucion poblacional. Al ser considerado el
estudio de 89 casos, se aplica prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov,

obteniendo lo plasmado en tabla 15.

Tabla 15. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Edad de la
madre
N 89
Parametros normales®® Media 24.67
Desv. Desviaciéon 6.015
Maximas diferencias extremas Absoluto .155
Positivo 155
Negativo -.134
Estadistico de prueba .155
Sig. asintotica(bilateral) .000¢

a. La distribucion de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significaciéon de Lilliefors.

Fuente: Realizada por el investigador
Se asume que la hipétesis alterna de normalidad indica que la distribucion de la
muestra es anormal, tomando el valor de significancia asintética (bilateral) 0.000
(p<0.05), lo que indica distribucién anormal (asimétrica), conforme se observa en el
grafico 2, por lo tanto, se aplican pruebas no paramétricas para la comprobacion de

hipétesis.
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Histograma — Normal
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Gréfico 2. Histograma de distribucidén de datos con curva de normalidad
Fuente: Realizada por el investigador

Se realiza prueba de hipdtesis a través de tablas cruzadas tomando en cuenta las

variables categéricas de parto pretérmino versus niveles de proteina C reactiva

mayor a 4 mg/l, obteniendo lo siguiente. Tabla 16.

Tabla 16. Tabla cruzada Parto pretérmino actual*PCR >4

PCR >4
Si No Total
Parto pretérmino actual Si 19 19 38
No 15 36 51
Total 34 55 89

Fuente: Realizada por el investigador

40



Tabla 17. Pruebas de chi-cuadrado
Significacion = Significacion = Significacion

asintoética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 3.9102 1 .048
Pearson
Correccion de 3.086 1 .079
continuidad®
Razon de verosimilitud 3.908 1 .048
Prueba exacta de 077 .040
Fisher
Asociacion lineal por 3.866 1 .049
lineal
N de casos validos 89

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 14.52.
b. Sdélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Realizado por investigador

Tabla 18. Medidas simétricas

Significaci
Error T on
estdndar aproximad aproximad
Valor asinto6tico? aP a
Intervalo por R de Pearson 210 105 1.999 .049¢
intervalo
Ordinal por Correlacién de 210 .105 1.999 .049¢
ordinal Spearman
N de casos validos 89

a. No se presupone la hip6tesis nula.
b. Utilizaciéon del error estandar asintotico que presupone la hipotesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.
Fuente: Realizada por el investigador
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Al ser considerada con distribucion no normal, se considera el valor de la correlacion
de Spearman, la cual identifica valor de .210, lo que indica correlacion positiva entre
las variables parto pretérmino y valor de proteina C reactiva >4mg/l, con
significancia de 0.049 (p<0.05), lo que permite rechazar la hipotesis nula que infiere
que no existe relacion entre las variables, determinando asi que el valor de proteina
C reactiva >4 mg/l y el parto pretérmino tienen correlacion con significancia
estadistica.

La hipotesis central del trabajo de investigacion se enfoca en los niveles de proteina
C reactiva en el segundo trimestre elevados tomando como corte (>4 mg/l) durante
el segundo trimestre del embarazo predicen el parto pretérmino.

Se realiza la determinacion de riesgo relativo para fortalecer la prueba de hipotesis,

en la tabla 19, se identifica el valor de RR.

Tabla 19. Estimacion de riesgo para parto pretérmino

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior
Razdn de ventajas para 2.400 1.000 5.762
Parto pretérmino actual (Si
/ No)
Para cohorte PCR >4 = Sj 1.700 1.000 2.891
Para cohorte PCR >4 = No .708 492 1.019
N de casos validos 89

Fuente: Realizada por el investigador

Se identifica el valor de RR de 1.700 (IC 95% 1.000 — 2.891), lo cual se traduce que
los pacientes con proteina C reactiva mayor a 4mg/l tienen 1.7 veces mayor
probabilidad de presentar parto pretérmino en comparacién de aquellos que no

tienen valores de proteina C reactiva mayor a 4mg/I.
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9.1 Observaciones:
Tomando en consideracion el intervalo de confianza que toca la unidad (1.000),

podria considerar no significativamente estadistico el riesgo relativo, sin embargo,
para favorecer el valor del intervalo de confianza, el presente estudio se podria
fortalecer a través del aumento del tamafio de muestra. Para complementar el
calculo de riesgo, se realiza determinacion de valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, lo que se puede observar en la
siguiente tabla 20.

Tabla 20. Calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo
Parto pretérmino actual

Si No Total
PCR>4 Si Recuento 19 15 34
% dentro de PCR >4 55.9% 44.1% 100.0%
No Recuento 19 36 55
% dentro de PCR >4 34.5% 65.5% 100.0%
Total Recuento 38 51 89
% dentro de PCR >4 42.7% 57.3% 100.0%

Fuente: Realizada por el investigador

En resultado para el calculo de sensibilidad es de 50% como cociente del numerador
o verdaderos positivos (19) entre el denominador o total de casos con parto
pretérmino (38). Como resultado de especificidad se obtiene 70% a través del
cociente del numerador o verdaderos negativos (36) entre el total de casos sin parto
pretérmino (51). Como valor predictivo positivo, calculado a través del cociente del
numerador o verdaderos positivos entre el denominador o total de casos con PCR>4
mg/l, se obtiene 55%. El valor predictivo negativo se calcula como el cociente del
numerador o verdaderos negativos entre el total de casos sin PCR>4 mg/l,
obteniendo el valor de 65%. Por lo tanto, se traduce que con una sensibilidad del
50%, especificidad del 70%, con un valor predictivo positivo de 55% y un valor
predictivo negativo de 65%, se puede estimar el uso de PCR>4mg/l como una
prueba de escrutinio o tamizaje para predecir el parto pretérmino. Tomando en
cuenta el riesgo relativo que en caso de identificar PCR>4mg/l, se tiene una
probabilidad de 1.70 veces mayor de presentar parto pretérmino en comparacion de

aquellos que no tienen el reactante de fase aguda elevado.
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10 Discusion:

Este estudio de cohorte de embarazos Unicos, encontramos que niveles altos de
PCR en plasma materno en el segundo trimestre, se asociaron con un mayor riesgo
de parto pretérmino, aquellas con niveles elevados de PCR (24 mg/l) tenian 1.7
veces mas probabilidades de parto pretérmino. Estos hallazgos sugieren que la
inflamacion, representada por niveles elevados de PCR, podria conducir a cambios
fisioldgicos que resultan en un parto prematuro. Contrario a estudios previos donde
el valor de 1.6 mg/dl no se consideraba como valor predictor para parto pretérmino
(1). La PCR juega muchos papeles en el proceso inflamatorio. Sin embargo, su
funcién principal es antiinflamatoria al disminuir la migracion de neutréfilos al sitio
de la inflamacion, prevenir la adhesion de neutrdéfilos a las células endoteliales y
afectar el aclaramiento de los antigenos nucleares liberados por las células
apoptoéticas o necréticas. (15). Ademas de las infecciones, la inflamacién y los
traumatismos, los factores asociados con el aumento de los niveles de PCR incluyen
la obesidad, el tabaquismo, el uso de hormonas, el sindrome metabdlico y las
enfermedades cardiovasculares. El consumo moderado de alcohol, el aumento de
la actividad fisica y el uso de medicamentos (en particular, estatinas, fibratos y
niacina) se asocian con niveles reducidos de PCR. Como resultado, las
embarazadas que presentan una de estas dolencias también tienen un aumento en
el riesgo de presentar las otras. En nuestro estudio, la asociacién positiva entre la
PCR Yy el parto prematuro persistié después de ajustar factores de riesgo conocidos,
incluida la edad materna, antecedentes gineco obstétricos, antecedente de partos
pretérminos entre otras. Nuestro estudio no es considerablemente mas amplio que
otras investigaciones y tiene ciertas limitaciones. La precision de las estimaciones
se vio afectada por el numero relativamente pequefio de casos que dieron parto
prematuramente. Los posibles factores de confusion no examinados en este estudio
incluyen la concepcion mediante técnicas de reproduccion asistida y otras
infecciones maternas, tabaquismo o indice de masa corporal, entre otras (13 — 23).
Tampoco se puede excluir la posibilidad de enfermedades infecciosas subclinicas
qgue pueden precipitar el parto pretérmino y que generalmente son asintomaticas y

podrian no ser detectadas (17).
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En este estudio, no pudimos evaluar si los niveles de PCR estaban elevados antes
y después de la concepcion. Tampoco sabemos si la asociacion de PCR con parto
prematuro refleja causalidad; es decir, si la reduccion de los niveles de PCR
resultara en menos partos prematuros. Los estudios futuros deben evaluar si los
cambios en los niveles de PCR durante el embarazo son predictivos de la duracién
de la gestacion y confirmar si una relacion dosis-respuesta entre la PCR y el parto
prematuro se restringe a las mujeres cuyos niveles de PCR estan por encima de un
cierto umbral. También se deben realizar investigaciones para determinar si el
aumento de las concentraciones ocurre antes del embarazo o si se presentan
durante la evolucién de este, considerando méas de una toma PCR en las diferentes
semanas de gestacion del embarazo (27).

El seguimiento a este estudio deber& ser si antes del embarazo o durante las
primeras semanas se observa un aumento de esta unidad de PCR, y se
consideraria como una tamizaje temprano , y predictor de parto pretérmino, por lo
gue queda abierta esta nueva pregunta de investigacion para futuros estudios, asi,
como la confirmacion de la semanas en la cual tendria mayor sensibilidad el uso de
este marcador, ya que si podemos considerarlo como predictor temprano, de parto
pretérmino, esto sustentado en los estudios de AJCO y ACOG, donde si definen a
esta molécula como un factor de inflacibn crénica no presente en todas las

embarazadas.
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11 Conclusiones:

Hay muchos factores de riesgo para parto pretérmino, algunos son reversibles,
otros son permanentes. La identificacion de los factores de riesgo antes de la
concepcién o en las primeras etapas del embarazo idealmente conduciria a
intervenciones que podrian ayudar a prevenir esta complicacion. Derivado del
estudio de Suarez-Torres y cols 2016, donde 1.6 mg/dl se consideraba con un valor
predictivo positivo de 12.5%, traducia, que no se podria tomar como un factor
prondstico para parto pretérmino sin embargo el estudio realizado por la American
Journal of Epidemiology sobre PCR en plasma en el embarazo temprano y parto
prematuro sugiere que los niveles muy altos de PCR al comienzo del embarazo
estan asociados con el parto prematuro. 1.05 - 6.02 para PCR = 8 mg/I (27).Nuestro
estudio valido la hipétesis central de este trabajo de investigacion donde se enfoca
en niveles de PCR mayores de 4 mg/l durante el segundo trimestre como factor
predictor de parto pretérmino y esto modificado por los resultados obtenido directo
de laboratorio que hacen mencion a 1:2 mdltiplos de la mediana para la
transformacion a nanogramos encontrando el valor perfectamente descrito en
miligramos sobre litro ( 4 mg/l) validando nuevamente la hipétesis 1.7 veces mayor
la probabilidad de presentar parto pretérmino. Con lo que, de presentar este valor
de (PCR >4 mg/l), demostramos una sensibilidad del 50% y una especificidad del
70% considerando a esta, una prueba til de escrutinio para la mayor parte de las
pacientes con amenaza de parto pretérmino. Tomando en consideracion estudios
de laboratorio y gabinete como son la medicion de longitud cervical con ecografia
transvaginal y la prueba de fibronectina fetal cervicovaginal y factores de riesgos ,
se tiene que recordar que ningun biomarcador funciona bien para deteccion de
predecir la PPT, tomando lo anterior el presente estudio, como tal se infiri6 que
tener PCR mayor de 4 mg/l es el punto de corte apropiado como nivel sérico en
nuestra muestra de pacientes, para considerar un factor de riesgo predictor de parto
pretérmino, considerandose un marcador que puede ser de utilidad sobre todo en
unidades médicas donde es un reactivo accesible y no se cuente con los estudios.

antes mencionados para prediccion de parto pretérmino.
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12 Recomendaciones:

Estudios futuros deben evaluar si los cambios en las concentraciones plasmaticas
de PCR durante diferentes periodos del embarazo son predictores de la aparicion
de parto pretérmino y otras complicaciones obstétricas y se debe confirmar si existe
una relacion dosis respuesta entre la PCR y estas complicaciones del embarazo.
También se deben realizar investigaciones para determinar si el aumento de las
concentraciones ocurre antes del embarazo o si se presentan durante la evolucion
de este.

Utilizar como prueba predictora de manera rutinaria y como parte del control
prenatal de toma de PCR para deteccidén oportuna de riesgo de parto pretérmino.
Considerando si no se cuenta con ningun otro estudio complementario para la

prediccion de este.
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14 Anexos: ) ) ]
COMITE DE ETICA E INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del protocolo: Proteina c reactiva en el segundo trimestre del embarazo como
predictor de parto pretérmino en pacientes del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

*Investigador principal: Dr. Gerardo Rodriguez Aguifiiga

*Sede y servicio donde se realiza el estudio: Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no debe conocer cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase en
absoluta libertad de para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar
sus dudas al respecto.

una vez que haya comprendido el estudio y su usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta orden de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1.- Justificacion del estudio:

La frecuencia de parto pretérmino es la principal causa de morbimortalidad neonatal.
Es de gran interés clinico identificar marcadores como la proteina c reactiva para la
prediccion del parto pretérmino que permitirian que el tratamiento y el cuidado sean
intensificados en los grupos de alto riesgo.

2.- Objetivo del estudio:

Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo determinar si los niveles de proteina c reactiva en el segundo trimestre se
asocia a partos pretérminos.

3.- Beneficios del estudio:

Con este estudio se conocera de manera mas clara si la proteina c reactiva alta en
el segundo trimestre de embarazo se asocia a partos pretérminos, con la finalidad
de prevenir el desarrollo de esta en nuestro hospital y tomar medidas en el control
prenatal. Este estudio permitira en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse
del conocimiento obtenido.

4.- Procedimiento del estudio:
En caso de aceptar, se le realizara una serie de preguntas sobre sus antecedentes
meédicos y gineco- obstétricos.

51



5.- Riesgos asociados:

Este estudio consta de las siguientes fases:

Toma de muestra de sangre en laboratorio para determinar los niveles séricos de
proteina c reactiva, posterior a la toma de muestra puede presentar dolor, equimosis
en area de puncion.

La segunda fase consta de determinar los niveles de proteina c reactiva, por lo que
no conlleva riesgo para la salud del paciente. En caso de que usted desarrolle algin
efecto secundario, se le brindara atencion en los términos que siempre se le han
ofrecido en el hospital.

6.- Aclaraciones:

Su decision de participar en el estudio es absolutamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en cuanto usted lo desee, aun
cuando el investigar responsable no lo solicite.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

**Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si
asi lo desea firmar la carta de consentimiento informado que forma parte de este
documento.

Yo: , he leido vy
comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos de este
estudio pueden ser publicados y difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante:

Testigo 1(parentesco):

Testigo 2 (parentesco):

** Esta parte debe ser completada por el investigador (0 su representante):
He explicado a la Sr(a): la
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naturalezay los propdésitos de la investigacion, le he explicado acerca de los riesgos
y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normativa correspondiente para realizar la investigacion con seres
humanos y me apego a ella. Una vez concluida todas la preguntas y respuestas, se
procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del investigador / Fecha
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ANEXO 2:
CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Titulo del protocolo: Proteina c reactiva en el segundo trimestre del embarazo como
predictor de parto pretérmino en pacientes del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

*Sede y servicio donde se realiza el estudio: Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones (este apartado es opcional y puede dejarlo
en blanco si asi lo desea):

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que se le sea entregada toda la
informacién que se recabo sobre él, con motivo de su participacion en el presente
estudio.

Firma del participante o del padre o tutor / Fecha

Testigo / Fecha

Testigo/ Fecha

c.c.p El paciente.
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ANEXO 3: ,
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Fecha:

Nombre:

IMI:

Edad: Fecha de nacimiento:

Fecha de ultima menstruacion:

Edad Gestacional:

NUmero de Gestas:

Primigesta Secundigesta Multigesta (especificar
numero de embarazos
hasta el momento
contando el actual)

Partos: Cesareas: (causa):
Abortos:

Aborto 1(especificar semanas de gestacion):

Aborto 2(especificar semanas de gestacion):

¢(Fue inducido?
a) Si
b) No
¢c.Cuantos?

¢,Fue espontaneo?
a) Si
b) No

¢, Cuantos?

Obitos:
a) si b) no NUmero:

Especificar edad gestacional del 6bito:
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Antecedente de embarazos anteriores menores de 37 semanas de gestacion:

a) Si b)No ¢Cuantos?:

Edad gestacional de los partos/ cesareas menores de 37 semanas de
gestacion:

1)
2)

Incompetencia cervical:
a) Si
b) No

Anormalidades Uterinas:
a) Si
b) No

*kk Este apartado se llenara hasta la resolucidn de la gestacion *****

Fecha de nacimiento del recién nacido:

Edad gestacional por método de Capurro:

Resultado de Proteina C reactiva en el segundo Trimestre del embarazo:
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