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“If a man will begin with certainties, he shall end in doubts; but if he
will be content to begin with doubts, he shall end in certainties.”

Francis Bacon, The Advancement of Learning.

Cridem qui som i que tothom ho escaolti.
| en acabat, que cadascu es vesteixi
com bonament li plagui, i via fora!,

Que tot esta per fer i tot és possible.

Fragmento del poema Ara mateix de Miquel Marti i Pol.
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Abreviaturas

APP: Amenaza de parto prematuro

Eje HHS: Eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
CRH: Hormona liberadora de corticotropina
ACTH: Hormona adrenocorticotropa
DHEA: Dehidroepiandrostendiona

E1: Estrona

E2: Estradiol

E-: Estriol

RPM: Rotura prematura de membranas
TNF: Factor de necrosis tumoral

IL: Interleuquina

TF: Factor tisular

MMP: Metaloproteinasas de la matriz

ECM: Matriz extracelular

uPA: Uroquinasa-activador del plasmindgeno
tPA: Activador del plasmindgeno tisular.
IMC: indice de masa corporal.

OR: Odds ratio

RR: Riesgo relativo

LEEP: Loop electrosurgical escision procedure
CIN: Neoplasia cervical intraepitelial.

HPV: Virus del papiloma humano

Hb: Hemoglobina

CIR: Retraso de crecimiento intrauterino
OCI: Orificio cervical interno.

SG: Semanas de gestaciéon

LC: Longitud cervical

3D: Tridimensional

2D: Bidimensional

FNf: Fibronectina fetal

LR: Likehood ratio

SDR: Sindrome distrés respiratorio

EGB: Estreptococo grupo B

DA: Ductus arterioso
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PGE2: Prostaglandina E2

RP: Retinopatia del prematuro

VRS: Virus respiratorio sincitial

RR: Riesgo relativo

IC: Intervalo de confianza

TRA: Técnicas de reproduccion asistida
PG: Progesterona

ON: Oxido nitrico

WEF: Factor de von Willebrand

VEGF: Vascular endotelial growth factor
KDR: Kinase insert domain receptor
Flt-1: Fms-related tyrosine kinase 1
FPM: Full planar method

VOCAL: Virtual Organ computerized aided analysis

3DPD: Power Doppler tridimensional
FMBYV: Fractional moving blood volume
IV: indice de vascularizacion

IF: indice de flujo

VFI: indice de flujo-vascularizacion
FIV: Fecundacion in vitro

PRF: Pulse repetition frequency

DICOM: Digital imaging and communications in Medicine

ECO: Ecografia

DS: Desviacion estandar

P: Percentil

N: Tamafio muestral

AU: Area bajo la curva

S: Sensibilidad

E: Especificidad

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
LR +: Like hood ratio positivo

LR -: Like hood ratio negativo
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RESUMEN

1. INTRODUCCION

La prematuridad se ha convertido en uno de los principales problemas de la obstetricia
actual, no sélo por ser la principal causa de morbimortalidad fetal y neonatal sino también
por el incremento sostenido de su incidencia.

En el presente trabajo se exponen los conocimientos sobre la prematuridad de que se
dispone actualmente, poniendo especial énfasis en los aspectos preventivos. Es en este
ultimo punto en el que se enmarca el trabajo de investigacion aqui expuesto ya que se
intenta presentar el estudio de la vascularizacidn cervical de las gestantes como un factor

determinante en la identificacién de las pacientes de riesgo de prematuridad.

2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

EPIDEMIOLOGIA

Existe una gran variabilidad en las tasas de prematuridad en funcion del pais a estudio
(des de alrededor de un 6% en Europa hasta el 12% en algunos paises de Africa). A pesar
de ello, en todos los paises se ha observado una tendencia al alza de estas cifras. En
Espafa la tasa se sitta alrededor del 7.6% (Catalunya en el 7.3%) y en nuestro centro, se

alcanza el 9.8%, debido al hecho de tratarse de un hospital de referencia obstétrico.

ETIOPATOGENIA
Los partos prematuros pueden ser divididos entre yatrogénicos (30%) y espontaneos
(70%) vy, éstos ultimos, a su vez, se pueden clasificar entre trabajo de parto prematuro y
ruptura prematura de membranas.
Los partos prematuros espontaneos se producen por la aparicion de forma conjunta o
aislada de:

- Activaciéon prematura del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal materno o fetal.

- Aumento de la respuesta inflamatoria/infecciosa.

- Hemorragia decidual.

- Distensién uterina patolégica.
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FACTORES DE RIESGO DE APP

- Reproductivos: Historia familiar y/o personal de parto pretérmino, abortos de repeticion,

periodo intergenésico corto y técnicas de reproduccion asistida.
- Gestacion multiple

- Metrorragia
- Procesos infecciosos: bacteriuria asintoméatica, la malaria, la vaginosis bacteriana y las

enfermedad odontolégicas.
- Factores genéticos

- Caracteristicas demograficas: las edades maternas extremas Yy la raza negra.

- Estilo de vida:

- Factores cervicales y uterinos: cérvix corto, cirugia cervical previa y malformaciones

uterinas.

- Enfermedades maternas croénicas

- Factores fetales: Las malformaciones fetales y las alteraciones del crecimiento, tanto el

retraso de crecimiento intrauterino (CIR) como la macrosomia.

DIAGNOSTICO DE APP

Se debe diferenciar entre el diagnéstico de las pacientes con amenaza de parto
prematuro (APP), referido a aquellas pacientes que deben ser ingresadas para
tratamiento tocolitico y de maduracién cervical, y aquellas pacientes diagnosticadas de
alto riesgo de desarrollar una APP, en las que no requiere un ingreso hospitalario pero si
un seguimiento obstétrico mas estrecho por tener uno o varios factores de riesgo de APP
y/o modificaciones cervicales documentadas sin sintomatologia uterina.

La medicion via transvaginal de la longitud cervical es el método mas seguro y
reproducible para establecer el diagndéstico, prondstico y seguimiento de las pacientes con
APP, tanto en gestaciones Unicas como multiples.

La Fibronectina fetal (FNf) tiene un elevado valor productivo negativo (cercano al 99%)
para parto prematuro en los siguientes 7 dias a la realizacion de la prueba en pacientes
sintométicas con cérvix acortado en ausencia de otros factores.

La amniocentesis permite el diagndstico de corioamnionitis subclinicas, que representan
una importante causa de APP y que son mas prevalentes a menor edad gestacional
estudiada. Diversos estudios parecen mostrar su eficacia en las gestantes con APP <32

semanas.
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TRATAMIENTO DE LA APP

- Reposo en cama, hidratacion y sedacién: No existe ninguna evidencia cientifica sobre la

eficacia del reposo en cama ni la hidratacion ni la sedacion para el tratamiento y/o
prevencion de la APP.

- Tratamientos tocoliticos: El uso de medicacién tocolitica en los episodios de APP es mas

efectivo que el placebo o la conducta expectante sin tratamiento para la prolongacion de
la gestacion aunque ello no se ha traducido en una reduccion significativa de las tasas de
prematuridad ni de morbimortalidad perinatal. Su objetivo es diferir el parto un minimo de
48 horas para poder completar la maduracién pulmonar fetal con corticoides, permitir el
transporte seguro de la gestante a un centro hospitalario con Unidad de Neonatologia
adecuada para su edad gestacional y, si existe una causa concreta y tratable, prolongar la
gestacion el tiempo necesario para el tratamiento especifico necesario. En la Tabla 6 se
adjuntan los tratamientos tocoliticos actuales.

- Tratamiento prenatal con corticoides: La administracion de corticoides en las gestantes

en riesgo de parto prematuro logra una disminucion significativa de la incidencia de
sindrome de distrés respiratorio y de mortalidad neonatal. La Tabla 7 detalla los
mecanismos de accion, eficacia, efectos secundarios maternos y fetales y la dosificacion
de los corticoides. Existe discusion sobre la eficacia/seguridad del uso de las dosis
repetidas de corticoides versus regimenes limitados. Debido a la falta de mejora en los
resultados a corto y largo plazo del uso de las dosis repetidas y a los posibles efectos
negativos neuroendocrinos y cardiovasculares, a dia de hoy no se recomienda su uso.

- Neuroproteccion fetal: El uso sulfato de magnesio disminuye la incidencia y severidad de

paralisis cerebral en los neonatos prematuros. La Tabla 8 especifica el mecanismo de
accion, la eficacia, los efectos secundarios, los criterios de inclusion-exclusion y la
dosificacion indicada.

- Tratamiento antibidtico: El tratamiento sistematico con antibiéticos en las pacientes con

APP no prolonga la gestacion ni disminuye las tasas de mortalidad perinatal, sindrome de
distrés respiratorio, sepsis neonata u otras causas de mortalidad neonatal.

- Conducta tras un episodio de APP: Tan s6lo un 30% de las pacientes con APP tratadas

finalizaran la gestacion de forma prematura pero existe una gran dificultad en la
identificacion correcta de este grupo de pacientes. No existen evidencias para la
hospitalizacion prolongada después de un tratamiento agudo, el reposo en cama, la

monitorizacion domiciliaria y/o continua de la actividad uterina, el test de FNf tras
5
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tratamiento de APP, la tocolisis de mantenimiento, la introduccién de suplementos de
progesterona (a excepcion de si ya eran administrados antes del ingreso) o la profilaxis

antibidtica. Parece aconsejable una disminucion de la actividad fisica, sexual y laboral.

EFECTOS DE LA PREMATURIDAD

- Mortalidad: EI mayor porcentaje de muertes perinatales en los pacientes prematuros se
produce en las 12 primeras horas de vida y su tasa de mortalidad se mantiene superior
respecto los nacidos a término a lo largo de toda la infancia.

- Efectos a corto plazo: Tendencia a la hipotermia, enfermedad de la membrana hialina, la

displasia bronco-pulmonar y la apnea de la prematuridad, persistencia del ductus
arterioso y la hipotension sistémica, retinopatia del prematuro, la hemorragia
intraventricular, las alteraciones de la glicemia, la enterocolitis necrotizante y las
infecciones.

- Efectos a largo plazo: Incremento del riesgo de hospitalizaciones, de alteraciones

neuroldgicas y de crecimiento, mayor riesgo de resistencia a la insulina, hipertension
arterial e infertilidad o sub-fertilidad en la edad adulta y, en definitiva, mayores costes de

salud y sociales.

PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO

- ldentificacion de los factores de riesgo de prematuridad: La mayor parte de los partos

pretérmino se produce entre mujeres sin antecedentes de riesgo.

- Intervenciones potencialmente efectivas: Progesterona, cerclaje cervical, pesario

cervical, diagnostico y tratamiento de la bacteriuria asintomatica, abandono del habito
tabatico y otras drogodependencias, disminucion del nimero de embriones transferidos
en las técnicas de reproduccion asistida y otras medidas como la reduccion del estrés,
nutricion 6ptima, evitar periodos intergenésicos cortos y evitar o tratar la malaria.

- Intervenciones sin _eficacia demostrada: Diagnéstico y tratamiento de infecciones

periodontologias y genitales, reposo en cama o hospitalizacion, uso de antibidticos, uso
profilactico de tratamiento tocolitico y monitorizacion actividad uterina.
- Risk scoring systems: Método cuantitativo usado para la identificacion de las pacientes

en riesgo de APP.
- Pacientes en riesgo de desarrollar APP: Ver Figura 25.
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3. LA VASCULARIZACION CERVICAL

ESTUDIOS HISTOLOGICOS DE VASCULARIZACION CERVICAL

A lo largo de la gestacion existe un incremento de la vascularizacion cervical a traves de
la angiogénesis que permite sefalar dicho proceso como un signo objetivo de madurez
gue se traduce en un incremento progresivo del nimero de vasos sanguineos y del flujo

sanguineo cervical.

CONCEPTOS ECOGRAFICOS DE VASCULARIZACION
- Ecografia tridimensional (3D): es la técnica méas precisa para el célculo de volimenes.

Engloba diversos métodos de céalculo entre los que destacamos el “full planar method”
(FMP), el sistema VOCAL, el sistema Testa, el sistema XI-VOCAL y el sistema Sono AVC.

- Estudio power Doppler 3D: permite la representacién de la vascularizacién en un area

determinada.

- Técnicas para el calculo de vascularizacion y perfusidén sanguinea:

= Técnica 3DPD-VOCAL: permite el estudio y cuantificacion de la vascularizacion de
un area predeterminada a través del calculo de los indices de vascularizacion VI, Fl
y VFI.

» FMBV (Fractional moving blood volumen): estudio de la vascularizacion y
estimacion de la perfusibn sanguinea compensado para la profundidad y las

interfases.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen diferencias en la vascularizacion cervical determinada por ecografia mediante la
técnica 3DPD VOCAL entre las pacientes con APP y parto prematuro y las pacientes con
APP y parto a término. Dichas diferencias también podrian ser observadas entre las
pacientes diagnosticadas de APP y aquellas pacientes asintomaticas con cervix corto. Se
pretende establecer la evaluacion ecografica de la vascularizacion cervical mediante el
célculo de los indices vasculares (VI, FI y VFI) como método seguro para identificar las

pacientes de riesgo de prematuridad.
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5. OBJETIVOS

1. Valorar la capacidad de los indices vasculares medidos por ecografia 3DPD-
VOCAL para diferenciar entre las pacientes ingresadas por APP, respecto aquellas que
finalizaran la gestacion de forma prematura de las que no.

2. Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintomaticas con controles obstétricos
normales y aquellas gestantes ingresadas por APP.

3. Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de un subgrupo de las gestantes asintométicas con cérvix corto
para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

4. Establecer unas tablas de normalidad de los indices de vascularizacion cervical
segun semanas de gestacién en la poblacién espafiola, determinando qué valores podrian
ser usados como puntos de corte para el diagnéstico de riesgo de prematuridad.

5. Plantear nuevos estudios para la introduccion de la medicion de los parametros

vasculares en la identificacion y control de los pacientes de alto riesgo de prematuridad.

6. METODOLOGIA

PACIENTES

Gestantes ingresadas o bajo control por el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues, Barcelona.

CRITERIOS DE INCLUSION: Gestacion unica, edad gestacional entre 24-34.6 semanas

de gestacion (SG), feto vivo, ausencia de rotura prematura de membranas, ausencia de

cirugia o patologia cervical/uterina previa, ausencia de patologia fetal, consentimiento
informado firmado, cumplir criterios de ingreso para APP (casos) o criterios de cérvix
corto (controles con cérvix corto).

CRITERIOS DE EXCLUSION: Negacién de la paciente a participar en el estudio o

ausencia de consentimiento informado, finalizacion de la gestacién por indicacion médica

debido a patologia fetal y/o materna.
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DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo se divide en 2 tipos de estudio:

e Una primera parte que corresponderia a un estudio observacional, prospectivo y de
cohortes.

e Una segunda parte en la que al comparar un grupo de estudio con uno control,

corresponde a un estudio caso-control transversal.

EQUIPAMIENTO

Sistema de informacion clinica GEHOS v9.4 SP6d Magic Software Enterprises Ltd.
Ecdgrafo: Voluson E8® equipado con sonda vaginal 4D de alta resolucion RIC6-12
(General Electric Medical System Kretztechnik, 4871 Zipf, Austria). Presets ecogréaficos
definidos, mayoritariamente, por el grupo MISUS Software de trabajo: GE Medical System
4D View® v.5.0. (GE Healthcare, Milwakee, WI).

CRONOLOGIA

Las pacientes diagnosticadas de APP e incluidas en el estudio se reclutan entre las
gestantes ingresadas en nuestro centro. La ecografia 3DPD-VOCAL se realiza en las
primeras 24h tras el ingreso junto con una anamnesis completa y la firma del
consentimiento informado. Las pacientes incluidas en el estudio como controles son
reclutadas entre las gestantes que realizan el control ecografico del 2° trimestre en
nuestro centro. Tras la adquisicion ecografica del volumen cervical, los datos se
almacenan en archivos de volumen cartesiano que posteriormente son transferidos para
estudio con el sistema VOCAL. Todas las gestantes se realizan los controles obstétricos y

el parto en nuestro centro.

PROCESADO OFF-LINE CON SISTEMA VOCAL

Los datos recogidos anteriormente son analizados mediante el sistema VOCAL 4D
View®. Para ello se delimita de forma manual el area a estudio usando un angulo de
rotacion de 9° obteniendo, finalmente, un volumen cervical y u histograma con los valores

de los indices vasculares VI, Fl y VFI.
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ESTUDIO ESTADISTICO

Estudio estadistico informatizado mediante SPSS v20.0® (IBM® SPSS® Statics 20.0) y el
asesoramiento del Servicio de Soporte Metodoldgico y Estadistico de la Fundacié Sant
Joan de Déu (Universitat de Barcelona).

A. Variables a estudio:

- Variables Historia clinica:
= Variables cuantitativas: Edad materna, IMC pre-gestacional y en el momento de
la ecografia, edad gestacional a la ecografia, peso fetal al nacimiento.
= Variables -cualitativas: raza, paridad, antecedente de legrado, fumadora,
gestacion espontanea, antecedentes patologicos, antecedentes familiares de
prematuridad, antecedente de gestacidén/gestaciones previa con prematuridad
no yatrogénica, antecedente personal de prematuridad (gestante prematura).
- Variables ecogréficas:
= ECO B-mode: medicién de la longitud cervical. Medida cuantitativa continua.
= ECO power Doppler 3D con sistema VOCAL: estudio integro del cérvix.
Obtencion de las variables volumen cervical y de los indices vasculares VI, Fl y
VFI se obtienen obtenidos mediante el histograma. Todos ellos se consideran
variables cuantitativas continuas.

B. Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas se comprobé la distribucion

normal segun el test de Kolmogorov-Smirnov; en aquellas variables en las que no se
podia aceptar la normalidad se realiz6 una transformacion logaritmica. Para las variables
cuantitativas se calculé la media, la desviacion estandar y los intervalos de confianza,
mientras que en las variables cualitativas se calcularon el nimero de casos y el
porcentaje de los mismos.

C. Estadistica _analitica: La comparacién entre variables cualitativas se realizo

mediante el test Chi-Cuadrado. El andlisis entre variables cualitativas y variables
cuantitativas de distribucion normal se realiz6 mediante el test de T Student. En las
variables cuantitativas en las que no se pudo aceptar una distribucion normal, se utilizé el
test U de Mann Whitney. El andlisis entre variables cuantitativas de distribucion normal, se
realiz6 mediante la prueba de correlacion de Pearson. En los contrastes de hipétesis para
la inferencia poblacional se considera una significacion estadistica de <0,05. En todos los

casos se indica el valor exacto del p-valor.
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ASPECTOS ETICOS

A todas las pacientes se les explica de forma rigurosa el estudio, se les entrega un
consentimiento informado con 2 copias (una para el investigador y otra para la paciente)
gue es leido conjuntamente entre la gestante, un familiar y el investigador y en caso de
aceptacion, es firmado por ambas partes. El proyecto ha sido expuesto y aprobado por el
Comitéé de Etica del HSJD.

PRESUPUESTO Y FINANCIACION
El estudio ha sido realizado en el ambito de una beca de fin de residencia otorgado por el
HSJD (Cddigo CEIC PIC-52-10).

7. RESULTADOS

OBJETIVO 1
Valorar la capacidad de los indices vasculares medidos por ecografia 3DPD-VOCAL
para diferenciar de entre las pacientes ingresadas por APP, aquellas que finalizaran
la gestaciéon de forma prematura de las que no.
1.1 El andlisis descriptivo de las pacientes ingresadas por APP muestra que de 98
posibles pacientes candidatas a estudio, unicamente 71 cumplen todos los criterios de
inclusion, incluyendo 47 gestantes con APP y parto a término y 24 gestantes con APP y
partos prematuros. El estudio de homogeneidad de la muestra (gestantes con APP) segun
edad materna, IMC pregestacional y en el momento de la ecografia, raza, paridad,
antecedente de legrado, malos antecedentes obstétricos, fumadora, gestacion
espontanea, antecedente familiar y personal de parto prematuro y antecedente de madre
prematura no obtiene diferencias significativas respecto finalizacion de la gestacion a
término o de forma prematura. Unicamente se observan diferencias significativas en el
peso al nacimiento.
1.2 Al comparar las variables ecogréaficas de volumen cervical e indices vasculares (VI,
VFI y FI) entre las pacientes ingresadas por APP se observa que no existen diferencias
significativas y clinicamente relevantes entre el grupo de pacientes que finaliza la
gestacion a término del que lo hace de forma pretérmino. Si existen diferencias
significativas en el estudio de la longitud cervical, de manera que la longitud cervical es
11
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menor en el grupo de pacientes que finaliza la gestacion prematuramente.
1.3 Existe una correlacion positiva y significativa entre longitud cervical y volumen
cervical y entre VI y VFI. Existe una correlacion negativa y significativa entre VI y VFI con

volumen cervical.

OBJETIVO 2

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintomaticas con controles obstétricos
normales (pacientes control) y aquellas gestantes ingresadas por APP.

2.1 El analisis descriptivo de las pacientes control muestra un total de 283 gestantes de
entre 23 y 34 SG con los mismos criterios de inclusion que las gestantes con APP a
excepcion del de los criterios de ingreso por APP. El estudio de homogeneidad entre
gestantes control y gestantes con APP segln raza, paridad, antecedente de legrado,
malos antecedentes obstétricos, fumadora, gestacion espontanea, antecedente familiar y
personal de parto prematuro y antecedente de madre prematura no obtiene diferencias
significativas. Si que existen diferencias significativas en la edad materna y el IMC.

2.2 Se observan diferencias significativas entre todos los valores ecogréficos de las
gestantes con APP respecto las gestantes control (LC p<0.001; volumen cervical p<0.001;
VI1=0.004; FI p<0.001; VFI p=0.007).

OBJETIVO 3

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintomaticas con cérvix
corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

3.1 De las 283 gestantes control, inicamente 29 pacientes (10.2%) cumplen es criterio de
tener un cérvix corto para edad gestacional.

3.2 El estudio de homogeneidad entre el grupo de gestantes con APP y gestantes control
con cervix corto segun edad gestacional a la ecografia, IMC, raza, paridad, fumadora,
antecedente familiar y personal de parto prematuro y antecedente de madre prematura no
obtienen diferencias significativas.

3.3 Se observan diferencias significativas entre volumen cervical (p=0.005), VI (p=0.002),
FI (p=0.003) y VFI (p=0.004) de ambos grupos para valores de longitud cervical similares.
3.4 Las diferencias observadas en las variables ecograficas persisten al comparar las

gestantes control con cérvix corto y las gestantes con APP que finalizan la gestacién a
12
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término: volumen cervical (p=0.021), VI (p<0.001), FI (p=0.016) y VFI (p <0.001).

OBJETIVO 4

Establecer unas tablas de normalidad de los indices de vascularizacion cervical
segln semanas de gestacion en la poblacion espafiola, determinando que valores
podrian ser usados como puntos de corte para el diagnéstico de riesgo de
prematuridad.

4.1 Se estudian un total de 283 gestantes control distribuidas entre las 23 y 34 SG. Las
variables volumen cervical, VI y VFI muestran diferencias significativas segun paridad
pero se mantienen estables a lo largo de las diferentes edades gestacionales. La Fl no
muestra diferencias significativas ni por edad gestacional ni por paridad. La longitud
cervical muestra diferencias para edad gestacional pero no para paridad.

4.2 Se determinan los diferentes valores que corresponden a los percentiles 5, 10, 25, 50,
75, 90 y 95 para la longitud cervical, volumen cervical, VI, FI y VFI entre las 23 y 34 SG.
Se introduce la variable paridad en el caso de volumen cervical, VI 'y VFI.

4.3 Se realiza la representacion grafica de las gestantes con APP segun las tablas de
normalidad construidas.

4.4 Se determinan los puntos de corte de VI (2.7725), Fl (36.7225) y VFI (1.1150) para
una sensibilidad >80% y una tasa de falsos positivos <70% (cosa que no se alcanza en el
caso de FI). Al calcular la bondad de los puntos de corte, se constatan diferencias
significativas para VI y VFI, pero no para Fl.

4.5 Para el punto de corte de VI se alcanza una sensibilidad el 80.3%, una especificidad
del 32.5%, un VPP del 23%, un VPN del 86%, LR positivo del 1.19 y un LR negativo del
0.61. Para el punto de corte de VFI se alcanza una sensibilidad del 80.2%, especificidad
del 40%, VPP del 25.3%, VPN 89%, LR positivo del 1.35 y un LR negativo del 0.49.

4.6 Al realizar los mismos calculos de valoracién de la potencia teniendo Unicamente en
cuenta las pacientes primiparas se observa una mejora de la especificidad y VPP en
ambas variables, de tal manera que para el punto de corte de VI se alcanza una
sensibilidad el 80.3%, una especificidad del 56.2%, un VPP del 83.7%, un VPN del 50%,
LR positivo del 1.83 y un LR negativo del 0.36. Para el punto de corte de VFI se logra una
sensibilidad el 80.2%, una especificidad del 62.5%, un VPP del 85.7%, un VPN del 52.6%,
LR positivo del 2.13 y un LR negativo del 0.32.
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DISCUSION
OBJETIVO 1

Valorar la capacidad de los indices vasculares medidos por ecografia 3DPD-VOCAL
para diferenciar de entre las pacientes ingresadas por APP, aquellas que finalizaran
la gestacion de forma prematura de las que no.

El primer objetivo que se plantea defiende que las pacientes que finalizan la gestacion de
forma prematura tienen unos indices de vascularizacion cervical superiores a las
pacientes que, aungue ingresan igualmente por amenaza de parto prematuro, finalizan la
gestacion a término. La justificacion de dicho objetivo se basa en el hecho que menos del
40% de las gestantes ingresadas por APP finalizan la gestacion de forma prematura por lo
gue se teoriza que alto porcentaje de las pacientes que se hospitalizan lo hacen de forma
innecesaria. Nuestra hipotesis defiende que la determinacion de los indices vasculares
cervicales permitiria identificar mejor las pacientes que cumplen criterios de APP y tienen
riesgo real de prematuridad.

El estudio NO muestra diferencias significativas en los indices vasculares cervicales (VI,
FI y VFI) entre el grupo APP con parto prematuro y el grupo con parto a término. Las
posibles justificaciones a dichos resultados podrian ser:

- Los cambios vasculares que se dan entre ambos grupos son tan minimos que no
pueden ser demostrados por medicion ecogréfica.

- Los cambios vasculares van unidos al desencadenamiento de la clinica de amenaza de
parto prematuro. El hecho que en el momento del ingreso ambos grupos tuvieran clinica,
hace pensar que el comportamiento a nivel vascular podria ser similar, cosa que
justificaria la ausencia de diferencias en los parametros vasculares estudiados.

- Otros factores, a dia de hoy desconocidos, ademas de los vasculares, deben marcar las
diferencias entre ambos grupos.

Por otro lado, al realizar un estudio de correlaciones se observa una correlacion negativa
entre el volumen cervical y VI y VFI de tal manera que a menor volumen cervical mayores
son los valores de VI y VFI. El volumen cervical, es un factor relacionado con el proceso
de maduracion cervical y que ha sido descrito como predictor independiente de APP. Por
tanto, los resultados mencionados si parecen establecer una relacion entre la
vascularizacion cervical y la maduraciéon del cérvix, cosa apoyaria parte de nuestra
hipétesis de trabajo. El papel de FI para valorar la perfusién de un tejido ha sido puesto en

entredicho a partir de los trabajos publicados des de su descripcion.
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OBJETIVO 2

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintomaticas con controles obstétricos
normales (grupo control) y aquellas gestantes ingresadas por APP.

Al comparar el grupo de gestantes con APP y las gestantes del grupo control, se observan
diferencias significativas en TODAS las variables ecogréficas estudiadas (longitud
cervical, volumen cervical, VI, VFI y FI).

La longitud cervical y el volumen cervical son menores en el grupo de pacientes con APP,
cosa ya esperada y demostrada en multiples estudios publicados.

Por primera vez, se demuestran diferencias significativas en las variables indices
vasculares entre dos grupos de gestantes. VI y VFI son mayores en el grupo de
pacientes con APP. Este resultado relaciona de forma clara dichos pardmetros vasculares
con la maduracion cervical y el riesgo de desarrollar una APP. Asi mismo, los datos
obtenidos permiten medir de forma ecogréafica unos resultados descritos anteriormente
des del punto de vista histoldgico.

FI es mayor en el grupo control, aunque su verdadero significado y papel ha sido
relativizado.

Los resultados del estudio muestran que a menor longitud cervical y volumen cervical y
mayor VI 'y VFI, mayor riesgo de desarrollar una APP. Ello, aunque no ha sido demostrado
por ningun otro estudio anteriormente publicado, permite considerar a VI y VFI como
factores determinantes de la madurez cervical y, como consecuencia, se puede afirmar
gue la vascularizacion cervical juega un papel esencial en el desencadenamiento del

parto.

OBJETIVO 3

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3ADPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintomaticas con cérvix
corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

Se intentan observar divergencias entre 2 grupos con un mismo valor medio de longitud
cervical y edad gestacional, en los que la Unica diferencia evidente es el de
comportamiento clinico: el desencadenamiento de las contracciones uterinas.

Se muestra que las pacientes que ingresan por APP tienen un volumen cervical inferior al
de las gestantes asintomaticas con cérvix corto. Dichos resultados estan en consonancia

con diversos articulos anteriormente publicados en donde se apoyaba una relacion entre
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la disminucion de volumen cervical y riesgo de APP.

Los pacientes que ingresan por APP tienen unos indices de vascularizacion VI y VFI
superiores al de las gestantes asintomaticas con cérvix corto, demostrando, por primera
vez, de forma estadistica, la hipotesis de que la vascularizacién cervical es un factor clave
de la maduracion cervical que, ademas, puede ser medido de forma objetiva mediante
una técnica ecografica y que puede ser usado como marcador de riesgo de APP.

Las diferencias observadas se mantienen aun en el caso de comparar Unicamente los

pacientes con cérvix corto y los pacientes con APP y parto a término.

OBJETIVO 4

Establecer unas tablas de normalidad de los indices de vascularizacion cervical
segun semanas de gestacion en la poblacion espafiola, determinando que valores
podrian ser usados como puntos de corte para el diagnéstico de riesgo de
prematuridad.

Los indices vasculares VI y VFI y el volumen cervical dependen de la paridad; se
observan también diferencias segun las SG, aunque éstas no alcanzan significacion
estadistica. La LC depende de las SG, pero no de la paridad. En el caso de Fl no existen
diferencias en la paridad y apenas se advierten segun las SG. Bajo estas premisas y los
datos de las gestantes control, se construyen tablas de normalidad, estableciendo los
valores correspondientes al percentil 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 para longitud cervical,
volumen cervical, VI, Fl y VFI. Posteriormente se distribuyen los valores calculados de las
variables ecogréficas de las gestantes APP segun las tablas de normalidad construidas.
Se observa que en la mayor parte de pacientes, la longitud cervical corresponde a un
percentil <10, tal y como era de esperar. Asi mismo, los valores del volumen cervical en
primiparas coincide, de forma preferente con un percentil <10 y de VI y VFI en primiparas,
con un percentil >90. No se observan los mismos resultados para volumen cervical, VI y
VFI en el caso de las multiparas. La influencia de la paridad en los resultados descritos
podria ser debido a que las modificaciones observadas en el volumen cervical, VI i VFI
gue se producen en la primera gestacion son, al menos en parte, permanentes, de
manera que en sucesivas gestaciones ya estan presentes des de etapas mas iniciales y
no permiten observas diferencias que si eran evidentes en las pacientes primiparas.

Las diferencias no significativas entre los diferentes indices vasculares a lo largo de las
SG, permite el calculo de puntos de corte homogéneos a lo largo de la gestacion. La

determinacion de los mismos se realiza buscando una sensibilidad >80% manteniendo
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una correcta especificidad (tasa de falsos positivos <70%). Los puntos de corte
Uunicamente son utiles para VI y VFI (FI no alcanza significacion estadistica). Manteniendo
la sensibilidad se logra una importante mejora de la especificidad y del VPP si los célculos
se realizan Unicamente para las pacientes primiparas. Una de las posibles explicaciones
de éste resultado seria la misma que hemos desarrollado a la hora de distribuir los valores
calculados de los indices vasculares en las tablas de normalidad, es decir, que parte de
los procesos de neoangiogénesis que se desarrollan durante la primera gestacion
permanecen en los tejidos del cérvix, por lo que, en las sucesivas gestaciones las
posibles diferencias ya no serian tan marcadas y, por tanto, los valores de los indices

vasculares no serian tan utiles para la determinacién del riesgo de prematuridad.

OBJETIVO 5

Plantear nuevos estudios para la introduccion de la medicién de los parametros

vasculares en la identificaciéon y control de los pacientes de alto riesgo de

prematuridad.

Seguimiento evolutivo de los parametros vasculares de todas aquellas pacientes con

cérvix corto sefalando si:

- Existen diferencias significativas des del inicio/momento del diagndstico entre aquellos
pacientes que nunca desarrollaran una APP y las que si.

- Los tratamientos preventivos aplicables hoy en dia (progesterona oral/lvaginal y
pesario cervical son capaces de modificar los parametros de vascularizacién cervical.
Si es asi, en que pacientes lo hacen y en qué no.

- Demostrar si los parametros vasculares son determinantes a la hora de aplicar los
tratamientos preventivos actuales o si éstos se han de aplicar indistintamente a todos

los pacientes con cérvix corto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Escaso tamafo muestral de las gestantes con APP y las pacientes control con cérvix
corto.

Aparicion de la indicacién de tratamiento preventivo con progesterona tras el diagndstico
de cérvix corto en pacientes asintomaticas.

Variabilidad intra- e inter-observador en el célculo de los indices vasculares.

Especificidad y dificultad para la aplicaciéon en la practica clinica diaria de la ecografia

3DPD.
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CONCLUSIONES

Objetivo 1: No se encuentran diferencias significativas en los parametros vasculares
medidos mediante ecografia 3DPD-VOCAL de las pacientes ingresadas por APP que
finalizan la gestacion a término y las que lo hacen de forma prematura.

Objetivo 2: Existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintomaticas con controles obstétricos
normales y aquellas gestantes ingresadas por APP.

Objetivo 3: Existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintomaticas con cérvix
corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

Objetivo 4: Se han establecido unas tablas de normalidad de los indices de
vascularizacion cervical segun semanas de gestacion y paridad en la poblacion
espafiola, determinando que valores podrian ser usados como puntos de corte para el
diagnostico de riesgo de prematuridad. Los indices vasculares VI y VFI en primiparas
son los que mejor cumplen con los criterios para ser usados como herramientas
diagndsticas.

Objetivo 5: Se ha propuesto nuevos estudios en los que los parametros vasculares
cervicales podrian mostrar su importancia para la determinacion precoz del riesgo de

prematuridad.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El parto pretérmino, definido como aquel que se produce entre la semana 24 y 37
de gestacion (o entre los 168 y 258 dias), es uno de los principales problemas y retos al
que nos enfrentamos obstetras y neonat6logos actualmente. Representa la principal
causa de morbimortalidad fetal y neonatal en los paises desarrollados y su incidencia no
ha dejado de aumentar en los ultimos afos. Las causas de este incremento son diversas
y, @a menudo, desconocidas. Si a dia de hoy todavia desconocemos el mecanismo exacto
gue desencadena el parto fisiologico, mas ignorantes nos encontramos al intentar
discernir algunos de los aspectos de la prematuridad. Aun y asi, conocemos diversas de
sus etiologias, que incluyen condiciones médicas maternas y fetales, influencias
genéticas, exposicidon ambiental, tratamientos de infertilidad, comportamientos y factores
socioecondmicos Y, finalmente, causas yatrogénicas. Por otro lado, hemos empezado a
desarrollar estrategias para detectar de forma mas precoz y efectiva las pacientes con
riesgo o amenaza de parto pretérmino (APP), basadas, en gran parte, al andlisis de la
historia obstétrica, las caracteristicas maternas y el estudio ecografico del cérvix materno.

Los enormes avances realizados en el campo de la perinatologia han permitido un
incremento muy significativo de la supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso.
Ello se debe a multiples factores entre los que deberiamos destacar el control mas estricto
sobre las gestantes, un diagnéstico mas precoz de las situaciones de riesgo, mejor
preparacion técnica de las unidades de neonatologia, el uso generalizado de los
corticoides antenatales, la mejora de las técnicas de reanimaciébn neonatal, la
administracion de surfactante... Sin embargo, este aumento de la supervivencia va unido,
de forma importante, a un gran numero de complicaciones respiratorias, visuales,
auditivas, neuroldgicas y psicomotrices. Todo ello hace que la prematuridad impliqgue unos
enormes costes de recursos personales, sanitarios y, en general, econOmicos en las
sociedades desarrolladas de la actualidad. Dichos costes se prolongan mas alla del
periodo postnatal inmediato, llegando incluso hasta la edad adulta, ya que los nifios
prematuros tendran unas necesidades médicas, educacionales y de servicios sociales
mucho mayores que los nifios nacidos a término y que son inversamente proporcionales a
la edad gestacional al nacer. Ademas, no debemos olvidar el elevado coste familiar que

todo ello puede suponer: psicoldgico, afectivo, social y laboral. Este hecho esta llevando a
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muchas administraciones sanitarias a invertir mas recursos para la comprension,
tratamiento y prevencion de esta patologia.

En el presente trabajo intentaremos, en primer lugar, mostrar todo aquello que
actualmente conocemos sobre la prematuridad: etiologia, fisiopatogenia, tratamientos y
efectos a largo plazo sobre los nifios nacidos en dichas circunstancias. Asi mismo,
comentaremos los diferentes estudios que se estan llevando a cabo para realizar un
diagndstico precoz més preciso asi como los intentos de implantar técnicas de screenning
para la deteccion de pacientes de riesgo y los posibles tratamientos preventivos que se
podrian aplicar para disminuir la incidencia de prematuridad. Posteriormente,
desarrollaremos nuestro trabajo de investigacion en el que pretendemos la introduccion
de una nueva técnica ecografica en el estudio de la paciente hospitalizada bajo sospecha
de APP para discernir, de forma més precisa y eficaz, aquellas que representan un riesgo
real de parto inminente de las que no. La técnica se basa en el estudio ecografico de la
vascularizacion cervical, una técnica inocua y facilmente reproducible que intentara
demostrar la maduracién cervical como punto critico en el proceso de la amenaza de
parto pretérmino. La razon de dicho estudio se debe a diversos puntos:

- Aumento progresivo del nUmero de partos prematuros.

- Aumento del coste médico de dichos partos.

- Incapacidad para realizar un diagnéstico real de APP: actualmente, incluso con la
introduccién de correctas técnicas ecogréaficas creemos que estamos realizando un
excesivo numero de ingresos por sospecha de APP, con el correspondiente
aumento de la yatrogenia puesto que un gran numero de estas pacientes acaba

finalizando su embarazo de forma normal.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

2.1- EPIDEMIOLOGIA

Actualmente la prematuridad representa la principal causa de morbimortalidad fetal
y neonatal en los paises desarrollados.

Las tasas de prematuridad alcanzan alrededor del 7% en los paises europeos y
Australia y entre el 10 y 12% en Estados Unidos y Canada. Sin embargo, el hecho mas
preocupante es que estas cifras muestran una tendencia al alza en todos los paises. Se
calcula que en EUA la proporcion de partos prematuros ha aumentado un 21% desde el
afio 1990 hasta el 2007*. Esto representd méas de 500.000 nacidos prematuros en el afio
2006 solo en EUA. A nivel mundial, la OMS calculé, en base a diferentes estudios y bases
de datos, en su ultimo informe sobre el tema unos 13.000.000 de partos prematuros en el
afio 2005, lo que representd un 9.6% de todos los nacimientos. Aproximadamente el 85%
(11 millones) de ellos se concentraron en Africa y Asia. Las tasa mas elevadas de
prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11.9% y 10.6% de todos los
nacimientos respectivamente) y las mas bajas en Europa (6.2%)>.

En Espafia, segun las encuestas realizadas por la Seccién de Medicina Perinatal
de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, se ha pasado de una tasa de
prematuridad del 5.5% en 1986°, a un 7.6% en el afio 2009 segin los Ultimos datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica®, cosa que representa un total de
34.274 nacidos prematuros. En Catalunya, los ultimos datos publicados corresponden al
afio 2010 y muestran una tasa de prematuridad del 7.3% (5996 neonatos pretérmino
sobre un total de 82283 neonatos)®, con un ligero descenso respecto a afios anteriores,
tras diversas series de ascenso ininterrumpido (Figura 1). Esta tendencia al alza de las
Ultimas 2 décadas con una estabilizacion o incluso pequefio descenso en estos afios mas

préximos se repite en practicamente todos los paises desarrollados.
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Figura 1: Tasa de prematuridad Catalunya 1993-2010.

TASA PREMATURIDAD CATALUNYA 1993-2010
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Fuente: http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut
En nuestro centro, la tasa de prematuridad alcanz6 un 9.8% en el afio 2010 (396

prematuros sobre un total de 4051 nacimientos)®, mas de dos puntos por encima de la

media nacional, debido al hecho de tratarse de un hospital de referencia obstétrico.
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2.2 - ETIOPATOGENIA

Los partos prematuros pueden ser divididos en 2 grandes grupos:
- Espontaneos (70%): Dentro de este grupo encontrariamos:
= 45% son el resultado de un trabajo de parto prematuro.
= 25% son consecuencia de una ruptura prematura de membranas (RPM).

- Yatrogénicos (30%): secundarios a patologia materna y/o fetal’.

Los partos prematuros espontaneos son la via final a la que pueden conducir una
serie de procesos de forma independiente o conjunta:
2.2.1. Activacion prematura de eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal materno o
fetal.
2.2.2. Aumento de la respuesta inflamatoria / infecciones.
2.2.3. Hemorragia decidual.

2.2.4. Distension uterina patologica.

2.2.1. Activacion prematura eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal (HHS)

Diversos factores fisicos y psicoldgicos, incluyendo la depresion mayor, pueden
activar el eje HHS y asociarse con un incremento de la prematuridad® , es méas, a mayor
gravedad de la patologia depresiva, mayor riesgo de prematuridad. También se han
propuesto como posible causa de la activacion prematura del eje, alteraciones en la
vascularizacion Gtero-placentaria. De esta manera, diferentes estudios
anatomopatologicos de placenta han demostrado dafio vascular, hemorragias
intervellositarias y déficit en la transformacién de las arterias espirales®. Aun y asi,
ninguno de estos estudios ha demostrado el mecanismo exacto de la activacién. Se han
propuesto 2 posibles teorias:

A. Incremento de la produccion y liberacion placentaria de hormona liberadora
de corticotropina (CRH).

B. Aumento de la secrecion de ACTH (hormona adrenocorticotropa o
corticotropina): esto estimularia la produccion de estrogenos placentarios que

activan el miometrio y facilitarian el inicio del trabajo de parto.
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Papel de la hormona liberadora de corticotropina (CRH).

La corticotropina esté relacionada tanto con el parto a término como el prematuro.
Habitualmente la CRH es liberada por el hipotdlamo pero durante la gestacion también se
secreta por el trofoblasto corionico, el amniocorion y las células deciduales.

En la gestante, el cortisol inhibe la producciéon de CRH y ACTH en el eje HHS
materno, creando un efecto feedback negativo; sin embargo el cortisol estimula la
liberacion de CRH en la decidua-trofoblasto, el cual produce una activacion del eje HHS
tanto materno como fetal, creando un efecto feedback positivo. Asi mismo, la CRH
liberada potencia la produccion de prostaglandinas por parte del amnios, corion y decidua,
gue, a su vez, estimula la liberacion de CRH por parte de la placenta, creando un segundo

feedback positivo para la secrecién de CRH (Figura 2).

Figura 2: Papel de la hormona corticotropina en el parto.
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CRH: Hormona liberadora de corticotropina; Eje HHS: eje hipotalamo-hip&fisis-suprarrenal; ACTH: hormona

adrenocorticotropa.

Fuente y elaboracion: Propias a partir del articulo de Lockwood CJ. Pathogenesis of

spontaneous preterm birth. UpToDate.2011™.
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En las gestaciones normales, la maduraciéon del eje HHS fetal y el desarrollo de la
glandula suprarrenal fetal empiezan entre las semanas 20-24 de la gestacion a
consecuencia de un incremento fisioldgico del cortisol fetal y un aumento de la liberacion
placentaria de CRH. Asi mismo, los efectos de la CRH se incrementan conforme nos
acercamos al final de la gestacion como consecuencia de una disminucion de los niveles
plasmaticos maternos de la proteina de unién a la CRH*

El incremento del CRH produce®:

- Incremento de estrégenos.

- Incremento de prostaglandinas.

- Activacion del eje HHS fetal produciendo un feedback positivo en la produccion

de CRH y estrogenos.

El incremento de estrogenos y prostaglandinas producen, a su vez, un incremento
progresivo de:

- Receptores miometriales de oxitocina.

- Gap-junctions entre las células miometriales.

- Protein kinasas.

- Receptores miometriales de progesterona.

Todos estos factores estan directamente relacionados con el inicio del trabajo de
parto. Si la secuencia y activacion de esta cadena de factores se activa antes del
momento adecuado, aparecera un trabajo de parto prematuro, una ruptura prematura de
membranas, o ambos procesos. Este hecho queda claramente ilustrado en un trabajo
clasico desarrollado por McLean en el afio 1999 donde demostraba que las pacientes con
partos prematuros tenian niveles séricos medios de CRH 2 veces por encima de la
mediana de las mujeres con la misma edad gestacional que finalizaban el parto a
término™.

Debido al hecho que la glandula suprarrenal fetal no esta plenamente desarrollada
hasta el tercer trimestre, los partos prematuros asociados Unicamente a un incremento del
cortisol se consideran partos prematuros tardios y, a dia de hoy, no constituyen el principal
problema al que nos debemos enfrentar. Este es uno de los factores por el que la
activacion del eje HHS es necesaria pero no suficiente para la activacion del parto

prematuro.
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Papel de los estrégenos

La activacion del eje HHS fetal conlleva un incremento en la sintesis de
dehidroepiandrosterona (DHEA), que se transforma en 16-hidroxi-DHEA en el higado
fetal. Este producto se transforma en estrona (E1), estradiol (E2) y estriol (E3) a nivel
placentario los cuales (Figura 3):

- Potencian la actividad miometrial con un incremento de las gap junction.

- 1 los receptores miometriales de oxitocina y actividad de las prostaglandinas.

- 1 enzimas responsables de la contractibilidad miometrial (protein kinasas y

calmodulina).

Figura 3: Papel de la CRH en la patogénesis del parto prematuro.

_| Activacion eje HHS | Insuficiencia
g fetal placentaria
Estrés
materno ACTH
\ 4 v
1 Cortisol |¢ Glandula DHEA/16-OH
suprarrenal DHEA
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Placenta,
decidua Placenta,
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T CRH 1E1-E3
\4
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- de oxitocina
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» - 1 Gap junctions <
- 1 protein kinasas
- 1 sintesis prostaglandinas
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cervicales RPM Contracciones
uterinas

HHS: Hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal; ACTH: Hormona adrenocorticotropa; 16-OH DHEA: 16-
dehidroxidehidroepiandrosterona; E1-E3: estrdgeno, estradiol, estrona; CRH: hormona liberadora de
corticotronina: RPM: ruptura nrematura de membranas

Fuente y elaboracion: Lockwood CJ. Pathogenesis of spontaneous preterm birth.

UpToDate 2011.
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2.2.2. Aumento de la respuesta inflamatoria / infecciones

Numerosos estudios de diversas disciplinas y especialidades médicas han
demostrado una asociacion entre procesos infecciosos y/o inflamatorios y la activacion del
parto prematuro:

- En el estudio de las placentas de partos prematuros se han mostrado signos
de corioamnionitis en la anatomia patoldgica del 20 al 75% de ellas y se han
obtenido cultivos positivos en las membranas del 30 al 70% de las mismas™°.

- La corioamnionitis clinica y subclinica esté relacionada con alrededor del
50% de las APP desarrolladas antes de la semana 30'°.

- La afectacién por corioamnionitis se incrementa a menor edad gestacional
de manera que es del 15% en los casos de parto prematuro entre las 28 y
32 semanas, 8% entre las 33 y las 36 semanas y del 5% después de esta
edad gestacional®’.

Los mecanismos por los cuales una infeccibn puede desencadenar el parto
prematuro se deben, basicamente, a la capacidad de ciertos microorganismos (sobretodo
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacterioides y Enterobacters) para
producir prostaglandinas, phospholipasa A2 i endotoxinas que estimulan las contracciones
uterinas *® y favorecen las modificaciones cervicales. Por otro lado, la respuesta
inflamatoria, que se traduce en un incremento del niumero de neutréfilos y de la
concentracion de citoquinas, proteasas e interleuquinas 1 y 8 también permite la
aceleracion del incremento de prostaglandinas y del riesgo de una ruptura prematura de
membranas®®.

Sin embargo, tanto los estudios referidos como otros desarrollados por diferentes
grupos, sugieren que son alteraciones innatas o adquiridas en la inmunidad materna mas
gue la presencia de los gérmenes, la principal causa de la activacion de los procesos
inflamatorios que conllevarian a una APP. Estas alteraciones engloban anomalias en la
produccion de interleuquinas y factores de necrosis tumoral y aunque se han descrito
algunas de ellas, todavia no son utiles para identificar un grupo de pacientes de riesgo.

Finalmente, existe una situacién no infecciosa donde aparece un incremento de la
produccion de mediadores inflamatorios: la hipoperfusion placentaria. Todavia no
conocemos el mecanismo exacto, pero existe una clara relacion entre prematuridad no

yatrogénica y retraso de crecimiento® (Figura 4).
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Figura 4: Relacion entre respuesta inflamatoria y prematuridad.
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TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquinas; CRH: hormona liberadora de corticotropina

Fuente y elaboracién: Lockwood CJ. Pathogenesis of spontaneous preterm birth.
UpToDate 2011.

2.2.3. Hemorragia decidual

La pérdida hematica vaginal secundaria a una hemorragia decidual esta asociada a
un incremento del riesgo para APP y RPM de hasta siete veces®.

A dia de hoy, sabemos que la trombina producida durante el proceso de
coagulacion posterior a la pérdida hematica, puede incrementar la frecuencia, intensidad y
tono de las contracciones miometriales®. Por otro lado, la propia trombina produce las
activaciones de metaloproteasas y del plasmindgeno, relacionadas ambas con la ruptura

de membranas y las modificaciones cervicales®.
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Se han realizado diversos estudios para determinar qué mujeres podrian tener un
mayor riesgo de desarrollo de hemorragia decidual y unicamente se ha demostrado un
incremento del riesgo de parto prematuro asociado a hemorragia por desprendimiento
placentario en la poblacion caucésica respecto la poblacion negra (Figura 5).

Figura 5: Relacion entre la fisiopatologia de la hemorragia y la prematuridad.
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TF: factor tisular; MMP: metaloproteinasas de la matriz; ECM: matriz extracelular; uPA: uroquinasa-
activador del plasmindgeno; tPA: activador del plasminégeno tisular.

Fuente y elaboracién: Lockwood CJ. Pathogenesis of spontaneous preterm birth.
UpToDate 2011.
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2.2.4. Distension uterina patoldgica

La gestacion mudltiple, el polihidramnios y otras causas de incremento de la
distension uterina son factores de riesgo para la APP. La fisiopatologia del desarrollo de la
APP secundario a estas situaciones se debe a que el exceso de estiramiento de las fibras
musculares del miometrio induce la formacion de gap junctions, el incremento de la
formacion de receptores de oxitocina, de prostaglandinas E2 y F2 y de myosin kinasas,
todos ellos, factores criticos que preceden la contracciones uterinas y la dilatacién

cervical®.
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2.3 -FACTORES DE RIESGO DE APP

Se han identificado y descritos humerosos factores de riesgo de parto prematuro.

Algunos de ellos son de caracter reversible (y, por tanto, pueden ser modificables en

algunos casos) y otros se mantienen permanentes. En una situacién ideal, la

identificacion de los factores de riesgo de forma pregestacional o en el primer trimestre

nos podria prevenir muchos de los episodios de APP, o, si mas no, identificar aquellas

gestantes de riesgo para un control mas estrecho y una actuacion mas precoz. Sin

embargo, esto no es asi por diferentes razones:

Muchos factores de riesgo requieren de cofactores que los activen o modulen.
Muchas APP se producen sobre mujeres sin, a priori, factores de riesgo.

Nunca ha existido un claro modelo animal para el estudio de la APP debido al
hecho, como ya hemos mencionado anteriormente, de no conocer de forma

completa la etiopatogenia del proceso.

2.3.1 Factores reproductivos

A. Historia familiar y/o personal de parto pretérmino

Un antecedente personal de parto pretérmino es el factor de riesgo mas importante

para una recurrencia en futuras gestaciones, apareciendo, ademas, en edades

gestacionales similares®>%. Dicho riesgo es mayor cuando:

El parto pretérmino se produjo en la gestacion inmediatamente anterior.

Historia de multiples partos pretérminos: En diversos estudios se ha demostrado
un incremento de la frecuencia de prematuridad en funciéon del nimero de
episodios de parto pretérmino en anteriores gestacional. De esta manera, un
antecedente de 1 parto prematuro espontaneo lleva asociado un riesgo de
recurrencia del 14 al 22%; con un antecedente de 2 partos prematuros el riesgo
aumenta a entre un 28 y 42% y después de 3 episodios, el riesgo alcanza un
67%"".

Las gestaciones a término disminuyen el riesgo de prematuridad.

Antecedentes de partos pretérminos en la madre y hermanas también parecen

aumentar, de forma discreta, el riesgo.
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B. Abortos de repeticion

Debemos diferenciar 2 apartados:

Abortos inducidos (ya sea por abortos diferidos, incompletos o interrupciones

voluntarias del embarazo): existe una débil, aunque estadisticamente
significativa, asociacion entre el nimero de abortos inducidos y el riesgo de
prematuridad pero los estudios efectuados incluyen diversos factores de
confusién no evaluados®,

Abortos espontaneos: El riesgo de prematuridad estd claramente incrementado

y aumenta a mayor numero de abortos (Odds ratio 1.05-1.66 para antecedente
de 1 aborto y de 1.95-2.88 para = 2 abortos?).
El antecedente de un aborto en segundo trimestre proporciona un riesgo de

prematuridad en la siguiente gestacion de entre 30-40%%.

C. Periodo intergenésico corto

Existe una clara relacion entre un corto periodo intergenésico y prematuridad y

retraso de crecimiento; diversos trabajos asi nos los demuestran. Segin DeFranco®!

dicho incremento de riesgo se ha cuantificado en:

Un 1.48 para un periodo < 6 meses (Odds ratio 1.48; 95% CI, 1.37-1.61).

Un 1.14 si periodo entre 6-12 meses. (Odds ratio 1.14; 95% ClI, 1.06-1.23).

Si, analizamos de forma mas concisa los datos veremos que para los
periodos < 6 meses es el riesgo de prematuridad extrema (parto <28 semanas
de gestacion) el que mas se incrementa: 1.41 (Odds ratio 1.41; 95% CI, 1.13-
1.76).

A pesar de estos datos, este incremento de riesgo es apenas perceptible si los

comparamos con el riesgo de uno 0 mas antecedentes de parto prematuro pero es

importante tenerlo en cuenta porque este factor es evitable con una buena planificacion

familiar.

D. Técnicas de reproduccion asistida

Multiples estudios han mostrado que el riesgo de prematuridad y retraso de

crecimiento en las gestaciones unicas concebidas mediante técnicas de reproduccion

(tanto inseminacion como fecundacion in Vitro) respecto las concepciones naturales esta

incrementado por

232:33.34 Este riesgo se mantiene después de ajustarlo a la edad
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materna, paridad, patologia asociada y causa de esterilidad. Existen multiples razones
potenciales para explicar dichos datos:

- Relacionados con las técnicas de reproduccion (farmacos, manipulacion de
gametos, efectos sobre la estimulacion ovarica...).

- Relacionados con las propias pacientes: incremento de la ansiedad materna
con un aumento significativo de los controles médicos, monitorizaciones e
intervenciones.

- El estado de subfertilidad (la no gestacion después de 1 afio de busqueda de
embarazo) ya es per se un estado que incrementa el riesgo tanto de
prematuridad como de retraso de crecimiento, independientemente de la via de
concepcion ¥ . Asi, se ha demostrado que las pacientes subfértiles que
finalmente logran gestacion de forma natural, tienen un riesgo de
complicaciones superior al de la poblacion general y similar al de las pacientes

que logran gestacion con técnicas de reproducciéon®.

Todas estas aseveraciones son Unicamente védlidas para las gestaciones unicas.
No se ha conseguido demostrar un incremento de las complicaciones entre las
gestaciones gemelares logradas mediante técnicas de reproduccion y las espontaneas.
Esto es debido a la existencia de multiples factores de confusion; a modo de ejemplo
tenemos las gestaciones monocigotas. Los embarazos monocigotos son mucho mas
frecuentes en las gestaciones gemelares espontaneas (ratio dicigoto:monocigoto es de
95:5 en las gestaciones no espontaneas por 54:46 en las naturales)®’ y el incremento de
las complicaciones a las que va asociado podria alterar los datos. De este modo, aunque
cabe esperar un efecto de las técnicas de reproduccidn sobre las gestaciones gemelares

en la prematuridad, a dia de hoy no podemos demostrarlo.

2.3.2 Gestacion multiple

Las gestaciones multiples representan del 2-3% del total de nacimientos, sin
embargo, representan el 17% de los nacimientos < 37 semanas de gestacion y el 23% de
los nacimientos < 32 semanas®. Debido al incremento del uso de las técnicas de
reproduccion asistida y el consiguiente aumento de las gestaciones multiples, ésta es una

de las etiologias que ha ganado en importancia en los ultimos afios.
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Los mecanismos de prematuridad en las gestaciones multiples incluyen la
distension uterina y el incremento de las complicaciones obstétricas. Asi mismo, en las
gestaciones multiples se produce una mayor cantidad de estrogenos, progesterona y
esteroides en comparacion con las gestaciones unicas cosa que podria jugar un papel

relevante en el desencadenamiento del parto prematuro®.

2.3.3 Metrorragia

Las pérdidas hematicas de primer y segundo trimestre estan asociadas a
incremento de riesgo de parto prematuro y de ruptura prematura de membranas“.
Aquellas mujeres con episodios persistentes de metrorragia en el primer y segundo
trimestre tienen mayor riesgo que aquellas con episodios Unicos y aislados.

La pérdida hematica en el tercer trimestre estd asociada a placenta previa y

desprendimiento, responsables, a su vez, de altas tasas de prematuridad.

2.3.4 Procesos infecciosos

En el apartado de fisiopatologia de la APP ya hemos desarrollado la relacion
existente entre la respuesta inflamatoria, los procesos infecciosos y la prematuridad. Se
considera que hasta un 30% de los partos prematuros tienen alguna relaciébn con
procesos infecciosos. De ellos los mas frecuentes son la bacteriuria asintomatica, la
malaria, la vaginosis bacteriana y las infecciones periodontales. Existen varias evidencias
de ello:

- La bacteriuria asintomatica esta asociada de forma independiente a la APP
y, por tanto, su diagndstico y tratamiento reducen el riesgo de parto
prematuro®.

- La presencia de vaginosis bacteriana y la ausencia de lactobacilo esta
asociada a un incremento de APP*? .

- Las infecciones periodontales tienen clara relacién con la APP aunque su

tratamiento no logra disminuir dicho riesgo™.
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A. Bacteriuria asintomatica

La bacteriuria asintomética es un diagnoéstico que implica la presencia de un
urocultivo positivo en una persona sin sintomatologia clinica. Afecta del 2-7% de las
gestantes, particularmente, las multiparas, con una prevalencia similar a las pacientes no
gestantes y el principal germen, en ambos grupos, es el E. Coli. La bacteriuria aparece,
generalmente, durante el primer mes de gestacion y se asocia a una disminucion en la
capacidad renal de concentrar la orina y, en etapas mas avanzadas de la gestacion, en
una relajacion de la musculatura lisa ureteral que conlleva una dilatacién de las vias
urinarias superiores facilitando asi el traslado ascendente de las bacterias des de la vejiga
urinaria a los rifiones. Como consecuencia de ello, la bacteriuria durante la gestacion tiene
un mayor riesgo de progresion a pielonefritis (superior a un 40%) que en las mujeres no
gestantes™.

La bacteriuria se ha asociado a un incremento del riesgo de parto prematuro,
retraso de crecimiento e incremento de la mortalidad perinatal®. Asi mismo, diversos
estudios también han demostrado que el tratamiento de la bacteriuria durante la gestacion
reduce la incidencia de estas complicaciones y disminuye los riesgos de las posibles
secuelas a largo plazo de la bacteriuria asintomatica*®.

El diagnéstico de bacteriuria requiere la identificacién de > 10> UFC/mL de un
anico microorganismo en 2 cultivos consecutivos, aunque a nivel practico, la positividad
en un primer urocultivo ya es diagnéstica y no es necesario un segundo urocultivo*’. La
mayor parte de guias clinicas recomienda realizar un urocultivo para descartar dicha
patologia entre las 12-16 semanas de gestacion a todas las mujeres embarazadas. En
pacientes de riesgo (presencia de alteraciones del tracto genitourinario, cirugias
urolégicas previas, amenaza de parto pretérmino...) dicho screening se aconseja hacer de
forma trimestral®®.

La mayor parte de protocolos existentes en los paises europeos incluyen al grupo
de las gestantes como uno de los subgrupos a los que se debe proponer tratamiento
antibidtico ante el diagnostico de bacteriuria asintomatica debido a los beneficios
demostrados en diversos estudios (disminucion en la incidencia de pielonefritis y
prematuridad asociada a la misma)*.

Las pautas antibidticas propuestas son varias aunque en todas ellas son de corta
duracién para intentar minimizar la exposicion fetal*:

- Nitrofurantoina 10mg c/12h durante 5 dias v.o.

- Amoxicilina 500mg c¢/12h de 3-7 dias v.0.
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- Amoxicilina-clavulanico 500mg c/12h de 3-7 dias v.0.

- Fosfomicina 3g dosis unica v.o.

B. Enfermedades odontoldgicas
Las enfermedades odontologicas y los patdgenos que las provocan han sido
relacionadas con multiples alteraciones de la gestacion incluyendo la restriccion del

%0.51 | as bacterias bucales

crecimiento, la APP, preclampsia y muerte fetal intrauterina
asociadas a APP y patologia periodontal son Bacterioides forsythus, Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema denticola y Fusobacterium
nucleatum. Existen varios posibles mecanismos que explicarian esta relacion®:

- Colonizacién de la placenta y/o liquido amnidtico por parte de los gérmenes
bucales que se desplazan via hemética.

- Através de la accion de mediadores inflamatorios originados en los procesos
infecciosos bucales.

- Una tercera teoria indica que esta relacion apareceria unicamente en individuos
con predisposicion genética a una respuesta inflamatoria sistémica y local
exagerada a determinados estimulos (como por ejemplo, ciertas bacterias).
Estos individuos también desarrollarian una respuesta excesiva a ciertas
bacterias vaginales productoras de citoquinas capaces de desencadenar el

trabajo de parto prematuro y la ruptura prematura de membranas®°.

Hasta el momento, las diversas revisiones bibliogréficas efectuadas llegan a la
conclusién que la patologia periodontal es considerada un factor de riesgo independiente
para APP y/o retraso de crecimiento con un Odds ratio 2.83, 95% CI| 1.95-4.10 **. Pero
también se concluye que aunque las enfermedades periodontales y la APP estan
epidemiolégicamente relacionadas, no tienen relacion causal demostrada. Ademas, existe
evidencia cientifica que el tratamiento de estas patologias no mejora los resultados

obstétricos y perinatales.

40



Antecedentes y estado actual del tema. Factores de riesgo de APP.

C. Malaria

Anualmente, 50 millones de mujeres que viven en las zonas endémicas de malaria
guedan gestantes. De ellas, se estima que unas 10000 mujeres y 200000 nifios moriran
como consecuencia de una infeccion por malaria adquirida durante la gestacion. La
anemia materna severa, la prematuridad y el bajo peso al nacer contribuyen a mas de la
mitad de estas muertes®”.

Aunque existen 5 especias de malaria humana conocida, la mayor parte de las
muertes son consecuencia de P. falciparum, el cual, una vez introducido en el organismo
se caracteriza por afectacion y multiplicacion en el tejido placentario.

En areas holo-endémicas (consideradas aquellas con un porcentaje de > 60% de
los nifios < 5 afos infectados) el porcentaje de malaria materna (definida como aquella en
la que identificamos afectacion de la placenta por microscopio) alcanza el 28% de las
gestaciones. En areas meso-endémicas (aquellas con bajos niveles de transmision de la
enfermedad que se traduce con un porcentaje <20% de nifios <5 afios infectados) la
prevalencia de malaria materna puede variar de un 1.8 a un 17.4%°.

La infeccién placentaria y el desarrollo de una malaria materna disminuyen en
embarazos consecutivos en las gestantes residentes en zonas endémicas. Este hecho
hace gue las gestantes no inmunizadas, especialmente las nuliparas, sean las que tienen
un mayor riesgo de desarrollar malaria materna y las complicaciones obstétricas que de
ella se derivan. Esto nos debe hacer poner especial atencién tanto a las gestantes
originarias de areas endémicas que después de unos afios viviendo en zonas no afectas
vuelven a su pais, como a las gestantes de areas no afectas que viajan a areas
endémicas (turistas y trabajadores sanitarios o gubernamentales). Por otro lado, las
pacientes que viven en areas endémicas desarrollan una inmunidad parcial tras las
repetidas infecciones. Este hecho no evita las parasitemias, pero si que permite que ante
una nueva infeccién la severidad de los sintomas sea menor, cosa que explica que las
nuliparas tengan mayor riesgo de complicaciones gue las multiparas.

Las complicaciones obstétricas secundarias a la malaria materna incluyen abortos,
CIR, amenaza de parto prematuro, muerte perinatal, anemia materna y muerte materna,
aunque en las regiones endémicas con el desarrollo de una inmunidad parcial, la mayor
parte de las gestantes se encuentra asintomatica®’. Debido a la falta de cuantificacién y
documentacion de dichas complicaciones y a la gran diversidad de resultados existentes,
no podemos anotar unos valores aproximados a los porcentajes de complicaciones. La

parasitemias desarrolla su pico maximo en el 2° trimestre y existe una relacion semi-
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cuantitativa entre nivele de parasitemia y riesgo de complicaciones.

El incremento del riesgo de prematuridad se debe a una alteracion en el patrén de
produccion de las citoquinas. Las pacientes infectadas por P. falciparum durante la
gestacion sufren un incremento de la concentracion de factor de necrosis tumoral alpha
(TNF-alpha) en la circulacion intervellositaria®®, el cual, tal y como hemos desarrollado en
el apartado de la fisiopatologia del parto prematura, tiene una relacion directa en el inicio

de las contracciones uterinas, modificaciones cervicales y riesgo de rotura de membranas.

D. Otras infecciones: vaginosis bacteriana.

Si obviamos todas aquellas patologias infecciosas que, independientemente del
germen, pueden provocar una prematuridad yatrogénica secundaria al estado materno y/o
fetal, las infecciones genitourinarias son las mas estrechamente relacionadas con la
prematuridad. Dentro de este grupo se han estudiado mdultiples gérmenes como el
Streptococcus del grupo B, Clamydia Trachomatis, Neisseria gonorrhea, la vaginosis
bacteriana y la Trichomona vaginalis®*°. Si bien algunos articulos parecen relacionar la
vaginosis bacteriana con la prematuridad*’, en ninguno de ellos se ha conseguido
demostrar una relacién causal de los gérmenes mencionados con la prematuridad®:.
Ademas, el tratamiento de las infecciones vaginales causadas por estos gérmenes
tampoco permite observar una prolongacion de la gestacion. Ello hace que, a excepcién
de algunos casos de vaginosis bacteriana, de forma general no se recomiende el
tratamiento para estas infecciones si la gestante se encuentra asintomatica. Unicamente
se realizara en caso de aparicion de sintomas o bien para prevenir otras complicaciones.

Algunos autores han sugerido el concepto de carga bacteriana vaginal como un
factor de riesgo en la patogénesis de la coriamnionitis y la APP®2. Esta afirmacion se basa
en que dicha carga bacteriana se encuentra incrementada en presencia de vaginosis
bacteriana y colonizacion del tracto genital inferior por Ureoplasma, y estos gérmenes se
hallan frecuentemente en los cultivos de las amniocentesis obtenidas en las pacientes
ingresadas por amenaza de parto prematuro. Ahora bien, debido a la dificultad de cultivar
los mencionados gérmenes y a los frecuentes falsos negativos, este concepto todavia no

se ha logrado estandarizar ni aprobar.
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2.3.5 Factores genéticos

Diversos hechos sugieren que existe una susceptibilidad genética materna para la

prematurida

63,64.
d>>®"

La APP es mas frecuente en algunas familias y grupos raciales.

Las APP son mas frecuentes en madres monozigotas que en madres dizigotas.
Si la propia madre fue prematura, también existe un ligero aumento del riesgo
de prematuridad.

Las hermanas de las pacientes que han sufrido una APP, también tienen un
riesgo aumentado.

Los antecedentes y el genotipo paterno no parecen tener ninguna relacion.

Esta susceptibilidad genética esta basada en el polimorfismo de ciertos genes

aunque su verdadero papel en el desarrollo de la prematuridad permanece sin aclarar.

Sabemos que deben estar implicados diversos factores ambientales, pero no conocemos

ni su identidad ni la modulacién de su actividad. Este polimorfismo afecta, basicamente a

genes responsables de®®:

La inmunidad innata: observamos alteracion de los niveles de IL-1, TNF-alpha,
IL-6, IL-8, TLR-4.

Produccion de citoquinas a nivel tejidos cérvico-vaginales. En este caso,
algunas madres/fetos tienen desarrollada una respuesta inflamatoria anémala
(tanto de exceso como de déficit) con niveles alterados de mediadores

inflamatorios como la IL-1b, IL-1ra, IL-1b...

2.3.6 Caracteristicas demogqréaficas

Basicamente cabe destacar 2 factores®:

Edades maternas extremas (< 16 afios y > 40 afos): El mayor riesgo existe
entre las pacientes primiparas > 40 afios y las multiparas < 18 afios. Entre las
mujeres > 40 afios factores como el incremento de otras patologias y del uso de
las técnicas de reproduccion asistida explica este incremento. Entre las
pacientes de menor edad, ajustados los datos a variables socio-econdmicas, la

inmadurez bioldgica de algunas pacientes.
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- Raza negra: en los datos americanos del 2008 se observa un porcentaje de
prematuridad del 11.1% en poblacion blanca no hispana versus un 17.5% en
poblacion negra. Estos datos se mantienen incluso ajustando los resultados a
variables socio-econémicas, consumo de tabaco y patologias asociadas. Asi
mismo, la poblacion de raza negra tiene 5 veces mas de riesgo de recurrencia
de parto prematuro que la poblacion caucasica. A pesar de ello, a dia de hoy no
conocemos los mecanismos que originan estas diferencias. Algunos autores

han sugerido diferencias genéticas, sin llegar a identificarlas.

2.3.7 Estilo de vida

A. Actividad fisica y laboral

La actividad fisica materna puede desencadenar el parto prematuro por varios
mecanismos, entre los que destacariamos la reducciéon del flujo sanguineo uterino y la
elevacion de los niveles de concentracion de catecolaminas y CRH. A pesar de esto,
ningun estudio ha podido demostrar de forma clara una relacion entre actividad fisica y
laboral materna y prematuridad. Si se ha observado una relacion entre la prematuridad y:

- Numero de horas laborales por semana (>45 horas semanales).

- Trabajo de elevado esfuerzo fisico o estrés emocional (ejecutivos, enfermeria...).

- Medio laboral altamente contaminante (ruido, productos téxicos...).

Sin embargo, la mayor parte de los estudios concluyen que una gran parte de las
gestantes sanas pueden desarrollar su actividad laboral normal hasta el tercer trimestre.
Es importante individualizar cada caso y tener en cuenta los mdultiples factores de

riesgo®®®’.

B. Relaciones sexuales

Las relaciones sexuales no son consideradas factor de riesgo para la APP 8

C. Dieta

En ninguno de los estudios randomizados realizados hasta ahora se ha apreciado
una evidencia respecto a los efectos de la dieta en la duracion de la gestacion. Algunos
estudios parecen mostrar una cierta relacion entre el bajo consumo de pescado y acidos
grasos omega 3 Yy la prematuridad pero a dia de hoy no podemos realizar ninguna

recomendacion al respecto®.
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Investigaciones realizadas con mamiferos han demostrado que estados de
malnutriciéon situados alrededor del periodo de concepcion pueden tener profundos
efectos en el desarrollo del sistema fetal hipotalamico-hipdfisis-suprarrenal, eje esencial
en la determinacion del final de la gestacion’, pero a nivel humano, existen demasiados

factores de confusion para poder apoyar completamente dicha aseveracion.

D. indice de masa corporal (IMC) y modificaciones de peso

Un indice de masa corporal pregestacional fuera de los limites de normalidad, tanto
superior como inferior, estd asociado a un incremento en el nimero de partos prematuros.
La fuerza de dicha asociacion no esta claramente determinada por la existencia de
multiples variables interdependientes. De esta manera, un bajo peso pregestacional
puede asociarse a bajo nivel socioeconémico, raza/etnia... y una obesidad pregestacional
comporta, per se, un incremento del riesgo de prematuridad yatrogénica por
complicaciones médicas maternas’*.

Un incremento de peso durante el embarazo por debajo de lo esperado esta
relacionado con la prematuridad y el retraso de crecimiento. Este efecto también parece
tener relacion con la raza/etnia siendo mas importante en la raza negra’.

Existen diferentes recomendaciones sobre el incremento de peso que puede ser
considerado normal a lo largo de la gestacién. Una de las mas aceptadas es la que el
Institute of Medicine de Estados Unidos establecié en el afio 2009, que divide la ganancia
de peso normal en funcién de gestacion Unica-gemelar y el indice de masa corporal (IMC)

al inicio de la gestacion” (Tabla 1).

Tabla 1: Recomendaciones de ganancia de peso durante la gestacion segun IMC

pregestacional.

IMC pregestacional Gestacion Unica Gestacion gemelar
IMC <18.5 Kg./m2 (bajo peso) 12.5a 18 Kg. No existen datos suficientes
IMC 18.5 a 24.9 Kg./m2 (normal) 11.5 a 16 kg. 16.8 a 24.5 kg.
IMC 25.0 a 29.9 Kg./m2 (sobrepeso) 7 a 11.5 kg. 14.1 a 22.7 kg
IMC 230.0 kg/m2 (obesidad) 5a9Kkg. 11.4 a 19.1 kg

Fuente y elaboracion: Committee to Reexamine IOM (Institute of Medicine) Pregnancy
Weigh Guidelines; 2009.
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E. Tabaco
El riesgo de APP y el tabaquismo tiene una relacién dosis-dependiente que implica
mayor riesgo de APP a mayor numero de cigarrillos consumidos. La cuantificacion de
dicha relacion fue establecida ya en un estudio de Kyrklund-Blomberg en el afio 1998,
segun el cual™:
- El consumo de 1 a 9 cigarrillos/dia estaba asociado a un riesgo de APP < 32
semanas de gestacion con un OR de 1.3 y para APP entre 33-35 semanas con
un OR de 1.1.
- EI consumo de = 10 cigarrillos/dia estaba asociado a riesgo de APP < 32
semanas de gestacion con un OR de 1.6 y para APP entre 33-35 semanas con

un OR de 1.4.

Este efecto puede explicarse por el incremento de las complicaciones obstétricas
relacionadas con el tabaco como son el desprendimiento de placenta (riego relativo de 1.4
a 2.5), la placenta previa (riesgo relativo de 1.4 a 4.4), la rotura prematura de membranas
(riesgo relativo de 1.9 a 4.2) y la restriccion de crecimiento intrauterino. Sin embargo, esté
asociacion persiste a pesar de ajustar todos estos factores, cosa que sugeriria un posible
efecto directo entre el consumo de tabaco y la prematuridad’® . Ademas de su importancia
como factor de riesgo, debemos tener en cuenta que el tabaco, asi como el alcohol y
otras drogas, son los unicos factores potencialmente modificables. Existen estudios
observacionales que demuestran que el cese del habito tabatico en el primer trimestre
permite igualar el riesgo de prematuridad de las pacientes fumadoras con el de las no-

fumadoras”.

F. Drogodependencia

Existe una evidente relacion entre el abuso de sustancias consideradas como
drogas y el riesgo de prematuridad, sin embargo, es muy dificil discernir qué riesgo es
atribuible de forma directa al consumo de estas sustancias y qué riesgo lo es a otros
factores frecuentemente presentes en estos pacientes (factores socio-econdmicos,
gestaciones no deseadas, malos habitos de alimentacién, tabaco...). Un estudio del afio
1990 en EUA mostré que el 17% de las mujeres con APP cursaba con toxicos en orina
positivos frente un 2.8% de las mujeres con parto a término’®. De todas las sustancias

consideradas como drogas que se han identificado, la mas frecuentemente detectada es
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la cocaina. Esta representa el 60% de los téxicos encontrados en las gestantes. El
consumo de cocaina multiplica el riesgo de APP por 4””. En segundo lugar esté el alcohol,
el cual consumido durante el segundo trimestre puede afectar al peso fetal e incrementar
el riesgo de prematuridad mientras que su consumo en el tercer trimestre aumenta,
basicamente, el riesgo de prematuridad. A pesar de los numerosos estudios
desarrollados, no conocemos la dosis de alcohol a partir de la cual este riesgo se
incrementa de forma significativa, por lo que debemos recomendar la abstinencia a lo
largo de toda la gestacion. Cuando la gestante combina diversas drogas, el riesgo de
prematuridad puede alcanzar del 25-50% de los casos’®.

G. Estrés

La asociacion entre estrés materno y prematuridad es biolégicamente plausible.
Existen evidencias cientificas que el estrés materno/fetal activan células de la placenta,
decidua y membranas fetales provocando un incremento en la produccién de CRH”. En
el capitulo de fisiopatologia de la prematuridad ya hemos desarrollado la relacién entre el
CRH y el desencadenamiento del parto. Sabemos que la produccion de CRH incrementa
los niveles de prostaglandinas, relacionadas directamente con el inicio de las
contracciones uterinas, las modificaciones cervicales y la rotura de membranas. Sin
embargo, ningun estudio desarrollado hasta el momento, ha podido demostrar una
relacion significativa entre el estrés materno, la concentracion sérica de CRH y la
prematuridad®. Y, como también hemos comentado anteriormente, a activacién del eje
hipotadlamo-hipofisis-suprarrenal y el incremento de CRH, es una condicion necesaria pero
no suficiente para el desencadenamiento del proceso de parto.

Si bien existen estudios donde se ha encontrado asociacion entre estrés
psicosocial materno y prematuridad, esta relacion es muy modesta, aproximadamente de
un incremento del 1.5 y Unicamente en prematuridad tardia (>32-33 semanas). Por otro
lado, el andlisis detallado de las muestras hace muy complicado extrapolar datos
concluyentes debido a la dificultad de establecer métodos estandar de medicidon de estrés
materno, determinacién de unos niveles basales de estrés y sus variaciones en los
diferentes momentos de la gestaciéon, identificacibn de los factores de confusién,
diferenciacién entre factores estresantes agudos y crénicos. ...

Por otro lado, también se ha demostrado una mejora de los resultados psicologicos

y sociales en las gestantes que reciben un buen apoyo familiar y de su entorno, cosa que
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facilita la disminucion y/o control de multiples factores estresantes. Ahora bien, no existe
una reduccion significativa en el nimero de partos prematuros respecto las gestantes con

falta de este soporte®.

2.3.8 Factores cervicales y uterinos

A. Cérvix corto

La longitud cervical es un marcador diagnéstico de verdadera APP y prondstico de
prematuridad. Podemos afirmar que existe una relacion inversamente proporcional entre
longitud cervical ecografica y edad gestacional al nacer de tal manera que a menor

d 838485 Estos mismos estudios han

longitud cervical mayor es el riesgo de prematurida
confirmado la longitud cervical como el método més eficaz a la hora de establecer el
diagndstico, screening y seguimiento de las pacientes en riesgo o con amenaza de parto
prematuro tal y como desarrollaremos en proximos capitulos. En el presente capitulo nos
centraremos en el riesgo de prematuridad asociado al cérvix corto en la gestante
asintomatica.

El incremento de riesgo de prematuridad a medida que disminuye la longitud
cervical se ha observado en todas las poblaciones. Un cérvix corto < 28 semanas de
gestacion es el dato que mejor se correlaciona con riesgo de APP®®, sobre todo si la
gestante tiene un antecedente de parto prematuro <32 semanas de gestacién. Para definir
gué es un cérvix corto debemos conocer, de forma previa, cual es el comportamiento de la

longitud cervical a lo largo de la gestacion y establecer unas curvas de normalidad.

Curvas de normalidad

Desde la década de los 90, se empezd a estudiar el comportamiento de la longitud
cervical a lo largo de una gestacion normal y su posible relacion con riesgo de parto
prematuro. Los multiples estudios llevados a cabo han permitido cuantificar dicha relacion
y establecer las curvas de normalidad de longitud cervical con sus respectivos percentiles.
La longitud cervical, en situacion de normalidad y en gestaciones Unicas, se mantiene
estable entre la semana 14 y 24, disminuye muy levemente hasta la semana 28 v,

posteriormente, disminuye de forma progresiva hasta el parto®’88

De forma global,
podemos afirmar que el cérvix se acorta a una velocidad < 0.5mm/semana; una velocidad

de acortamiento 0.5-0.8mm/semana puede ser el primer signo para la amenaza de parto
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prematuro®. Aunque existen diferencias entre la longitud cervical de las gestantes
primiparas y multiparas, sobre todo a partir de las semanas 31-32, la mayoria de autores
concluyen que éstas no son significativas y que, de forma general, las longitudes
cervicales entre primiparas y multiparas son equivalentes a igual edad gestacional®*%
(Figura 6).

Figura 6: Relacion entre edad gestacional y longitud cervical en gestaciones unicas

(blanco) y gestaciones gemelares (cuadro gris)
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Fuente y elaboracién: Modificado de Gramellini et al. J Ultrasound Med 2002;21:227-232

En la poblacién espafiola, Crispi F. et al®®, presentaron ya en el afio 2004 las tablas
de normalidad de longitud cervical ecogréfica segin edad gestacional, las cuales
coinciden con las tablas presentadas en otros estudios y paises europeos. Segun dichas
tablas, entre la semana 14 y 28 las diferentes longitudes cervicales siguen una
distribucion en campana de Gauss donde los percentiles de longitud cervical
corresponderian aproximadamente (Figura 7 y tabla 2 y 3):

- Percentil 1 = 13mm.

- Percentil 5 = 20mm.

- Percentil 10 = 25mm.

- Percentil 50 = 35mm.

- Percentil 90 = 45mm.
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Figura 7: Curvas de normalidad de longitud cervical en gestaciones uUnicas (izquierda) y

gemelares (derecha) en poblacion espafiola segiin semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracién: Crispi F. et .Prog Obstet Ginecol 2004;47(6):264-71
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Tabla 2: Media y percentiles 5 y 95 de la longitud cervical en gestaciones unicas segun
edad gestacional (medidas en mm).

SEMANA DE GESTACION PERCENTIL 5 MEDIA PERCENTIL 95
12 31.1 39.8 48.4
13 30.7 39.6 48.6
14 30.2 39.5 48.8
15 29.6 39.3 49.1
16 28.8 39.1 49.3
17 28.4 38.9 49.4
18 17.8 38.7 49.6
19 27.1 38.4 49.7
20 26.3 38.1 49.9
21 25.5 37.7 50
22 24.7 37.3 50
23 23.8 36.9 50
24 22.8 36.4 50
25 21.8 35.9 50
26 20.8 35.4 49.9
27 19.7 34.8 49.8
28 18.7 34.1 49.6
29 17.3 33.4 49.4
30 16.1 32.6 49.2
31 14.8 31.8 48.9
32 13.4 30.9 48.5
33 11.9 20 48.1
34 10.4 29 47.6
35 8.9 28 47.1
36 7.2 26.9 46.5

Fuente y elaboracién: Crispi F. et .Prog Obstet Ginecol 2004,;47(6):264-71.
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Tabla 3: Media y percentiles 5 y 95 de la longitud cervical en gestaciones gemelares

segun edad gestacional (medidas en mm).

SEMANA DE
CESTACIGN PERCENTIL 5 MEDIA PERCENTIL 95

12 35.6 41.9 48.1
13 34.1 41.3 48.5
14 32.9 40.8 49.7
15 31.6 39.9 49.3
16 30.1 39.6 49

17 28.7 38.9 49.1
18 27.3 38.2 49.2
19 25.8 37.5 49.1
20 24.4 36.7 49

21 22.9 35.9 48.8
22 21.5 35 48.5
23 20 34.1 48.1
24 18.6 33.1 47.4
25 17.1 32.1 47.1
26 15.6 31 46.4
27 14.2 29.9 45.5
28 12.7 28.6 44.6
29 11.2 27.4 43.5
30 9.8 26 42.3
31 8.3 24.6 41

32 6.8 23.2 39.5
33 5.3 21.6 37.9
34 3.8 20 36.1
35 2.4 18.3 34.2
36 0.9 16.5 32.2

Fuente y elaboracién: Crispi F. et .Prog Obstet Ginecol 2004,;47(6):264-71.
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La longitud cervical no se modifica de forma significativa por la raza/etnia ni
altura/peso materno®. Algunos estudios si han observado diferencias significativas en
cuanto a la paridad, aunque dichas diferencias no tienen una traduccion clinica. Por otro
lado, si alteran el significado de la longitud cervical:

- Gestaciones Unicas/multiples®: este hecho hace que la mayoria de autores tengan
tablas de normalidad diferentes segun gestaciones Unicas o gemelares
- Historia obstétrica de antecedente de parto prematuro: en una mujer con gestacion

Unica sin antecedente de prematuridad diagnosticada de un cérvix corto (<

percentil 10) en la semana 24, la sensibilidad de dicha medida esta alrededor del

40% con un valor predictivo positivo del 20%. Si la mujer tiene antecedente de

prematuridad la sensibilidad se incrementaria hasta el 80% con un valor predictivo

positivo del 55. Dicho valor aumenta a mayor numero de antecedentes de
prematuridad®.

- Antecedente de cirugia cervical y/o malformaciones uterinas®’.

Cérvix corto

Una vez establecidas las curvas y tablas de normalidad, podemos definir el cérvix
corto como aquel que se encuentra por debajo del percentil 10 para su edad gestacional.
Sera este cérvix, tal y como demuestra lams J.D. et al. en un estudio publicado ya en el
afio 1995, el que esta asociado a un incremento importante del riesgo de prematuridad®.
Sin embargo, no todos los pacientes con una longitud cervical por debajo de dicho
percentil desarrollan un parto prematuro; el mismo autor, lams J.D., en un estudio
publicado tan solo un afio después®™, mostré que sélo un 18% de los pacientes con una
longitud cervical a las 24 semanas de gestacion por debajo del percentil 10 (<26mm) tuvo
un parto < 35 semanas y Unicamente el 50% de las pacientes con longitud cervical por
debajo del percentil 1 (< 13mm) a las 24 semanas, parieron antes de la semana 35 (Tabla

4y Figuras 8 - 9).
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Tabla 4: Incremento del RR (riesgo relativo) para parto prematuro segun longitud

cervical a las 24 SG en mujeres gestantes de bajo riesgo.

Longitud cervical Percentil Riesgo Relativo
35mm 50 2.35
30mm 25 3.79
25mm 10 6.19
20mm 5 9.49

<13mm 1 14

Fuente y elaboracion: lams i Goldenberg N Engl J Med 1996;334:567-572.

Figura 8: Probabilidad estimada de parto prematuro <35 SG segun Analisis de
regresion logistica (linea discontinua) y observada (linea solida) segun longitud

cervical medida por ecografia transvaginal medida a las 24 semanas.

Frobability of Preterm Delwvery
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Fuente y elaboracién: lams i Goldenberg N Engl J Med 1996;334:567-572.
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Figura 9: Distribucion de los individuos segun percentiles de la longitud cervical medida
por ecografia transvaginal a las 24 semanas (linea continua) y riesgo relativo de parto

prematuro (<35 SG) segun percentiles de longitud cervical (barras).
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Fuente y elaboracion: lams i Goldenberg N Engl J Med 1996;334:567-572.

Los resultados del estudio de lams et al. muestran 2 datos importantes:

- La relacién entre longitud cervical y prematuridad persisten incluso en
percentiles 25y 50.

- La longitud cervical es una herramienta muy uatil por su sencillez,
reproducibilidad y accesibilidad en la identificacion de las pacientes de riesgo
para prematuridad, pero deben existir otros factores, ademas de la historia

obstétrica, que todavia desconocemos.

La ecografia cervical ha evidenciado que, habitualmente, el acortamiento cervical
ocurre de forma lenta y progresiva y puede preceder al trabajo de parto en semanas.
Consecuentemente, un cérvix corto sin sintomatologia nos indica un incremento del riesgo
de parto prematuro en los siguientes dias/semanas, pero no asevera dicha prematuridad

ni un parto inminente. Este hecho ha determinado multitud de estudios para demostrar si
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el uso de la longitud cervical debe ser introducido como método de screnning en las
pacientes de bajo riesgo de prematuridad, es decir, si en la practica clinica habitual
deberiamos someter a todas las pacientes a una medicion de la longitud cervical en algun
punto del control obstétrico. Hasta hace escasos afos, la falta de evidencias que
demostraran la eficacia en el uso de algun tratamiento para la prevencion de la
prematuridad no permitié plantearse esta pregunta. Sin embargo, des de que da Fonseca
et al. en el afio 2003 demostré que el uso de la progesterona vaginal en pacientes de
riesgo disminufa la incidencia de parto pretérmino®, diferentes estudios han evaluado si
ello también es factible en otros grupos de gestantes. La reciente aparicion del pesario
cervical como otro de los instrumentos que puede ayudarnos a reducir el riesgo de

prematuridad ha apoyado los grupos que defendian un sistema de cribado poblacional.

Existen 2 grupos claramente diferenciados:

- Gestantes de alto riesgo: incluye pacientes con antecedentes de parto
pretérmino o aborto tardio, malformaciones uterinas, conizaciones... En ellas
se aconseja controles regulares de longitud cervical ya des de las 14-16 SG.

- Gestantes de bajo riego: Son la gran mayoria de las gestantes y en las que,
hasta el dia de hoy no se aplicaba ningun método de cribado. En este grupo,
el articulo publicado recientemente el 2012 por Romero R. y Nicolaides K.H.
et al'® donde se demostraba la eficacia del uso de la progesterona en las
pacientes asintoméaticas sin antecedentes y con cérvix corto a las 20-24 SG
abre la puerta a aplicar un cribado poblacional a todas las gestantes. Ya se

han descrito algunos modelos, tal y como especificaremos mas adelante.

Un indice de Bishop alto también esta relacionado con un incremento del riesgo de
prematuridad, aunque su valor carece de la objetividad que ha alcanzado la longitud
cervical, por lo que su uso, en los paises desarrollados, ha quedado restringido al ambito

asistencial como un valor orientativo®®®.
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B. Cirugia cervical previa

Las conizaciones y legrados endocervicales estan asociados a un incremento del
riesgo de abortos tardios, partos prematuros y rotura prematura de membranas por
diferentes procesos:

- Exéresis y pérdida de tejido conectivo disminuye la resistencia a la traccion del

Cervix.

- Exéresis de glandulas cervicales, que son una barrera a potenciales gérmenes

gue proceden de la vagina y genitales externos.

- Las cicatrices cervicales postquirtrgicas conllevan una pérdida de plasticidad

cervical e incrementan el riesgo de ruptura prematura de membranas.

Si analizamos la cirugia cervical secundaria a una neoplasia intraepitelial cervical
(CIN), el riesgo de prematuridad vendrd determinado por el tipo de procedimiento,
excisional o ablativo y la cantidad de tejido extraido. Actualmente el tratamiento gold
standard para el CIN es el tratamiento excisional, que es también el que produce mayor
riesgo de prematuridad.

Los procedimientos excisionales son basicamente 2: conizacién con bisturi frio y
bisturi eléctrico/asa diatérmica (LEEP: loop electrosurgical escision procedure). Segun
resultados de una revision sistematica publicada en el 2008 y que incluia 12000
pacientes, las conizaciones realizadas con bisturi frio incrementan de forma significativa el
riesgo de prematuridad®. No esté claro si los procedimientos con asa diatérmica también
aumentan el riesgo ya que mientras la anterior revision concluye que no, otros estudios lo
contradicen'®. Por ello, en pacientes que planean gestacién a las que se debe realizar
una conizacién, se recomienda el uso de asa diatérmica. Por otro lado, algunos autores
defienden que la propia patologia, sin tener en cuenta el tipo de tratamiento, puede
incrementar el riesgo de prematuridad'®®. Ello podria explicarse porque los pacientes con
CIN comparten algunos de los factores de riesgo descritos en las APP: tabaco, vaginosis
bacteriana, bajo estatus socio-econdmico... Asi mismo, debemos anotar que existen
diversos factores a tener en cuenta que pueden modificar los resultados:

- Profundidad de la excision: El grado de profundidad (a partir de 210mm) en
una cotizacion es un factor de riesgo independiente para parto pretérmino y
RPM en préximas gestaciones. Un estudio danés sobre 8000 partos en
gestantes con antecedente de cotizacion afirm6 que por encima de los
12mm, cada milimetro de profundidad de mas, incrementaba un 6% el riesgo

de parto prematuro®.
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- Numero de procedimientos: A mayor nUmero de conizaciones, mayor riesgo.
Algunos estudios registran incrementos de riesgo de 2 a 5 veces para
pacientes con = 2 conizaciones.

- Intervalo de tiempo entre tratamiento y gestacion: Los resultados son
controvertidos. Uno de los mecanismos potenciales de incremento de riesgo
podria ser la curacion incompleta del epitelio cervical. Con los datos
actuales, parece prudente sugerir un intervalo de al menos 3 meses de
espera entre una conizacion y la concepcion.

- Gestacion multiple: Algunos datos sugieren un incremento del riesgo en las

gestantes multiples aunque se requieren mas estudios para ello.

Los métodos ablativos (crioterapia y ablacion laser) no estan asociados con un
incremento de la prematuridad. Por todo ello, diversos autores defienden que en casos
seleccionados de pacientes con CIN (valorar estadio del CIN, subtipo de HPV, otros
factores de riesgo asociado, antecedentes...) y deseo gestacional cercano, se ofrezcan
los métodos ablativos.

Cualquier tipo de método realizado durante la gestacion estd asociado con un
incremento de los resultados gestacionales adversos, incluyendo APP y abortos
espontaneos. Para ello, los esfuerzos deberian ir encaminados a evitar estos
procedimientos durante la gestacion. Idealmente, toda mujer deberia realizar un control
ginecoldgico preconcepcional para establecer el estado cervical.

A las pacientes con deseo gestacional a las que se ha realizado una conizacion se
les debe informar del incremento de riesgo de prematuridad. Asimismo se les recomienda:

- Alas pacientes con antecedente de conizacion con bisturi frio, se debe hacer un

control regular de longitud cervical.

- No se recomienda realizar un cerclaje cervical profilactico en las pacientes

gestantes con antecedente de conizacién con bisturf frio'%.

- A las gestantes con antecedente de conizacidbn con asa diatérmica no se
recomienda control regular de longitud cervical a excepcion de conizaciones de
>10mm de profundidad o = 2 conizaciones.

- No existen datos sobre el uso de suplementos de progesterona oral/vaginal en

las gestantes con antecedentes de conizacion.
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C. Malformacion uterina

Las malformaciones uterinas congénitas o adquiridas estan relacionadas con la
APP vy el riesgo depende del tipo concreto de malformacion. En algunos casos, dicho
riesgo ha sido cuantificado:

- Utero unicorne o hemidtero: riego de APP alcanza el 17%*".

- Duplicaciones uterinas: riesgo de APP alcanza el 29%'%.
- Miomas: su relaciébn con APP est4d basada en estudios observacionales. La
presencia de miomas de un tamafo = 5-6 cm es el principal factor relacionable con

la prematuridad.

La prematuridad también puede estar directamente relacionada con las
consecuencias de la cirugia reparadora aplicada en algunas de las malformaciones

uterinas (septo uterino, Gtero bicorne, adherencias intrauterinas y miomas)*®.

2.3.9 Enfermedades maternas crénicas

Las enfermedades maternas cronicas pueden estar asociadas a una prematuridad
yatrogénica; asi por ejemplo, una hipertensiéon crénica, una insuficiencia renal o una
diabetes tipo 1 tiene un incremento del riesgo para desarrollar una preclampsia, con el
consecuente riesgo para la finalizacién prematura de la gestacion. Por otro lado, existen
diversos estudios que han demostrado un incremento del porcentaje de prematuridad en
gestantes afectas de diferentes patologias autoinmunes (tiroiditis autoinmune y

enfermedad inflamatoria intestinal) aunque su fisiopatologia todavia no esta clara*'**,

A. Anemia

Diferentes estudios han demostrado un incremento del riesgo de prematuridad para
aquellas gestantes con anemia moderada-severa (Hb <9.5 g/dL), especialmente cuando
esta se presenta ya en el primer trimestre (OR 1.68, Cl 1.29-2.21)*2. Uno de los posibles
mecanismos que nos lo podrian justificar seria el incremento de CRH secundario a la
hipoxia y el incremento de secrecion de norepinefrina secundario al déficit de hierro. Sin
embargo, la anemia aislada Unicamente en el tercer trimestre no se asocia a prematuridad

debido a que refleja una expansion fisiolégica del volumen plasmatico materno™*2.
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Para poder determinar el porcentaje exacto de riesgo que la anemia desencadena
en la prematuridad se requiere un mayor numero de estudios para poder ajustar los
diferentes factores confusores que pueden aparecer: bajo nivel socio-econdmico,

infeccion, control gestacional inadecuado...
B. Infeccidon crénica

Dentro de este aparto incluiriamos el papel de la bacteriuria asintomatica, la
malaria y las infecciones periodontolégicas que ya hemos desarrollado anteriormente.

2.3.10 Factores fetales

- Alteraciones del crecimiento: tanto el retraso de crecimiento intrauterino (CIR)
como, en menor medida, la macrosomia, estan a asociados a un mayor riesgo de
parto prematuro espontaneo y inducido™*. La asociacién de estas situaciones a
prematuridad espontanea se debe a la activaciéon de mecanismos ya desarrollados
en el capitulo de fisiopatologia de la APP:

= CIR: frecuentemente asociados a hipoperfusién placentaria, situacién en la
gue se produce un incremento de la liberacibn de mediadores pro-
inflamatorios que favorecen tanto el inicio de las contracciones uterinas
como las modificaciones cervicales y la ruptura de membranas.

= La macrosomia: se asocia a un incremento de la distensién abdominal que,
a su vez, activa el miometrio y la produccion de citoquinas a nivel de las
membranas fetales.

- Malformaciones congénitas: La presencia de malformaciones incrementa el riesgo
para APP*'>. Los posibles mecanismos que justificarian esta relacién podrian ser:

= Factores de riesgo compartidos entre malformaciones y prematuridad.

= Repercusiones de la malformacion que provocan, de forma directa, un
incremento del riesgo de prematuridad (polihidramnios).

= Yatrogenia.

- Sexo masculino: Los fetos masculinos tienen mas riesgo de APP. Se ha observado
un incremento de los signos inflamatorios cronicos en las placentas de los fetos
masculinos respecto los femeninos y diversos autores han teorizado que ello es

debido a un incremento de la respuesta inmune materna®*®.
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2.3.11 Otros factores

Factores paternos: No existe ninguna caracteristica paterna identificada que
incremente el riesgo de prematuridad. Asi mismo, una historia paterna de
prematuridad, de hijos prematuros con otras mujeres o de familiares paternos
prematuros tampoco incrementa dicho riesgo'*’.

Muerte subita del lactante: parece que existe una minima evidencia entre
antecedente de hijo fallecido por muerte subita del lactante y riesgo de APP en

siguientes gestaciones™®,
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2.4 — DIAGNOSTICO DE APP

Debemos diferenciar entre el diagndéstico de los pacientes con amenaza de parto

prematuro y aquellos pacientes gestantes en riesgo de desarrollar o iniciar un parto

prematuro a lo largo del embarazo. Dicha diferencia es fundamental y la ha permitido, en

gran parte, el uso de la ecografia y el establecimiento de unas curvas de normalidad en la

longitud cervical.

Las pacientes con amenaza de parto prematuro son aquellas que requeriran un

ingreso hospitalario, medicacioén tocolitica y maduracion pulmonar fetal; por otro lado, los

pacientes en riesgo no requeriran ingreso hospitalario, pero si un seguimiento obstétrico

mas estrecho vy, si es posible, en unidades obstétricas especificas asi como valorar la

aplicacion de medidas preventivas a fin de lograr un parto a una edad gestacional normal.

El objetivo de esta diferenciacion es:

Identificar lo antes posible, el maximo numero de pacientes en riesgo de
desarrollar una APP; esto permitira realizar un seguimiento personalizado y
preciso.

Aplicacion de medidas preventivas sobre estos pacientes.

Disminucion de los ingresos por amenaza de parto prematuro gracias a las
medidas preventivas establecidas y, en consecuencia, del nimero de partos
prematuros. Debemos tener en cuenta que un numero importante de estos

ingresos no responden al tratamiento tocolitico y finalizan de forma prematura.

2.4.1 Definiciones

Amenaza de parto prematuro®'®: diagnéstico basado en criterios clinicos. Se define
como la presencia de contracciones uterinas regulares (= 4 contracciones cada 20
minutos o bien = 8 contracciones/hora) acompafiadas de modificaciones cervicales
documentadas (cérvix <3cm de dilatacion con acortamiento de un 80% en la
exploracion fisica). En dichos casos, para realizar un diagndstico preciso se
requiere objetivar dichas modificaciones cervicales mediante ecografia

transvaginal.
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- Gestantes asintomaticas pero en riesgo de desarrollar prematuridad: grupo de
pacientes con uno o varios factores de riesgo para desencadenar un parto

prematuro y/o modificaciones cervicales sin sintomatologia de dinamica uterina.

2.4.2 Valoracion ecoqgrafica del cérvix en el diagnéstico vy predicciéon del parto

prematuro

A. Técnica

La ecografia transvaginal es el mejor método para la medicion de la longitud
cervical**®.Las imagenes de cérvix obtenidas via abdominal tienen menor reproducibilidad
y No se aconseja su uso para el manejo clinico de las pacientes con APP*?..

- Momento de realizacion: la medicion de la longitud cervical antes de las 14

semanas tiene un valor clinico limitado; sin embargo, en algunos casos
debemos nos puede ser de gran ayuda como:
= Antecedentes de multiples abortos tardios.
= Antecedentes de multiples o amplias biopsias cervical y/o conizaciones.
En estos casos, un acortamiento cervical puede ser ya objetivado en la ecografia
del primer trimestre, con un elevado riesgo de pérdida fetal en el segundo trimestre®?.
No existen resultados concluyentes y significativos sobre longitud cervical en
pacientes no gestantes y prediccién de insuficiencia cervical o riesgo de prematuridad en
futuras gestaciones*?,

- Procedimiento: Para una correcta medicién de la longitud cervical y para la

obtencién de medidas reproducibles, hemos de ser muy exigentes en la técnica

de medicién'?*;

= El paciente debe estar con la vejiga vacia.

= Se debe aplicar gel tanto directamente sobre la sonda vaginal como
recubriendo la superficie del protector de la misma. Dicho gel debe ser
estéril por si existe ruptura del protector.

= El transductor debe ser introducido en el fornix anterior hasta la visualizacion
completa del cérvix, evitando, en todo momento realizar una presion
excesiva sobre el labio cervical anterior. La imagen del cérvix debe ocupar
mas de la mitad de la pantalla y, siempre que sea posible, debemos intentar

diferenciar las membranas fetales.
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Debemos identificar el orificio cervical interno (OCI), generalmente
localizado por debajo de la vejiga urinaria.

Para una correcta medicion de la longitud cervical debemos obtener un corte
sagital del cérvix donde se identifique el orificio cervical interno y externo y el
canal endocervical, una fina linea anecogénica que une ambos puntos. Se
utiliza la mucosa endocervical como guia para identificar el OCI real y evitar

confusiones con el segmento inferior del Gtero (Figura 10).

Figura 10: Delimitacion canal endocervical en la medicion de la longitud

cervical en ecografia transvaginal.

Ecografia transvaginal

Endocervical
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Fuente y elaboracién: Fetal Medicine Foundation
www.fetalmedicine.com/fmf/online-educations/05-cervical-assessment

Un exceso de presion del transductor sobre el cérvix puede incrementar de
forma artificial la longitud. Dicho exceso de presion debe ser sospechado
cuando el labio cervical anterior y el posterior no tienen el mismo grosor.
(Figura 11).

Figura 11: Labios anterior y posterior de cérvix identificados durante

la medicion ecogréfica de la longitud cervical.

Fuente y elaboracién: www.uptodate.com/contents/ transvaginal-
ultrasound- assessment-of-the-cervix
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Cuando el orificio cervical interno se encuentra “abierto” (concepto de
funneling que desarrollaremos mas adelante), el caliper para la medicion de
la longitud cervical se colocara en la parte mas interna del canal

endocervical (Figura 12).

Figura 12: Delimitacion del canal cervical en caso de aparicion de funneling.
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Fuente y elaboraciéon: Fetal Medicine Foundation
www.fetalmedicine.com/fmf/online-educations/05-cervical-assessment/

A veces, el cérvix tiene una forma curvada. En estos casos la longitud
cervical puede ser medida de 2 maneras. En caso de tener una curvatura
leve, la longitud continuara siendo la equivalente a una linea que une el
orificio cervical interno con el externo. En caso de ser una curvatura
marcada, la longitud correspondera a la suma de 2 lineas que intentaran
seguir el canal endocervical. Tal y como vemos en la Figura 13,
consideraremos una curvatura marcada cuando la distancia (indicada como
letra A) entre la linea que una de forma directa el orificio cervical interno y
externo (D) y la que forman las lineas que siguen el canal endocervical (B y
C) superan los 5mm. En este caso, la longitud mas real es la que obtenemos
de la suma de B y C. Si la distancia es inferior a 5mm, se aconseja utilizar la
medida D. Normalmente, un cérvix con elevada curvatura corresponde a un

cérvix largo y de bajo riesgo de APP mientras que un cérvix corto es recto.
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Figura 13: Medicion de la longitud cervical en cérvix con forma curvada.

Fuente y elaboracién: www.uptodate.com/contents/ transvaginal-
ultrasound-assessment-of-the-cervix-and-prediction-of-spontaneous-

preterm-birth

Debemos obtener 3 medidas de la longitud cervical con una variacion
inferior a un 10%. Una vez conseguido, debemos elegir la menor de ellas.
Eligiendo la menor se disminuye la variabilidad interobservador.

La aplicacion de presion intraabdominal durante 15 segundos puede ayudar
a desvelar cérvix “dinamicos”, es decir, cérvix aparentemente normales con
capacidad para acortarse. Esto también se puede observar de forma
espontanea durante un examen completo. Para ello cabe recordar que el
examen correcto del cérvix debe durar un minimo de 5 minutos, de forma
gue podamos observar modificaciones espontaneas de la longitud cervical.
Siempre reportemos la menor longitud cervical ya que es la que mejor se

correlaciona con la duracion de la gestacion.

Puntos de confusién o error:

Presion excesiva sobre el cérvix: es uno de los errores mas frecuentes. Esta
presion provoca un incremento artificial de la longitud cervical debido a la
compresion del labio cervical anterior y el segmento inferior uterino. Esto
podemos evitar presionando de forma consciente el cérvix y visualizando
como se deforma; posteriormente disminuimos paulatinamente la presion
hasta observar de forma completa el cérvix sin deformacion aparente. El

labio anterior y posterior deben tener el mismo grosor.
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= Tiempo de examen insuficiente para observar posibles cambios dinamicos
en la longitud cervical

= Contracciones uterinas: Las contracciones uterinas pueden modificar la
longitud cervical. Si la paciente las refiere, debemos esperar el tiempo
suficiente hasta que aparezca una de ellas y podamos observar los posibles
cambios sobre el cérvix.

= Segmento inferior subdesarrollado: antes de la semana 14 de gestacion es
dificil diferenciar entre el segmento inferior uterino y el cérvix verdadero ya
que el embarazo todavia no ha expandido el utero de forma completa. La
placenta previa puede también recrear este fenédmeno, incrementando
artificialmente la longitud.

= Cirugia cervical previa: cualquier cirugia cervical previa puede modificar la
longitud cervical asi como la identificacion de los puntos clave para realizar
dicha medicion.

= Burbujas de aire: El lubricante utilizado en la sonda vaginal pueden generar

burbujas de aire que empobrecen la imagen ecografica.

Con una técnica correcta, la variabilidad inter/intraobservador debe ser < 10%.

B. Papel de la longitud cervical en pacientes con APP y prediccién de

prematuridad

La determinacion de la longitud cervical en la paciente con dinamica uterina permite
no solo establecer el diagndstico de verdadera amenaza de parto pretérmino o no, si no
gue, ademas, nos ayuda a predecir, una vez ingresada la paciente, el riesgo de parto en
los proximos dias (de la misma manera que nos establecia un riesgo de prematuridad en
las gestantes asintomaticas). Gracias a ello, se disminuye de forma importante el nimero
de ingresos e intervenciones médicas no necesarias.

En los trabajos de Tsoi et al en gestaciones unicas y Fuchs et al en gestaciones

gemelares publicados en el afio 2005 y 2004 respectivamente®®> *2°

se demuestra que el
acortamiento cervical es un marcador independiente de prematuridad en las pacientes
con dinamica uterina, y establecen el riesgo de prematuridad en funcion de la longitud

cervical (Tabla5y Figuras 14y 15).
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Tabla 5: Tasa de parto en las primeras 48h, 7 dias y antes de la semana 35 de gestacion

en funcioén de la longitud cervical.

Longitud cervical Parto < 48h Parto £ 7 dias Parto <35 SG
<5mm 45% 80% 85%
6-10mm 28.6% 42.9% 57%
11-15mm 8.5% 29.8% 44.7%

16-20mm - - 6.6%
>20 mm - - 5%

Fuente y elaboracién: Tsoi et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;25:353-356.

Figura 14: Tasa de parto en las primeras 48 horas (barra blanca), 7 dias (barra gris) y <35

semanas de gestacion (barra negra) segun longitud cervical.
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Fuente y elaboracién: Tsoi et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;25:353-356.
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Figura 15: Tasa de parto en los primeros 7 dias tras el diagnostico de APP segun longitud
cervical en gestaciones gemelares (barras blancas) y en gestaciones Unicas (barras

negras).
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Fuente y elaboracién: Fuchs et al Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 23:42-45.

Posteriormente, en el afio 2010 Sotiriadis*?’

public6 un metandlisis sobre el valor
de la medicién del cérvix en las pacientes diagnosticadas de APP. Incluy6 diferentes
estudios prospectivos de cohorte y de casos—controles en gestaciones Unicas y
membranas fetales integras. Sus resultados concluyen que la longitud cervical medida por
ecografia vaginal permite discriminar las pacientes diagnosticadas de APP con un alto
riesgo de prematuridad. El valor predictivo negativo para partos en la primera semana del
diagndstico es similar para longitudes cervicales de 15, 20 y 25mm (94.8%,96.3% y 95.8%
respectivamente). Sin embargo, si tenemos en cuenta la edad gestacional, a partir de las
32 semanas, se produce un incremento de los falsos positivos en el grupo de 25mm*%,
Por esta razoén, la mayor parte de centros dividen las gestantes de riesgo en 2 grupos:
- < 30-32 SG con dindmica uterinay LC < 25mm.

- >30-32 SG con dindmica uterina y LC <15 mm.

Estos criterios son los que usan la mayoria de centros de nuestro entorno para
decidir ingresar 0 no a las pacientes que acuden por sensacion de dinamica uterina y
coincide con los criterios ecograficos utilizados en nuestro centro.

A pesar de los multiples ensayos y estudios realizados, de la homogeneizaciéon de
los protocolos de ingreso y del uso de la medicién ecogréfica de la longitud cervical, sélo
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un pequefio porcentaje de las pacientes que ingresamos Yy tratamos por APP finalizara la
gestacion <35 semanas. Con las técnicas actuales, mantenemos valores predictivos
positivos relativamente bajos. Por tanto, deben existir otros factores que desconocemos
gue podrian mejorar dichos resultados.

C. Otros hallazgos ecograficos: sludge, funneling y Doppler cervical

El sludge o barro, es una imagen ecografica que ligeramente hiperecogénica,
localizada en el liqguido amnidtico que se encuentra entre la presentacion fetal y el orificio
cervical interno que podria traducir una corioamnionitis subclinica (frecuente causa de
prematuridad) y un peor pronéstico fetal'*®. La composicién de este “barro” no esta clara;
podria corresponder a sangre, meconio, vérmix o material celular relacionado con un

proceso inflamatorio/infeccioso (Figura 16).

Figura 16: Presencia de Sludge cervical.
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Fuente: Romero R. et al. What is amniotic fluid “sludge?™*°.

El funneling es la profusion de las membranas amniéticas dentro del canal cervical.
Su presencia indica que se han producido contracciones uterinas y el desplegamiento del
segmento inferior. La longitud del funneling es a menudo dificil de determinar con
exactitud y puede conllevar a error. De todas maneras, aunque debemos conocer su
existencia, no tiene un significado clinico ni se usa en el manejo de la paciente con APP.

De hecho, el funneling no se considera un predictor independiente de APP*** (Figura 17).
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Figura 17: Medicion ecografica del cérvix en presencia de funneling.
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Fuente y elaboracion: Fetal Medicine Foundation

www.fetalmedicine.com/fmf/online-educations/05-cervical-assessment/

El Doppler cervical es un estudio introducido posteriormente, debido a la necesidad
de un correcto desarrollo de la tecnologia ecografica 3D y 4D y de los software
informéticos correspondientes para su interpretacion. Su aparicion es un intento de
intentar dilucidar si, mediante el uso de la ecografia, es posible ser mas precisos a la hora
de detectar aquellos pacientes con cérvix corto que si desarrollaran una APP a lo largo de
la gestacion. En dichos datos esta basado nuestro estudio y su papel se desarrollara mas
adelante (Figura 18).

Figura 18: Reconstruccion 3D de la vascularizacion cervical.

Fuente y elaboracién: propias.
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2.4.3 Fibronectina fetal

La fibronectina es una glicoproteina de peso molecular alto (450 kD). La
fibronectina fetal (FNf) ha sido identificada en el liquido amnidtico, el tejido placentario y
algunas lineas celulares cancerigenas, y es reconocida por el anticuerpo monoclonal
FDC-6"%.

La FNf estimula la adhesion celular Utero-placentaria y entre la interfase de las
membranas fetales y la decidua. Se libera en las secreciones cervico-vaginales cuando la
matriz extracelular de la interfase corion-decidua se interrumpe/fracciona y es en este
hecho en el que se basa su uso como predictor de APP.

La FNf debe ser usada en gestantes que cumplan los siguientes criterios:

- Integridad de membranas fetales: puesto que la FNf se encuentra de forma

habitual en el liquido amniético.

- Dilatacion cervical < 3cm.

- Edad gestacional entre 23-34.6 semanas: la FNf se encuentra presente de

forma normal en las secreciones cervico-vaginales de las gestantes < 22

semanas.

La muestra debe ser recogida mediante un escobillon de frotis vaginal sumergido
durante 10 segundos en las secreciones del férnix posterior o bien del orificio cervical
externo. La recogida de la muestra puede ser realizada con la ayuda de un espéculo o
bien a ciegas. En cualquier caso, previamente al examen debemos evitar la introduccion
en vagina de lubricantes asi como la manipulacion cervical (tacto vaginal y/o ecografia
transvaginal) ya que podriamos favorecer un falso positivo o negativo'®. Asi mismo no
debemos obviar que los restos de semen y sangre también pueden provocar un falso
positivo. Una concentraciéon de FNf > 50 ng/mL ofrece un resultado positivo.

La principal utilidad de la FNf se basa en su elevado valor predictivo negativo
(cercano al 99%) de parto prematuro en los proximos 7 dias a la realizacion de la prueba

en las pacientes sintomaticas dentro de una poblacién normal*®*.

Por ello, en aquellos
pacientes con diagnéstico incierto, y en ausencia de otros factores (signos de
corioamnionitis, desprendimiento de placenta...), un test de FNf negativo evita ingresos
hospitalarios y tratamientos meédicos innecesarios. Algunos estudios certifican que el uso
de la FNf reduce el coste de forma marcadamente significativa del tratamiento de los

pacientes con sospecha de APP.
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Por otro lado, el valor predictivo positivo de la FNf (alrededor del 30% en la mayoria
de pacientes), aunque superior a otros métodos clinicos (registro cardiotocografico, tacto
vaginal...) o marcadores bioquimicos (estriol en saliva, interleuquina-6 cervical...) no es
suficiente para sostener decisiones terapéuticas'®.

La mayoria de centros que ha introducido el uso de la FNf en el protocolo de
diagnostico de la APP lo hace conjuntamente con la medicion ecogréafica de la longitud
cervical (en estos casos siempre obtener la muestra para FNf antes de realizar la longitud
cervical), que es el método de eleccion actual para el diagnéstico y seguimiento de los
pacientes con APP. En las pacientes sintomaticas con cérvix acortado, la determinacion
de la FNf mejora la habilidad para diferenciar aquellas mujeres con alto riesgo de parto a
corto plazo y aquellas con un bajo riesgo. Los protocolos de diagnéstico aconsejan la
utilizacion de la FNf en aquellas pacientes en edad gestacional entre 24-34.6 SG con
longitud cervical entre 15-30mm sin criterios diagnosticos de APP claros. La combinacion
de ambos métodos ha conseguido los mayores valores de sensibilidad y valor predictivo
negativo que ninguno de ellos por separado®®.

En las gestaciones multiples con sospecha de APP donde presenta una
sensibilidad y especificidad del 85% y 78% respectivamente y un cociente de probabilidad
(likelihood ratio) positivo y negativo del 3.9 y 0.20"*'.

En las gestantes asintomaticas no se recomienda la determinacién de la FNf. A
pesar de que algunos grupos han defendido su uso en aquellas gestantes con factores de
riesgo (sobretodo cérvix corto y antecedente de prematuridad) puesto que la capacidad
prondstica de la prueba aumenta, no existen suficientes resultados para recomendar la
utilizacién de forma sistematica en este grupo de pacientes. En cuanto al uso de posibles
tratamientos preventivos en los casos de gestantes con cérvix corto y FNf positiva:

- Progesterona-pesario cervical: no existen estudios sobre el posible beneficio.

- Cerclaje cervical: beneficio insuficiente para su recomendacion®3.

2.4.4 Amniocentesis

Tal y como hemos comentado, se calcula que hasta un 30% de las APP son
secundarias a procesos infecciosos de los que un porcentaje importante corresponden a
corioamnionitis subclinicas, que Unicamente pueden ser diagnosticadas mediante una

amniocentesis.
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Actualmente, no esta indicada la realizacion de una amniocentesis en toda paciente
diagnosticada de APP debido a que:

- No existe suficiente evidencia clinica que avale su uso rutinario dentro de un

protocolo asistencial.

- Se desconoce que tratamiento podria mejorar los resultados perinatales en

caso de positividad.

La mayor parte de grupos que llevan a cabo la amniocentesis de forma rutinaria lo
realizan en un contexto de investigacion para intentar dilucidar los mecanismos
etiopatogénicos de la APP. Los estudios publicados a dia de hoy muestran que:

- Las corioamnionitis subclinicas como etiologia de APP son mas prevalentes a
menor edad gestacional.

- No podemos afirmar que si existe una infeccién subclinica, se modificaran los
resultados perinatales.

Un estudio publicado en el 2005 por Gémez R. et al**

mostraba que la
probabilidad que un proceso infeccioso/inflamatorio sea la causa de una APP es
inversamente proporcional a la edad gestacional de aparicion y a la longitud cervical. De
esta manera, a menor edad gestacional y menor longitud cervical, mayor es la
probabilidad de que la causa de la APP sea una corioamnionitis. Dicho estudio mostraba
gue en gestantes diagnosticadas de APP con una longitud cervical <15mm la probabilidad
gue la causa fuera una invasién microbiana intraamniotica era:

- Alas 24 SG de un 26%.

- Alas 28 SG de un 17%.

- Alas 32 SG de un 11%.

- Alas 34 SG de un 9%.

Basados en estos criterios, los grupos que defienden el uso de la amniocentesis en
todas las pacientes con diagnostico de APP, sugieren realizar, al menos, la amniocentesis
en las gestantes con APP <30-32 semanas de gestacion y una longitud cervical < 15mm,
donde el riesgo-beneficio podria justificarlo. Sin embargo, a dia de hoy, todavia no existe
suficiente evidencia para su recomendacion consensuada. Unicamente existe una
excepcion: antes de utilizar una segunda linea de tocoliticos cuando la primera no ha sido

efectiva.
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2.4.5 Protocolo de ingreso vy tratamiento en nuestro centro (Febrero 2014)
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LC: Longitud ¢

ervical

SG: Semanas de gestacion
Siempre que exista ingreso hospitalario y si no se ha realizado previamente, se debe llevar a cabo una toma de exudado
vagino-rectal para Estreptococo Agalactiae del grupo B (EGB).
Si el parto se prevé inminente, se debe empezar profilaxis antibiética para EGB si el estado de portador es desconocido

0 positivo e iniciar neuroproteccion con Sulfato de Magnesio.

En nuestro centro el esquema se mantiene para gestaciones multiples aunque se

modifican los puntos de corte para longitud cervical que se establecen en < 20mm para

gestaciones < 30 SG y < 10mm para gestantes entre les 30-34.6 SG.
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2.5 -TRATAMIENTO DE LA APP

Hasta ahora nos hemos centrado en intentar identificar que pacientes estan en

riesgo de desarrollar un parto prematuro a lo largo de la gestacion y que pacientes

cumplen realmente criterios de amenaza de parto prematuro activo. En el presente

capitulo nos centraremos en este Ultimo grupo ya que, hasta el dia de hoy, es en el que se

han volcado la mayor parte de esfuerzos y recursos médicos. Los pacientes con una AP

diagnosticada requieren un ingreso hospitalario y un tratamiento médico especifico que

incluye 3 tipos de farmacos:

Farmacos tocoliticos: encaminados a intentar disminuir o anular las
contracciones uterinas de forma temporal. Los farmacos utilizados para ello
se conocen con el nombre de tocoliticos. Estos farmacos permiten disminuir
la sintomatologia pero no tratan la causa subyacente que desencadend el
parto prematuro. Por ello, siempre que identifiguemos una causa concreta
de prematuridad (por ejemplo, pielonefritis), ésta debe ser tratada de forma
especifica.

Corticoides: Permiten la maduracion pulmonar fetal.

Sulfato de magnesio: permite la neuroproteccion fetal, disminuyendo el dafio

cerebral de los grandes prematuros.

2.5.1. Evaluacion inicial

Ante una paciente con sospecha de APP el examen inicial debe incluir:

Examen signos vitales maternos (temperatura, tension arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria), frecuencia cardiaca fetal y contracciones
uterinas  (frecuencia, duracion e intensidad) mediante registro
cardiotocografico.

Revision de historia obstétrica (antecedentes y presente gestacion) y
asegurar edad gestacional mediante ecografia de primer trimestre.
Comprobar que cumple los criterios clinicos de parto prematuro. Como ya

hemos comentado anteriormente, el diagnéstico de APP es,
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fundamentalmente, clinico, cosa que conlleva un alto porcentaje de falsos
positivos. De hecho, se considera que hasta un 30% de los casos
diagnosticados de APP se resuelve de forma espontanea™*®y un 50% de los
casos diagnosticados y tratados de APP, finalizan la gestacion a término™*.
A pesar del uso de la ecografia transvaginal y la monitorizacion de la
longitud cervical ha modificado y mejorado los criterios de ingreso y
tratamiento, Unicamente el 13% de las mujeres diagnosticadas y tratadas de
APP con modificaciones ecogréficas de la longitud cervical para edad
gestacional, finalizaban la gestacibn en los primeros 7 dias del
diagnéstico'?’. También debemos controlar la presencia o no de factores de
riesgo de prematuridad.
Examen vaginal con espéculo:
» Presencia de restos hematicos en vagina y/o sangrado activo.
= Estado de membranas fetales: la ruptura prematura de membranas
precede o concurre frecuentemente con APP.
= Recoger muestra para test de fibronectina si se cumplen los criterios.
= Ante sospecha de APP, debemos recoger cultivo recto-vaginal para
Streptococcus grupo B Agalactiae, sino existe una muestra previa con
menos de 5 semanas de antigliedad.
= En mujeres con alto riesgo de enfermedades de transmision sexual,
se debe realizar screnning para gonorrea y Clamydia. Si la mujer
presente sintomatologia, también se debe realizar cultivo para
descartar una vaginosis bacteriana y/o tricomoniasis.
Examen ecogréfico:
= Determinacion de la longitud cervical.
= Ecografia obstétrica: examen de alteraciones maternas o fetales,
confirmar presentacién fetal, valorar liquido amniédtico, placenta y
estimar peso fetal esperado.
Evaluacion digital de la dilatacion y el acortamiento cervical: siempre
después de comprobar existencia 0 no de placenta previa y ruptura
prematura de membranas y de la recogida de muestras vaginales.
Otras pruebas complementarias: Sedimento (para descartar infeccion
urinaria y coélico renal), urinocultivo (para descartar una bacteriuria

asintomatica) y analitica sanguinea.
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- Determinacion de drogas en orina/sangre ante pacientes con factores de

riesgo de consumo de drogas de abuso.

2.5.2- Reposo en cama, hidratacién y sedacion

No existe ninguna evidencia de la eficacia del reposo en cama para el tratamiento
y/lo prevencion de la APP. Si consideramos diferentes grupos de mujeres gestantes,
observamos que tampoco se observan diferencias:

- Mujeres con factores de riesgo para APP: en una revision de la Cochrane

gue evaluaba para la prevencion de APP no se observan evidencias de
beneficios del reposo en cama versus actividad fisica habitual (RR 0.92,
95% Cl 0.62-1.37)'*2.

- Gestaciones gemelares: la hospitalizacion rutinaria y preventiva en
gestaciones gemelares no prolonga la gestacion. De hecho, una revision de
la Cochrane mostr6 que la hospitalizacion profilactica para el reposo en
cama incrementaba el riesgo de APP respecto a las gestantes con vida
normal*®.

- Pacientes con episodio de APP resuelto: se ha observado que entre
restriccion de la actividad diaria y el mantenimiento de ésta, no existen

diferencias significativas para un nuevo episodio de APP**,

Ni la hidratacion endovenosa ni la sedacién han logrado reducir las tasas de

prematuridad en las pacientes con APP.

2.5.3 Tratamiento tocolitico

A. Consideraciones generales

La eleccién de un farmaco tocolitico debe basarse en criterios de eficacia y
seguridad. La eficacia se mide en criterios de valoracién clinico (por ejemplo, reduccion de
tasas de distrés respiratorio). La seguridad debe ser relativa tanto a la madre como al feto
y al neonato y para ello valoraremos los efectos secundarios potenciales de la medicacion

asi como la tolerancia materna a su uso. Tras esta valoracién, y ante un paciente que
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cumple criterios de tocolisis sin contraindicaciones aparentes, la eleccion de un u otro
tocolitico dependera, en muchos casos, de los protocolos de actuacion adoptados en
cada centro.

Un meta-andlisis que incluye 58 estudios randomizados realizado en el 2009
concluyo que el uso de la medicacién tocolitica en los episodios de APP es mas efectivo
gue la utilizacion de farmaco placebo o la conducta expectante sin tratamiento tanto para
la prolongacion de la gestacion = 48h (75-95% con tocoliticos respecto 53% con placebo)
como 2 7 dias (61-78% con tocoliticos versus 39% con placebo)'*°. Sin embargo, estos
resultados no se traducen en una clara reduccion de las tasas de prematuridad ni de la
morbimortalidad perinatal™*® .

Por otro lado, no se ha demostrado que los tocoliticos administrados de forma
profilactica reduzcan el riesgo de parto pretérmino ni la morbilidad perinatal. No se deben
administrar tocoliticos via oral (betamiméticos, nifedipino) profilacticos de forma
sistematica. Unicamente se contempla su uso como tratamiento sintomatico de forma
individualizada en algunos pacientes en los que la percepcion de la dinamica uterina es
muy acusada y les impide una vida normal.

Si un primer farmaco tocolitico no es efectivo en la inhibicion de la dinamica uterina,
debemos considerar la sustitucion de éste por un segundo farmaco. Sin embargo, antes
de realizar dicha sustitucién es importante excluir la presencia de una corioamnionitis ya
gue hasta en un 65% de las mujeres con APP en las que un farmaco tocolitico no es
efectivo encontramos cultivos de liquido amniético positivos**’. La presencia de criterios
clinicos para corioamnionitis (fiebre materna, leucocitosis materna, taquicardia
materno/fetal) es una contraindicacion para la terapia tocolitica. En ausencia de claros
criterios clinicos de infeccidn, debe considerarse realizar una amniocentesis para realizar
un Gram, determinacion de glucosa y cultivo antes de iniciar un segundo tratamiento
tocolitico®.

El uso concomitante de diversos tocoliticos debe ser considerado con especial
cautela. De esta forma se han observado un incremento de problemas cardiovasculares
en las mujeres que han recibido tratamiento con ritrodina y sulfato de magnesio sin un
incremento de la eficacia asociado. Tampoco se recomienda la asociacion de sulfato de

magnesio con farmacos bloqueadores de los canales de calcio*.
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B. Objetivos del tratamiento tocolitico

Los objetivos del tratamiento tocolitico de la APP son™:

Diferir el parto un minimo de 48 horas para poder administrar a la gestante el
tratamiento con glucocorticoides intramusculares de forma efectiva. La
administracion de dicho tratamiento reduce el riesgo de muerte neonatal,
sindrome del distrés respiratorio agudo del neonato, la hemorragia
intraventricular y la enterocolitis necrotizante de los neonatos prematuros.
También permite la administracion del sulfato de magnesio en los casos
indicados, cosa que reduce el riesgo de dafio cerebral en los grandes
prematuros.

Ganar el tiempo suficiente para el transporte seguro de la gestante a un
centro hospitalario que disponga de los servicios de curas neonatales
adecuados segun edad gestacional.

Cuando existe una causa concreta y tratable, la medicacion tocolitica
permite prolongar la gestacion el tiempo suficiente para la aplicacion del

tratamiento especifico (por ejemplo, pielonefritis, apendicitis).

A la hora de analizar y comparar los numerosos estudios que existen en los que se

comparan diferentes tratamientos tocoliticos encontramos una gran dificultad debido a 2

causas fundamentales®*:

- Escasez de estudios con utilizacion de tratamientos placebo.

- Frecuentes errores de disefio que incrementan los sesgos y dificultan la

interpretacion de los resultados.

No en todos los estudios se administra de forma rutinaria y protocolaria los

glucocorticoides maternos cosa que no permite comparar de forma correcta los

resultados neonatales.

C.

Inicio del tratamiento tocolitico

Los criterios para el inicio del tratamiento médico son:

Se cumplen criterios diagndsticos de APP.

Edad gestacional: El limite gestacional inferior a partir del cual se considera
gue debe utilizarse medicacion tocolitica es controvertido. Dicho limite viene
determinado por los limites de viabilidad fetal que actualmente estan

situados entre les 23 y 24 semanas de gestacion en los paises
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desarrollados. Por debajo de estas semanas el término correcto a utilizar, en
caso de parto, seria el de aborto espontaneo tardio (entre la semana 14 y
23). De este modo, cualquier gestante con sintomatologia de APP debe ser
tratada con medicacion tocolitica a partir de la semana 23. Por debajo de
ella, existe una gran controversia puesto que no hay suficientes estudios

152 Existen

randomizados que nos permitan una recomendacion
investigadores que utilizan como limite las 16 semanas de gestacion, puesto
gue a partir de ese momento, las pérdidas fetales son raramente atribuibles
a alteraciones del cariotipo. Sin embargo, otros esperan hasta la semana 20
por la misma razén. En cualquier caso, no so6lo debemos valorar la edad
gestacional sino también la causa subyacente de la APP, cuando ésta
pueda ser determinada e identificada, puesto que dicha causa puede
orientarnos a actuar de una u otra manera, independientemente de la causa.
Respecto al limite superior, si parece haber mayor consenso que estaria
situado entre las 34-35 semanas. Por encima de dichas semanas, la morbi-
mortalidad perinatal es inferior a los costes y las potenciales complicaciones
maternas y fetales del uso de la medicacién tocolitica’®®. De la misma
manera, la realizacion de una amniocentesis para la valoracion de
maduracién pulmonar fetal por encima de las 34-35 semanas de gestacion
también esta contraindicada®®*.

Ausencia de complicaciones maternas y/o fetales que desaconsejen
prolongar la gestacion.

Ausencia de contraindicaciones para el uso de farmacos tocoliticos.

D. Contraindicaciones generales al uso de la medicacién tocolitica

El uso de la medicacion tocolitica esta contraindicado siempre que el riesgo

materno/fetal de prolongar la gestacion o el riesgo del uso de cualquier de los farmacos

tocoliticos existentes sea superior al de dejar evolucionar de forma espontanea un trabajo

de parto prematuro. Entre las contraindicaciones especificas se incluyen:

Muerte fetal intrauterina.
Anomalia fetal letal.
Mal prondstico fetal.

Restriccion de crecimiento severa con criterios de finalizacién inmediata de
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la gestacion.

- Preeclampsia severa o eclampsia con criterios de finalizacion inmediata de
la gestacion.

- Hemorragia materna con inestabilidad hemodinamica.

- Corioamnionitis: el uso de tocoliticos ante la presencia de infeccion
intraamnidtica no es efectivo y se considera perjudicial*®®. Ahora bien, no
existe consenso sobre las pruebas complementarias indicadas para el
diagndstico de una infeccién subclinica.

- Contraindicaciones especificas a cada farmaco. Se discutirdn al comentar

cada uno de los farmacos potencialmente utiles.

Cabe anotar que la sospecha de una maduracion pulmonar fetal completa y
efectiva no es una contraindicacion para iniciar o mantener una medicacién tocolitica ya
gue la prolongacion de la gestacion también protegerd al neonato de las posibles
complicaciones no respiratorias de la prematuridad (neuroldgicas, sepsis, hemorragia
intraventricular, hiperbilirrubinemia...).

Aungue la tocolisis disminuye su efectividad cuando la dilatacion cervical es
superior a los 3 cm, debemos considerar su uso ante la posibilidad de intentar completar
la maduracién pulmonar fetal y/o realizar el transporte de la madre a un centro hospitalario

de nivel 3.
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E. Tratamientos tocoliticos (ver Tabla 6)

Tabla 6: Tratamientos tocoliticos actuales a considerar.

receptores beta-
adrenérgicos /
beta-miméticos)

receptores 3,
adrenérgicos. Sus
efectos disminuyen
con el tiempo por
una
desensibilazacion
de las células

diana (taquifilaxia).

disminucion de las
pacientes que finalizan

la gestacion en las 48h

siguientes al
diagndstico de APP e
inicio del tratamiento
con beta-adrenérgicos
y alos 7 dias, sin una
reduccién en las tasas

de mortalidad neonatal.

adrenérgicos cardiacos y
pulmonares (taquicardia,
palpitaciones, hipotension,
temblor, taquipnea, nauseas,
vémitos, cefalea, relajacion
bronquial i, en casos
extremos, edema de pulmén
e isquemia miocérdica).
También tiene efectos
metabolicos que incluyen
hiperglucemia y
hipopotasemia.

Los efectos fetales incluyen
taquicardia fetal e
hipoglicemia neonatal.
Existen resultados
controvertidos sobre su uso y
el riego de hemorragia

intraventricular neonatal’

Contraindicaciones: Diabetes
mellitus mal controlada,
enfermedad cardiaca
materna, anemia severa,
patologia tiroidea mal
controlada, placenta previa y
gestaciones mdltiples.

i MECANISMO
FARMACO ACCION Ehieses EFECTOS SECUNDARIOS DO
ATOSIBAN Antagonista Revisién Cochrane Farmaco tocolitico con El tratamiento completo persiste
especifico de los concluye que el menos efectos secundarios durante 48h aunque es posible
receptos de Atosiban es tan descritos. repetir varios ciclos.
oxitocina efectivo como los
agonistas de los Efectos maternos: El tratamiento incluye 3 pasos:
receptores beta- -Hipersensibilidad Dosis inicial: Bolus intravenosa (iv)
adrenérgicos para la -Dolor toréacico, taquicardia, de 1.09 ml durante 1 minuto
prevencion del parto cefalea, nduseas y vomitos Perfusion continua iv de 24 mi/h
prematuro a las 48h durante 3 horas
del diagnésticoy 7 Efectos fetales: Se ha Perfusién de 8 ml/h durante 45h
dias, asociado a una demostrado un ligero
disminucion incremento de la tasa de
significativa de los mortalidad fetal en pacientes
efectos secundarios tratadas con Atosiban
maternos respecto los | asociada a infecciones y
agonistas beta- prematuridad extrema pero
adrenérgicos. sin poder excluir su relacién
con el tratamiento. Por esta
razén, en EUA la FDA no ha
autorizado su uso.
La Unica contraindicacion es
la hipersensibilidad. Uso
controvertido en gestantes
<28 semanas.
RITRODINE | Relajacion células | Una revision de la Los efectos maternos se Inicial: 50-100 pg/min
miometriales por Cochrane ha producen por estimulacion de | Incremento: 50ug/min/10min
(agonista unién a los demostrado una los receptores 3, Dosis maxima: 350 yg/min

Monitorizacion:

- Balance hidrico
Sintomatologia materna:
taquipnea, dolor toracico y
taquicardia (el pulso debe
ser < 130lpm)

- Potasio: la hipopotasemia
debe ser tratada para
minimizar el riesgo de
aparicion de arritmias

- Hiperglucemia: debe ser
tratada con insulina
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NIFEDIPINO

(blogueante de
los canales de

Relajacion células
miometriales por
disminucién del
calcio intracelular.

Un meta-andlisis
realizado por Conde-
Agudelo et al en el
2011 muestra mejores
resultados en la

Debido a su efecto como
vasodilatador periférico:
nauseas, rubor, cefalea,
mareos y palpitaciones.
Descrito casos de

No esta definido el mejor régimen
de tratamiento:

1. Segln la American Collage of
Obstetricians and Gynecologists:

calcio) dosis inicial de 20mg via oral,
disminucién del hipotensién en sujetos seguida de otra dosis adicional de
ndmero de partos en sanos, sobre todo por exceso | 20mg si persiste la sintomatologia
los primeros 7 dias tras | de dosis o0 administracion de dindmica uterina en 90 minutos.
el inicio del tratamiento | sublingual. A pesar de ello, Posteriormente, se aconseja una
y antes de las 34 SG mejor tolerancia dosis de mantenimiento
respecto al uso de cardiovascular que los de 20mg c/4-8h durante 72h con
ritrodine, con un mejor | agonistas  -adrenérgicos. una dosis maxima de 180 mg/dia
perfil de efectos
secundarios y de A pesar de su potencial 2. Segun la Sociedad Espariola de
tolerancia materna. efecto en la disminucion del Ginecologia y Obstetricia, se
Eficacia equivalente al | flujo sanguineo umbilical, aconseja una dosis inicial oral de
uso de Atosiban éste no ha sido confirmado 10mg seguida de una segunda
asociado a una en los estudios Doppler dosis si persiste la sintomatologia,
disminucion umbilical ni atero-placentario. | con una dosis maxima de 40mg en
estadisticamente la primera hora. Posteriormente,
significativa de riesgo Contraindicaciones: dosis de mantenimiento de 20mg
de sindrome de distrés | Hipersensibilidad, ¢/6-8h durante 48-72h (com uma
respiratorio, hipotensiéon materna, dosis maxima de 160mg/dia).
enterocolitis disfuncién hepética,
necrotizante, disfuncion ventricular
hemorragia izquierda materna, paciente
intraventricular, ictericia | digitalizada o en tratamiento
neonatal y admision en | con rifampicina.
las unidades de curas | Existe mayor riesgo de
intensiva neonatales. edema agudo de pulmén en
pacientes diabéticos o
gestaciones gemelares.
El uso concomitante con
Sulfato de Magnesio
incrementa el riesgo de
depresion respiratoria.
SULFATO Desconocido. Se No existe ninguna Efectos secundarios graves | Administracion de bolus inicial de
MAGNESIO especula que evidencia del efecto comparables a los agonistas | 6g endovenosos durante 20
podria tocolitico del sulfato de | beta-adrenérgicos. minutos, seguidos de una infusion
hiperpolarizar las magnesio. El efecto secundario grave continua de 2 a 4g/h.
membranas El sulfato de magnesio | mas frecuente relacionado
plasmaticas no reduce el riesgo de | con la hipermagnesemia. La | Monitorizacion: control exhaustivo
inhibiendo la parto en las primeras sintomatologia dependera de | de la diuresis, reflejo patelar,

actividad de las
myosin kinasa
reduciendo asi la
contractibilidad del
miometrio.

48h después del inicio
del tratamiento, ni en
los primeros 7 dias o
antes de las 37
semanas; tampoco
disminuye el riesgo de
distrés respiratorio
neonatal, hemorragia,
0 muerte neonatal.

Importancia como
neuroprotector,
disminuyendo la
incidencia de dafio
cerebral en
prematuros.

la concentracion sérica de
magnesio alcanzada:

- Concentracién 3-6mEa/l:
vasodilatacion periférica que
provoca hipotension,
nauseas y disminucién de la
diuresis.

- Concentracién 6-10mEq/I:
desaparicion de los reflejos
tendinosos profundos,
somnolencia, letargia 'y
confusion.

- Concentracién > 10mEg/!:
paralisis muscular, depresion
respiratoria y narcosis. Si se
alcanzan los 14mEq/l se
puede producir paro cardiaco
o0 asistolia.

Contraindicacién: paciente
con Miastenia gravis

frecuencia cardiaca y respiratoria.
Si se produce la pérdida del reflejo
patelar, una frecuencia respiratoria
>12 respiraciones/minuto o una
diuresis < 100mL en 4 horas,
debemos finalizar el tratamiento.

84




Antecedentes y estado actual del tema. Tratamiento de la APP.

Disminucién de la
produccion de
prostaglandinas,
responsables de la
potenciacion y
estimulacion de la
formacién de las
gap junction
miometriales y la
liberacion de calcio

INDOMETACINA
(inhibidores de la
ciclooxigensa)

Mayo eficacia y perfil
coste-efectividad que
los agonistas beta-
adrenérgicos y el
sulfato magnesio.
Resultados
controvertidos en su
comparacion con
Atosiban.

Maternos: gastrointestinales

(nauseas, pirosis, gastritis).

Fetales: cierre precoz del
ductus arterioso (riesgo
incrementado en
tratamientos >48h y/o
después 31-32 SG),
oligoamnios, displasia
broncopulmonar, enterocolitis

Inicial: 50-100mg oral o rectal
Mantenimiento: 25mg via oral ¢/6h
0 100mg/12h via rectal

Monitorizacién: En tratamientos
>48h se debe realizar un control
diario de indice liquido amnidtico
(ILA)y una ecocardiografia
semanal. Suspender tratamiento si:
- ILA>5

intracelular necrotizante, leucomalacia - indice pulsatibidad ductus
periventricular y hemorragia | arterioso <2cm/seg
intraventricular
Contraindicaciones: ulcus
géstrico, trombopenia,
disfuncion hepética o renal,
asma bronquial inducido por
farmacos (aspirina)
DONANTES Estimula la No existe suficiente Efectos similares a los Dosis exacta no determinada
OXIDO activqcién de las evidencia para su bloqueantes de calcio: (monitori_zar segun finglizacién
NITRICO myosin kinasas recomendacion como mareos, rubor, sofocos, contracciones y tension arterial). 2

que permiten la
relajacion muscular

tocolitico. Los estudios
randomizados no
muestran un
incremento de eficacia
o de disminucion de los
efectos secundarios al
compararlo con
placebo, ritrodine y
sulfato de magnesio

hipotensiéon materna.

Contraindicacién: pacientes
hipotensas o cardiépatas.

opciones descritas:

- Parche transdérmico de 10mg de
glicerina trinitrato sobre la piel del
abdomen. Si persiste dinamica
uterina pasada una hora,
administrar un segundo parche de
forma simultanea (nunca mas de
2). Los parches pueden retirarse a
las 24h y revaluar al paciente.

- Administraciéon intravenosa de
20mcg/min

Fuente y elaboracién: Propias

F. Eleccidon de latocolisis

- Elegir siempre el farmaco con mejor perfil seguridad y mayor efectividad.

Los tocoliticos con menor tasa de efectos secundarios son el Atosiban, en

primer lugar, y el nifedipino en segundo lugar; ambos con una eficacia

comparable.

- El nifedipino tiene mejor perfil de seguridad y eficacia que los agonistas

receptores beta-adrenérgicos.

- Laindometacina tiene un buen perfil de seguridad y eficacia en gestaciones <28

semanas.

- En Espafia unicamente el Atosiban y el ritrodine tienen autorizacion para ser

usados como tocoliticos, aunque la mayoria de centros usa también el

nifedipino y la indometacina en sus protocolos de actuacion.
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- Atosiban y ritrodine mantienen una eficacia similar pero el Atosiban tiene un
mejor perfil de seguridad.

- No existen suficientes evidencias para el uso del sulfato de magnesio y los
donantes de Oxido nitrico como tocolitico.

- Con todo ello, se recomienda:

. < 30 semanas: Indometacina (12 eleccion) y nifedipino (22 eleccion).

. > 30 semanas: nifedipino o ritrodine (12 eleccidén) y Atosiban (22
eleccion).

. En nuestro centro, la dltima modificacion del protocolo hospitalario

realizada en febrero del 2014 recomienda:
a) <24.0 semanas: indometacina (12 eleccion).
b) =24.0 semanas: nifedipino (12 eleccién).
c) Riesgo cardiovascular/medicacién antihipertensiva: Atosiban.
d) En gestaciones unicas/no riesgo cardiovascular/no diabetes:
ritrodine (22 eleccion).
- En las gestaciones gemelares el farmaco de 12 eleccién sera el Atosiban
mientras que el nifedipino queda en 2° término por un incremento en el riesgo

de edema agudo de pulmon.

2.5.4.- Tratamiento prenatal con corticoides

El importante papel de los corticoides prenatales ya fue introducido en el afio 1972
por Liggins y Howie'® que demostraron que la administracién de corticoides a las
gestantes en riesgo de parto prematuro lograba una disminucion significativa de la
incidencia del sindrome del distrés respiratorio (SDR) y de la mortalidad neonatal. Des de
entonces, la eficacia de la terapia con corticoides ha sido demostrada en mudltiples
estudios. La reduccion en la severidad e incidencia del SDR comporta una disminucion en
las dosis de surfactante, de concentracion de oxigeno complementario y de ventilacion
mecanica en el periodo neonatal®™’. Los prematuros que han recibido tratamiento con
corticoides también tienen una mayor estabilidad circulatoria y una menor incidencia de
hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante respecto los prematuros no

tratados (tabla 7).
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Tabla 7: Tratamiento prenatal con corticoides.

MECANISMO
ACCION

EFICACIA

EFECTOS
SECUNDARIOS
MATERNOS

EFECTOS
SECUNDARIOS
FETALES

DOSIS*

Aceleracion del
desarrollo
morfolégico de
los pneumocitos
tipo 1
(responsables
del intercambio
de gases en el
alveolo) y tipo 2
(responsables de
la produccion y
secrecion de
surfactante).

- Disminucién incidencia de
SDR.

- Reduccion del riesgo de
hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrotizantes,
mortalidad neonatal
(presente ya en las
primeras 24h y mantenida
mas alla de los 7 dias),
sepsis neonatal en las
primeras 48h.

Algunos de estos
beneficios derivan de su
accion sobre el sistema
respiratorio; sin embargo,
el efecto madurativo de los
corticoides se da en
numerosos tejidos
estimulando genes
reguladores del desarrollo
y de funciones fisiolégicas,
sugiriendo un efecto
independiente.

- No existe un 1 del
riesgo de muerte
materna, sepsis
puerperal o
corioamnionitis.

- Hiperglicemia
transitoria

- Leucocitosis
transitoria

- No existe relacion con
efectos adversos
mayores (/volumen
pulmonar, déficit
neurolégico o sepsis
neonatal).

- | variabilidad de la
frecuencia cardiaca
(normalizacion a los 4-7
dias del tratamiento).

- |movimientos fetales
y respiratorios (| perfil
biofisico).

- Mejora transitoria del
flujo diastolico en la
arteria umbilical.

- Estudios a largo plazo
NO encuentran relacién
con alteraciones del
crecimiento, disfuncién
pulmonar, psicosexual,
motora, cognitiva,
neurolégica y
oftalmolégica aunque si
existe un incremento
significativo de la
resistencia a la insulina
en el adulto.

Existen 2 regimenes de
tratamiento descritos y
efectivos:

- Betametasona: 2 dosis
de 12mg intramuscular
(i.m.) separadas en 24h.
- Dexametasona: 4 dosis
de 6mg (i.m.) cada 12h.

Ambos tratamientos son
efectivos a la hora de
reducir la morbilidad y
mortalidad asociada a la
prematuridad.
Alternativa:
Hidrocortisona 500mg i.v.
cada 12h durante 2 dias.
Menor eficacia por su
metabolizacién
placentaria.

Indicacioén: Toda paciente
diagnosticada de APP a
excepcion de parto
inminente en < 1 hora.

Fuente y elaboracién: propias

Dosis repetidas: Hasta la fecha todos los protocolos hospitalarios americanos y

europeos propugnaban el uso de las dosis anteriormente propuestas, sin repeticion de las
mismas en caso de nuevo ingreso debido a los potenciales efectos adversos que la
repeticion de dosis puede provocar a largo término en el feto. Unicamente con una
excepcion, cuando la maduracion pulmonar se ha realizado < 28 SG; en estos casos, se
requiere una nueva y Unica dosis de 12mg de betametasona |.M. Ello es debido a que
antes de las 28 SG algunos alveolos pulmonares no han alcanzado todavia la fase de
maduracion suficiente para responder a los corticoides administrados.

A pesar de ello, existe una base biologica razonable para defender la terapia
prenatal con corticoides administrados de forma repetida. Dicha base es que la

estimulacién bioquimica del surfactante realizada con los corticoides, es reversible en los
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modelos de cultivo celular; el resto de los beneficios, como la maduracién citolégica,
persiste®. Sin embargo, varios estudios contraponian los posibles efectos beneficios de
la repeticion de dosis con un incremento, en modelos animales, de los efectos
perjudiciales en el desarrollo de pulmones, retina, glomérulo renal, resistencia a insulina,
crecimiento somatico, circunferencia craneal y maduracion del sistema nervioso
central*>® 1.

Una revision de la Cochrane publicada en el afio 2011 con un total de 10 ensayos

(que incluian 4730 mujeres y 5650 recién nacidos)®*

en donde se comparaban dosis
repetidas frente a administracion Unica indicaba que las dosis repetidas lograban reducir
el riesgo de sindrome de distrés respiratorio y de resultado neonatal grave, respecto a la
administracién Unica, aunque estos beneficios estan asociados a una disminucion del
peso al nacimiento, que es dosis dependiente. Ademas, en el seguimiento hasta los
primeros afos de la infancia, no se observaba un incremento de los efectos adversos
anteriormente mencionados y descritos en los estudios de modelo animal. Los autores de
la revisibn concluyen que los resultados apoyan el uso de las dosis repetidas de
corticoides en aquellas gestantes que, tras recibir una dosis, persisten en riesgo de
prematuridad pasados los 7 dias.

Por otro lado, un analisis publicado por el MACS (Multiples Antenatal

Corticosteroids for Preterm Birth study) en al afio 20132

muestra que las dosis multiples
ni incrementan ni disminuyen el riesgo de muerte o supervivencia con discapacidad a los
5 afios de seguimiento pero si parecen ratificar una asociacion dosis-respuesta entre el
namero de dosis recibidas y una disminucién del crecimiento fetal. Por todo ello, este
grupo no recomienda el uso de las dosis repetidas de corticoides.

Debido a estos resultados, y a los efectos neuroendocrinos y cardiovasculares a
largo término sin dilucidar de los corticoides, a dia de hoy, la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) la introduce en su protocolo de actuacién de las APP
indicando los siguientes criterios®®:

- Usa unicamente en caso que tras la administracion de una dosis de corticoides

persista de forma objetiva el riesgo de prematuridad pasados 7 dias.

- Empleo del menor nimero de repeticiones posibles. En el documento se

defiende un nimero maximo de 6 dosis en total.

- No utilizar en caso de RPM puesto que existe un incremento del riesgo de

corioamnionitis y sepsis neonatal.
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2.5.5.- Neuroproteccion fetal

Existen cada vez mayores evidencias que el uso del sulfato de magnesio en los
pacientes prematuros parece disminuir la incidencia y severidad de paralisis cerebral,
actuando asi como un neuroprotector. Los mecanismos que permiten este efecto no estan
del todo dilucidados pero se incluye la capacidad antioxidante, la reduccion de
mediadores inflamatorios como las citoquinas, el bloqueo de los canales de calcio
activados por glutamato y la prevencion de las oscilaciones de la tension arterial. Parece
ser que el efecto protector del sulfato del magnesio se debe a concentraciones residuales
del mencionado farmaco en circulacién fetal'®®. De la misma manera que el sulfato de
magnesio tiene una estrecha ventana terapéutica en el caso materno, no conocemos Si
esto también se da en el caso del feto, aunque algunos estudios sugieren que el efecto
neuroprotector y toxico fetal también es dosis dependiente (Tabla 8).

Tabla 8: Uso del sulfato de magnesio en la neuroproteccion fetal.

MECANISMO
ACCION

EFCACIA

EFECTOS

SECUNDARIOS

CRITERIOS
INCLUSION -
EXCLUSION

DOSIS

- Efecto antioxidante.
- lmediadores
inflamatorios
(citoquinas).

- Bloqueo canales calcio
activados por glutamato.

- Prevencion oscilaciones
tension arterial.

Las evidencias del
efecto neuroprotector
del sulfato de
magnesio se basan
en estudios
observacionales,
ensayos
randomizados y
meta-andlisis”. En
ellos se ha
observado que la
administracion de
dicho farmaco en los
pacientes < 32
semanas de
gestacion permite
una |del nimero de
paralisis cerebrales y
de disfuncién motora
severa en los
neonatos
pretérminos

Dosis dependientes.
Engloba desde efectos
leves como la cefalea,
sofocos e hipotensién
hasta efectos

potencialmente mortales

como la paralisis
muscular, tetania y el
paro cardiaco.

A excepcion de algunos

casos de insuficiencia

renal, no es necesario el

control de la
magnesemia materna.

Criterio inclusién: Gestante
entre las 24-31.6 semanas de
gestacion con gestacion Unica
o multiple y con alto riesgo de
parto en las proximas 24h por
amenaza de parto prematuro
con membranas integras o no,
causa yatrogénica u otras.

Criterios exclusion:

- Previsién de parto inminente
(< 2 horas y/o dilatacién
cervical > 8cm.).

- Rotura prematura de
membranas < 22 SG. - Riesgo
de pérdida de bienestar fetal.
- Anomalia fetal mayor.

- Administracion previa de la
medicacion.

- Contraindicaciones para la
administracion de sulfato de
magnesio (miastenia gravis y
cardiopatia materna).

Bolus inicial de 4gr.
i.v. @ administrar en
20-30 minutos
seguidos de 1gr/h
durante 24h

No repetir dosis si
existe un segundo

ingreso.

Fuente y elaboracién: propias.
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2.5.6.- Tratamiento antibiético

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento sistematico con antibiéticos
en las pacientes con APP sin rotura de membranas ni signos de infeccion no prolonga la
gestacion ni disminuye las tasas de mortalidad perinatal, sindrome de distrés respiratorio,
sepsis neonatal u otras causas de morbilidad neonatal, aunque si disminuye la tasa de
infeccién materna'®*'®. Sin embargo, si deben administrarse antibiéticos en caso de APP
con rotura prematura de membranas, con patologia asociada que lo requiera (por
ejemplo, pielonefritis) o como profilaxis de estreptococo grupo B (EGB) en caso de
evolucion a parto (imposibilidad de detener el trabajo de parto) o en caso de cultivo para

EGB positivo 0 desconocido®®67168,

2.5.7.- Conducta después de un episodio de APP

El manejo 6ptimo de las pacientes que han sido tratadas de forma efectiva de un
episodio de APP abarca muchos aspectos controvertidos ya que apenas existen estudios
randomizados que comparen las diferentes estrategias posibles. De hecho la controversia
estriba ya en el punto que, tal y como hemos mencionado, tan sélo el 30% de las
pacientes con APP tratadas finalizaran la gestacion de forma prematura mientras que el
resto lo haran a término. Es en este 30% donde convendria destinar nuestros mayores
esfuerzos y donde, probablemente, las diferentes medidas profilacticas tendrian mayor
peso. El problema es identificar de forma correcta este grupo.

Evaluaremos las diferentes medidas propuestas y las evidencias que existen a dia
de hoy:

- Hospitalizacién: No existen evidencias que la hospitalizacion prolongada después

del tratamiento de un episodio agudo de APP incremente las semanas de
gestacion™*.

- Reposo en cama: No existe evidencia de los beneficios del reposo en cama para la

prevencion de nuevos episodios de APP tanto en gestantes Unicas como
gemelares*?.  Asi mismo, el propio reposo tiene riesgos potenciales a destacar
como pérdida de la densidad Osea trabecular, tromboembolismo venoso, dafio
psicoldgico y tension individual y familiar.

- Ejercicio fisico y actividad laboral: La mayoria de ensayos que evaltan los efectos
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del ejercicio fisico en las gestantes excluyen las pacientes con factores de riesgo o
antecedente de un episodio de APP. En cuanto la actividad laboral, debido a un

meta-analisis del afio 2000 de Mozurewich et al.®®

, parece aconsejable evitar
aquellos trabajos que requieren cierta actividad fisica, con mas de 40 horas
semanales, nocturnos o con periodos prolongados de bipedestacion.

Actividad sexual: No existen evidencias suficientes que muestren que la actividad

sexual afecte el riesgo de APP en gestantes sanas. Sin embargo, las
prostaglandinas contenidas en el semen y las que se liberan durante el orgasmo
pueden incrementar la actividad miometrial, por lo que se aconseja evitar las
relaciones sexuales tras un episodio de APP.

Viajes: No estan contraindicados si bien se deben valorar las posibles
repercusiones de alejarse del equipo médico habitual y de si en el lugar de destino
existe una cobertura médica adecuada ante el riesgo de prematuridad.

Monitorizacion domiciliaria_de actividad uterina: No proporciona ningun beneficio

meédico por lo que se desaconseja su utilizacion.

Test de fibronectina: No se recomienda, tanto si se ha usado previamente como Si

no.

Tocolisis de mantenimiento: Aunque existen diversas teorias que apoyarian la idea

de la utilidad de la tocolisis de mantenimiento tras un episodio de APP (que el
estimulo del parto persiste, que un miometrio estimulado tiene un dintel de
activacion menor, que las contracciones tienen un efecto de feedback positivo
sobre la actividad miometrial...) ninguno de los diversos ensayos randomizados
han demostrado su beneficio en términos de prolongacién de la gestacién y
P 170,,171172.

prevencién de nuevos episodios de AP

Suplementos de progesterona: Aquellas pacientes que ya recibian suplementos de

progesterona por antecedentes obstétricos de prematuridad o por wuna
determinacién ecografica de cérvix corto en la gestacién actual, deben continuar el
tratamiento. Sin embargo, si la gestante no recibia de forma previa los
suplementos, no se recomienda empezar éstos después de un episodio de APP*"2.

Profilaxis antibiética: No aporta ningun beneficio

Profilaxis de Streptococcus Agalactiae (SGB): Pasado el riesgo de parto inmediato,

la persistencia del tratamiento profilactico para el SGB en pacientes portadoras o

con estado desconocido, no se recomienda.
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2.6 -EFECTOS DE LA PREMATURIDAD

Los pacientes nacidos prematuros tienen unas tasas de morbimortalidad
claramente superiores a los nacidos a término. Logicamente, la tasa de mortalidad y de
complicaciones con sus respectivas secuelas, aumenta a menor edad gestacional al
nacer. De esta manera, los neonatos con prematuridad extrema, aquellos nacidos < 25
semanas tienen las tasas de mortalidad y morbilidad mayor.

Las complicaciones en los pacientes prematuros pueden ser divididas en:

- Complicaciones a corto término: Aquellas que ocurren en los primeros 27 dias de

vida. Aparecen, habitualmente, durante el ingreso del neonato en las Unidades
Neonatales.

- Complicaciones a largo término: Aquellas que aparecen >27 dias de vida.

2.6.1 Mortalidad

El bajo peso al nacer y la prematuridad son los 2 mayores contribuidores a la
mortalidad perinatal. Se calcula que en los paises desarrollados los recién nacidos
<2000gr. estan implicados en el 61% de muertes perinatales mientras que los prematuros

174 " Existe una

(aquellos nacidos antes de la semana 37 de gestacion) lo estan en el 69%
I6gica relacion entre recién nacido prematuro y bajo peso al nacer, aunque no siempre se
correlacionan de forma lineal.

La mayor parte de los estudios muestran que las muertes perinatales en los
pacientes prematuros se producen en >50% de los casos dentro de los 3 primeros dias de
vida y, el mayor porcentaje se produce en las primeras 12 horas*”.

Los pacientes prematuros que superan el primer afio de vida, mantienen unas
tasas de mortalidad superiores respecto los nacidos a términos a lo largo de toda la
infancia. Dichas diferencia son superiores a mayor prematuridad y en los nacidos de sexo
masculino®’®.

Los factores que pueden modificar los porcentajes de mortalidad asociada a
prematuridad son:

- Grado de prematuridad.
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- Etnia materna.
- Nivel sanitario.

- Asociacion a malformaciones u otras patologias congénitas.

A. Grado de prematuridad

Los porcentajes de mortalidad en los neonatos prematuros tienen una correlacion
con el peso y la edad gestacional al nacer de manera que a menor peso y edad
gestacional, menor supervivencia. Los neonatos con los pesos y edades gestacionales al
nacimiento menores son los que tienen mayor impacto en las tasas de mortalidad infantil
(Tabla 9).

Tabla 9: Tasa de mortalidad infantil segun edad gestacional al nacimiento

Semana gestacional al nacimiento Tasa de mortalidad por cada 1000
(SG) nacidos vivos
<32 165.57
32-33 15.83
34-36 7.15
37-38 3.03
<39-41 1.87

Fuente: National Vital Statistics Report, 2013’

De los datos mostrados en la tabla, podemos observar que incluso los neonatos
nacidos entre las semanas 37-38, que son considerados a término, existe una tasa de
mortalidad de 2 a 3 veces superior a los nacidos entre las 39-41 SG.

Los neonatos con prematuridad extrema (aquellos nacidos < 25 SG) tienen la
mayor tasa de mortalidad, que alcanza el 50% y los supervivientes mantienen un riesgo
de complicaciones superior y ello a pesar de las evidentes mejoras y avances realizados
en los ultimos afios. Los factores de riesgo de mortalidad y alteraciones neurosensoriales
severas son el bajo peso extremo al nacer (< 1000gr.), displasia broncopulmonar, dafio
cerebral, retinopatia severa y presencia de infeccion (meningitis, sepsis y enterocolitis

necrotizante)*’®.
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B. Etnia materna

La Agencia Americana de Estadistica ya demostro, en el afio 2004, variaciones en
los rangos de mortalidad en neonatos prematuros segun la raza de la madre; de esta
manera, las tasas de mortalidad por cada 1000 neonatos nacidos vivos <32 SG fueron’*:

- Raza blanca: 168.4
Raza negra: 216.2

Raza asiatical/islas del Pacifico: 173.2

Nativos americanos (indios): 139.21

Dichas cifras persisten de forma similar en las estadisticas publicadas en Diciembre
del 2013, correspondientes al afio 2010 y en las que la raza negra se mantiene como el
grupo étnico con mayor tasa de mortalidad aunque con una leve mejoria respecto las
cifras del 2004 (189.87 por cada 1000 nacidos vivos <32 SG)*"™.

Parte de estas diferencias pueden ser explicadas por desigualdades socio-

econdmicas y de acceso y seguimiento de programas de salud.

C. Nivel sanitario

El nivel sanitario y, concretamente, el nivel de la asistencia al neonato tienen un
clara impacto directo en las tasas de mortalidad. Las variaciones en los cuidados
neonatales no solo dependen de cada pais sino que también de:

- Evolucién en el tiempo: la introduccién de nuevos farmacos (a destacar los
corticoides de forma antenatal y el uso del surfactante) y otras intervenciones
meédicas ha permitido disminuir de forma significativa las tasas de mortalidad
permitiendo incrementos de supervivencia de alrededor de un 10%.

- Nivel hospitalario: las tasas de supervivencia aumentan en aquellos hospitales
que tratan un alto porcentaje de prematuros y que disponen de UCI neonatales
correctamente equipadas y con profesionales habituados y entrenados para su
cuidado (Hospitales de Nivel 3). Esto debe hacer reforzar el papel de dichos
centros de referencia asi como una correcta comunicacion con el resto de

hospitales que se encuentran bajo su area.

D. Malformaciones y otras patologias congénitas
Los neonatos prematuros que, ademas, tienen una anomalia congénita tienen una
mayor tasa de mortalidad y morbilidad (alteraciones del neurodesarrollo, retraso de

crecimiento, riesgo de re-hospitalizacion...).
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2.6.2 Efectos a corto plazo

Como ya hemos mencionado, a mayor edad gestacional, menor riesgo de
complicaciones. Sin embargo, incluso los prematuros moderados (30-34 semanas) tienen
un importante y significativo incremento del riesgo de complicaciones. De esta manera, en
un estudio publicado en el afio 2011 realizado en un total de 6674 prematuros moderados
en Suecia se observo una incidencia de'™:;

- Hiperbilirrubinemia 59%.

- Patologia respiratoria aguda 28%.

- Hipoglicemia 16%.

- Infeccién bacteriana 15%.

A. Hipotermia

Los pacientes prematuros tienen una gran tendencia a la pérdida de calor corporal
debido a su relativa elevada superficie corporal y su poca capacidad de generar calor. El
calor corporal se pierde por conduccién, conveccion, radiacion y evaporacion.

La hipotermia puede contribuir a la aparicion o agravamiento de otras alteraciones
graves como la hipoglicemia o la acidosis. En prematuros extremos de < 26 semanas de
gestacion, la hipotermia esta asociada a un incremento de la mortalidad y, en los
supervivientes, a problemas pulmonares y sepsis tardias.

El momento critico para desarrollar hipotermia es inmediatamente después del
nacimiento. Los estandares de calidad en las salas de parto para prevenir la hipotermia
incluyen:

- Mantener la sala de partos a una temperatura de, como minimo, 25°C.

- Secar al neonato después del nacimiento.

- Evitar el contacto prolongado con prendas humedas.

- Uso de cunas térmicas si se precisa reanimacion.

- Favorecer el contacto materno piel con piel.

- En prematuros < 28 semanas se ha demostrado el beneficio del uso de
envoltorios de plastico con los que debemos recubrir al neonato.

- En paises subdesarrollados, el uso de algunos aceites de piel pueden disminuir la

pérdida de calor corporal y mejorar los indices de supervivencia.
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B. Alteraciones respiratorias

- Distress respiratorio o enfermedad de la membrana hialina: Provocado por un déficit

de surfactante. Su incidencia y severidad aumenta a menor edad gestacional al
nacimiento. En los neonatos prematuros con pesa < 1500gr. se calcula una
incidencia cercana al 90%'"°. Puede aparecer de forma inmediata al parto o bien
transcurridas unas horas después y se caracteriza por un cuadro de disnea,
taquipnea, aparicion de quejido, aleteo nasal y retraccion de las costillas al respirar.
De forma posterior, si el cuadro persiste sin tratar, aparece cianosis, apnea y letargia.
A la gasometria arteria se evidencia una hipoxia con acidosis metabdlica, que
comporta una vasoconstriccion pulmonar con el correspondiente aumento de las
resistencias pulmonares y el depdsito de fibrina y formacion de membranas hialinas.
El diagnostico es clinico aunque se precisa de radiografia de térax y gasometria. El
tratamiento consiste en administracibn neonatal de surfactante y de asistencia
respiratoria; asi mismo, de forma preventiva, en toda mujer con amenaza de parto
prematuro se indica tratamiento con corticoides intramusculares para acelerar la

maduracion pulmonar fetal y disminuir el riesgo de problemas respiratorios al parto.

- Displasia bronco-pulmonar: Es una complicacion de aparicion mas tardia. Se define

como la necesidad de oxigenoterapia en neonatos de mas de 36 semanas de EG. Es
una frecuente complicacién de la neonatos nacidos <1500 gramos de peso con una

incidencia que alcanza el 40%"".

- Apnea de la prematuridad: Se produce en el 25% de los prematuros. Su incidencia

también aumenta conforme disminuimos edad gestacional al parto.

C. Alteraciones cardiovasculares

- Persistencia ductos arterioso: El ductus arteriosos (DA) es una importante conexion

vascular entre la arteria pulmonar y la aorta (Figura 19) que, después del nacimiento
se cierra de forma habitual. Sin embargo, en algunas situaciones, basicamente en la
prematuridad, puede persistir abierto.

Durante la vida fetal, el DA es un shunt fisiolégico que permite a la circulacién evitar
el sistema pulmonar de alta resistencia al sistémico, que es de baja resistencia (Figura
20). Tras el nacimiento y la primera inspiracion, la entrada de oxigeno a los pulmones
permite su expansion, elevando los niveles de saturacion de oxigeno y permitiendo,
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con ello, una vasodilatacion del sistema arterial pulmonar con su consecuente caida
de las resistencias. A su vez, el sistema periférico incrementa su resistencia y ello hace
gue el flujo sanguineo a través del DA pase de ser un shunt derecha-izquierda a la
inversa'®. Tras esta modificacién, se activan una serie de mecanismos, no descritos
de forma completa, donde estan implicados las prostaglandinas E2 (PGE2) y el 6xido
nitrico, que conllevaran el cierre fisiolégico del DA 8%,

En los recién nacidos a término, el DA se cierra en las primeras 24 horas en el 50%
de ellos y a las 48 horas lo esta en el 90%. A las 72 horas, el DA esta ocluido en todos
los pacientes'®. A diferencias de estos datos, en los pacientes prematuros el cierre del
DA se retrasa y el riesgo de que ello tenga lugar es inversamente proporcional a la
edad gestacional, a la presencia o desarrollo de una enfermedad respiratoria y a la
administracion de corticoides prenatales. De esta manera, practicamente todos los
neonatos sanos > 30 semanas de edad gestacional tienen el DA cerrado pasados 4
dias del nacimiento; sin embargo, el DA persiste abierto en aproximadamente el 65%
de los neonatos de < 30 semanas, y el porcentaje aumenta en caso de desarrollarse
una enfermedad de la membrana hialina y/o no haber recibido tratamiento prenatal con
corticoide®®. Todo ello podria explicarse por una mayor sensibilidad de los prematuros
< 30 semanas a la acciéon de las PGE2 y el 6xido nitrico.

Los efectos fisiolégicos de una persistencia del DA en la vida extrauterina son un
exceso de flujo sanguineo a la circulacion pulmonar y un déficit del mismo en la
circulacion sistémica, que conlleva una disminucién de la perfusion y oxigenacion de
los 6rganos periféricos. Las consecuencias de ello dependeran del tamafio del shunty
de la capacidad de respuesta del corazon, pulmones y otros érganos. Los pacientes
prematuros con alteracion hemodinamica por persistencia del DA desarrollan la
sintomatologia en los primeros 2-3 dias de vida, aunque puede desarrollarse antes en
los pacientes tratados con surfactante puesto que este farmaco reduce la resistencia
vascular pulmonar, favoreciendo el shunt izquierda-derecha. Los sintomas raramente
aparecen de novo pasados los 7-10 dias de vida.

Las principales complicaciones asociadas a la persistencia del DA en los pacientes
prematuros son:

= Edema de pulmén.
= Displasia broncopulmonar.
= Enterocolitis necrotizante.

= Fallo cardiaco.
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= Hemorragia intraventricular.
= Incremento de las necesidades de soporte ventilatorio, oxigeno y

hospitalizacion.

Figura 19: Ductus arterioso persistente.

Conducto arterial persistente

Defecto

Fuente: American Heart Association. http://www.heart.org/HEARTORG/
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Figura 20: Circulacion fetal: el rojo muestra la sangre altamente oxigenada proveniente
de la placenta; el color lila muestra la sangre moderadamente oxigenada mientras que el

color azul representa la sangre con pobre contenido en oxigeno.
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Fuente: Dorland’s Medical Dictionary, 2007. http://medical-dictionary.thefreedictionary.com

- Hipotension sistémica: La hipotensién es comun entre los neonatos, especialmente

entre los de < 1000gr. Sin embargo, todavia no podemos afirmar si los neonatos
con hipotensién sin shock tienen peores resultados perinatales, si debemos revertir
esta tendencia a la hipotension, qué beneficios nos aporta el tratamiento y cual
deberia ser la terapia mas indicada'®*. A pesar de ello, los neonatélogos tienden a
intentar incrementar la tension arterial en los pacientes con hipotensién por los

potenciales efectos sistémicos como la hemorragia intraventricular. Entre los
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tratamiento usados encontramos los expansores de volumen (ya sean cristaloides
o coloides), la terapia inotropica (con dopamina, dobutamina y/o epinefrina) y la
terapia con corticoides sistémicos. Todos ellos son o han sido usados como
tratamiento aunque ningun ensayo randomizado ha conseguido demostrar sus
beneficios en los neonatos prematuros'®>186187188 Aqimismo, el uso de corticoides
sistémicos no esta totalmente exento de efectos secundarios como la perforacion

intestinal y alteraciones en el desarrollo neurolégico.

D. Retinopatia del prematuro (RP)

La retinopatia del prematuro, también conocida como fibroplasia retrolental se
define como una vascularizacion incompleta de la retina. En Estados Unidos, es, junto con
la ceguera cortical, la causa mas frecuente de ceguera en la infancia.

La patogénesis de la RP no esta completamente descrita aunque la mayor parte de
autores defienden que el proceso se inicia cuando factores como la hipotension, la hipoxia
o la hiperoxia, incrementan los radicales libres que dafian los vasos sanguineos formados
recientemente y alteran el proceso de neoangiogenesis.

La incidencia y severidad de la RP aumenta con la disminucion de la edad
gestacional y el peso. En un estudio multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos entre
los afios 2000-2002, se determiné la incidencia de RP en funcién de la edad gestacional
al parto (Tabla10)*®®:

Tabla 10: Incidencia de retinopatia asociada a prematuridad en funcion de la edad

gestacional al nacimiento.

EDAD GESTACIONAL INCIDENCIA RP
232 SG 8%
27-31 SG 19%
<27 SG 43%

Fuente: Good WV et al. Pediatrics 2005; 116:15-23

Estos y otros estudios publicados hasta ahora sugieren que el riesgo de desarrollar
RP en los neonatos >32 SG es muy bajo y que aquellos con > 28 semanas que la

desarrollan lo hacen de forma leve-moderada y, normalmente, no requieren tratamiento.
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El principal factor de riesgo para el desarrollo de la RP es la propia prematuridad.
También se consideran factores de riesgo independientes el bajo peso al nacer, la
asistencia respiratoria durante > 1 semana, el tratamiento con surfactante, transfusion
sanguinea, hiperglicemia y terapia con insulina. Otros factores de riesgo incluyen la
sepsis, la hemorragia intraventricular, la displasia broncopulmonar y una administracion
precoz de eritropoyetina para el tratamiento de la anemia™*°.

La RP puede ser clasificada en funcién de la zona de afectacion (se describen 3
zonas) o bien en funcion del estadio de la enfermedad (1-5).

La historia natural dependera de la edad gestacional al nacer y de la localizacion de
la afectacion. En la gran mayoria de pacientes en las que aparece, la RP se resuelve de
forma espontanea. Unicamente destacaremos que un 6% de los pacientes < 1250gr. de
peso al nacer requeriran tratamiento por una RP severa ya que sin éste, su prondstico

visual es muy pobre®?.

E. Hemorragia intraventricular

La hemorragia intraventricular ocurre, habitualmente, en la matriz germinal y su
frecuencia aumenta a medida que disminuye la edad gestacional y el peso al nacer. Se
calcula que la incidencia de hemorragia intraventricular grave (grado Il — IV) alcanza el
12-15% de los prematuros con un peso al nacer < 1500 gr'™.

Las medidas preventivas de la hemorragia se basan en una aplicacion rapida y
adecuada de las medidas de resucitacién. Se debe evitar la inestabilidad hemodinamica y

cualquier situacién que perjudique la autorregulaciéon del SNC (hipoxia, hipercapnia...).

F. Alteraciones glicemia

Alteraciones en los aportes de glucosa o de su metabolismo pueden provocar
situaciones de hiperglicemia o hipoglicemia, con las correspondientes consecuencias. Los
neonatos prematuros tienen una mayor tendencia a dichas alteraciones debido a la
inmadurez de su sistema endocrino y a mayo prematuridad mas frecuentes y graves
pueden ser. La concentracion de glucosa en sangre debe ser monitorizada de forma
rutinaria en durante la primera o 22 hora después del parto y de forma regular

posteriormente hasta el establecimiento de una correcta alimentacion.
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G. Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante tiene una incidencia entre el 2-10% de los neonatos
con peso < 1500gr de peso. Esta complicacion tiene una relacion directa con el
incremento de la mortalidad en los pacientes prematuros asi como de multiples
complicaciones posteriores entre los supervivientes: aumento de riesgo de retraso de
crecimiento y de discapacidades neurologicas. Asi mismo, un 10% de los neonatos
prematuros que han sufrido una enterocolitis necrotizante tienen problemas

gastrointestinales a largo término.

H. Infecciones

Las sepsis tardias, definidas como aquellas que aparecen pasados los 3 dias de
vidas, son una de las complicaciones mas frecuentes de los recién nacidos prematuros.
En un estudio publicado en el afio 2002 por el NICHD Neontal Research Network ' se
reportd una incidencia de = 1 episodios de sepsis (definida como un hemocultivo positivo
asociado a signos clinicos sugestivos de infeccion) en un 21% de los neonatos
prematuros de < 1500 gr. de peso que sobrevivian mas de 3 dias. El 70% de los casos
estaba causado por organismos Gram positivos, el 48% de los cuales correspondian a
Staphylococcus coagulasa-negativos.

Los pacientes que adquieren una sepsis tardia tienen una mayor probabilidad de
fallecer que aquellos que se mantienen sin infeccion y los supervivientes tienen una
mayor estancia hospitalaria a pesar de compartir una misma edad gestacional al nacer.

Las situaciones que incrementan el riesgo de infeccidbn son la intubacion
prolongada, la displasia broncopulmonar, mantener vias vasculares de forma prolongada,
la enterocolitis necrotizante y el ductus arterioso persistente.

Las infecciones fangicas, principalmente las candidiasis, representan el 9% de las
sepsis tardias y estan asociadas a una elevada mortalidad que alcanza el 28%.

Las sepsis neonatales también estdn asociadas a un incremento del riesgo de

alteraciones en el desarrollo neurologico y del crecimiento.
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2.6.3 Efectos a largo plazo

A. Hospitalizaciones

El riesgo de sufrir hospitalizaciones recurrentes, sobre todo durante la infancia, se
incrementa a medida que disminuye la edad gestacional al nacimiento. En un estudio
publicado en el 2012 con poblacién del Reino Unido se observé que el riesgo de = 3
hospitalizaciones entre los 9 meses de edad y los 5 afos era de 13.6, 6.9, 4.9, 39y 2.8
para nifios nacidos a una edad gestacional <32 semanas, 32-33 semanas, 34-36
semanas , 37-38 semanas y 39-41 semanas respectivamente’®,

La causa mas frecuente de rehospitalizacion son los problemas respiratorios,
especialmente la infeccion por virus respiratorio sincitial (VRS) en los primeros meses de
vida. Este incremento del nimero de hospitalizaciones se mantiene en la infancia y edad
adulta debido, sobre todo, a una mayor incidencia de patologia cronica, sobretodo de
problemas respiratorios como el asma y problemas gastrointestinales como el reflujo

gastroesofagico y gastroenteritis.

B. Desarrollo neurolégico

Los déficits en el desarrollo neurolégico son una de las mayores y mas graves
complicaciones que pueden sufrir los neonatos prematuros, especialmente los grandes
prematuros de < 25 semanas. Todo prematuro debe recibir un correcto seguimiento de su
desarrollo neurolégico y en caso de observar o sospechar un déficit, debe iniciar y seguir
programas educacionales especificos y seguimiento por sub-especialistas que permita
conseguir el mejor resultado posible.

En los paises desarrollados, los avances médicos han permitido un incremento
sostenido de la supervivencia de los neonatos prematuros hasta alcanzar una
estabilizacion a finales de la década de los 90. Este incremento de supervivencia se
consiguio, fundamentalmente, en el grupo de prematuros mas extremos que son,
precisamente, el grupo mas susceptible al riesgo de sufrir déficit neurolégico. A todo ello,
hay que anotar, como ya hemos comentado, un incremento sostenido de la incidencia de
prematuridad en los paises desarrollados. El incremento del nimero de prematuros unido
al aumento de su supervivencia, ha conllevado un correspondiente aumento del nimero
de pacientes con secuelas neurologicas. Como consecuencia, en Estados Unidos, los
prematuros supervivientes representan el 45% de los nifios con paralisis cerebral, el 35%

de los nifios con problemas de vision y el 25% de aquellos con déficits cognitivos o de
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audicion®®,

Tal y como hemos anotado anteriormente, las tasa de supervivencia en los

prematuros < 25 semanas, es inferior al 50%. De ellos, Unicamente entre un 10-15% no

tendran ninguna alteracion neuroldgica; el resto sufriran alteraciones de leve-moderadas a

moderada-severas.

Los prematuros supervivientes tienen, respecto los nifios nacidos a término, un

riesgo aumentado para:

Déficit en habilidades cognitivas.

Déficits motores que incluyen los movimientos finos y pardlisis cerebral.

Déficits sensoriales, incluyendo pérdida de vision y audicion.

Problemas de comportamiento y psicoldgicos '*: sindrome del déficit de
atencién- hiperactividad, alteraciones del espectro autista, ansiedad y depresién

(estos ultimos mayor en el sexo femenino).

Al igual que el resto de complicaciones, los trastornos de desarrollo neurolégico

seran mas graves y frecuentes a menor edad gestacional y peso al nacer. Sin embargo,

existen otros factores que pueden contribuir a un incremento o descenso del riesgo'®:

Factores que incrementan el riesgo de alteraciones neuroldgicas: displasia
bronco-pulmonar, retinopatia, uso postnatal de corticoides para el tratamiento
de la displasia pulmonar, hemorragia intraventricular, retraso de crecimiento,
gestacion gemelar, alteraciones congénitas.
Factores que mejoran los resultados y el desarrollo neurolégico:
» Factores familiares: nivel educativo alto, estatus socio-econémico,
accesibilidad al sistema sanitario, apoyo familiar (pareja).
= Factores fetales: mayor peso al nacer, mayor circunferencia craneal y
edad gestacional al nacer, sexo femenino, nacimiento Unico, ausencia de
otras alteraciones mayores/malformaciones y de intervenciones médicas.
Uno de los principales factores es la ausencia de lesiones a nivel
cerebral.
= Otros factores: administracion de corticoides antenatales y lactancia

materna.
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Incidencia global:

- Prematuridad extrema (<25 SG)*":

= Supervivencia alrededor del 50%. Sin alteraciones neurolégicas un 10-
15%, resto con alteraciones leve/moderadas o graves.
» Retraso motor 47-50%. Paralisis cerebral 14%.
= Alteraciones visuales: 10%.
= > 40% requieren servicios educacionales especiales.
- Prematuridad moderada (26-33 SG)*:
» Retraso motor alrededor de un 10%. Paralisis cerebral 9%.
= Alteraciones visuales y auditivas severas 1%.
= Un 25% requieren servicios educaciones especiales.

- Prematuridad leve (34-37 SG)'°: Diversos estudios muestran que, a pesar de
una magnifica tasa de supervivencia (>90%) en los paises desarrollados, estos
nifios muestran, en comparacioén con aquellos nacidos a término, un incremento
de las necesidades educaciones especiales, peor coeficiente intelectual, mayor
incidencia de problemas de comportamiento y de sindrome de atencién-

hiperactividad, problemas de lenguaje...

A pesar de las alteraciones neurolégicas, con un correcto soporte familiar, médico y
educacional, diversos estudios han demostrado que estos pacientes, sobre todo aquellos
gue no sufren las complicaciones mas graves, pueden alcanzar la vida adulta con un
desarrollo funcional y vital auténomo y una buena calidad de vida®®.

La ecografia craneal transfontanelar es la prueba de neuroimagen mas utilizada
para la deteccion de patologia intracraneal y la prediccion de resultados a largo término.
Aunque la resonancia magnética es mas sensible en la deteccion de alteraciones difusas
de la sustancia blanca o a nivel cerebelar, no esta demostrado que aporte mayor
informacion clinica que la ecografia. Asi mismo, es mas dificil y cara de realizar v,

frecuentemente, requiere sedacion del paciente.

C. Alteraciones de crecimiento

Los prematuros tienen mayor tendencia a mantener una curva de crecimiento por
debajo de la normalidad en comparacién con los nifios nacidos a término'®. Esta
tendencia se mantiene en la infancia ya que estos nifios son mas bajos, delgados, con

menor IMC y menor circunferencia craneal que los comparfieros nacidos a término.
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D. Efectos de salud en la edad adulta

A medida que se incrementa el nimero de pacientes prematuros que estan
alcanzando la edad adulta, y que éstos fueron prematuros mas extremos, las
consecuencias en la edad adulta se van haciendo mas patentes:

« Resistencia a la insulina®”: Los adultos prematuros tienen mayores tasas de
resistencia a la insulina que los nacidos a término.

« Hipertensioén y cambios vasculares®®: Los adultos prematuros tienen mayor tension
arterial que los nacidos a término. Hay teorias que proponen la prematuridad como
un factor a tener en cuenta en el desarrollo de la hipertension esencial.

« Reproduccion?®: La prematuridad se ha asociado a una disminucién de la
capacidad de reproduccion en la edad adulta. Las tasas de reproduccion son
menores a menor edad gestacional al nacimiento; dichas tasas varian del 25% al
68% parar mujeres nacidas a las 23-27 SG y a término respectivamente y del 14%
al 50% para hombres nacidos entre las 23-27 SG y a término respectivamente.
Asimismo, como ya hemos anotado anteriormente, las mujeres prematuras, pero

no los hombres, tiene mayor riesgo de tener un hijo prematuro.

E. Costes de salud y costes sociales

Los pacientes prematuros, debido a este incremento en la incidencia de problemas
de salud y desarrollo neuroldgico, requieren unos servicios de salud y educacionales
especificos. A medida que los pacientes prematuros alcanzan la edad escolar, es esencial
realizar un buen seguimiento por parte de padres y servicios escolares para identificar las
necesidades especificas de cada nifio y poder atender correctamente sus necesidades.

A mayor prematuridad, mayor dependencia y ayuda para las actividades de la vida
diaria (vestirse, alimentarse, higiene...).

Diversos estudios han mostrado las enormes repercusiones econémicas en forma
de ahorro, de ser posible erradicar, de forma completa, la prematuridad. En Suecia se ha
calculado un ahorro de 65 millones de euros anuales con datos del 2002?°*. En Inglaterra
y Gales, se calculé que el estado gasta una cifra de 3000 millones de libras en los
cuidados y necesidades de los pacientes prematuros desde su nacimiento hasta los 18

afios de edad®®.
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2.7 — PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO

Tal y como ya hemos mencionado, aproximadamente un 80% de los partos
prematuros son espontaneos Yy el restante 20% son yatrogénicos. La prevencion de la
prematuridad de unos y otros ira encaminada por diferentes estrategias.

Las intervenciones potenciales dirigidas a la reduccién de la incidencia de la
prematuridad podrian ser clasificadas como:

- Primarias: dirigidas a todas las mujeres.
- Secundarias: dirigidas a la eliminacién o reduccion del riesgo de prematuridad en
aquellas mujeres con antecedente de parto prematuro.

- Terciarias: dirigida a los neonatos prematuros.
A pesar de las mejoras diagnésticas y terapéuticas, la incidencia de prematuridad

no ha dejado de aumentar. En el presente capitulo describiremos las técnicas y

herramientas disponibles hoy en dias para intentar revertir esta tendencia.

2.7.1 Identificacion de los factores de riesgo de prematuridad

Tedricamente, y de una forma ideal, se deberia realizar una visita pre-concepcional
donde se realizara una anamnesis dirigida a la identificacion de posibles factores de
riesgo. En ello se basan los diferentes programas que intentan establecer un risk scoring y
gue comentaremos mas adelante. Sin embargo, el principal problema es que la mayoria
de los partos pretérmino se producen entre mujeres sin antecedentes de riesgo. Por otro
lado, a dia de hoy, todavia contamos con escasas intervenciones para prolongar las
gestaciones en las pacientes de riesgo, aunque esto empieza a cambiar con el uso de la

progesterona y la introduccion del pesario cervical.
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2.7.2 Intervenciones potencialmente efectivas

A. Uso de progesterona

La progesterona es una hormona esteroidea producida en el inicio de la gestacion,
por el cuerpo lateo. Tiene un papel determinante para el mantenimiento de la gestacion
hasta la semana 7-9 de gestacion, donde este papel pasa a ser desarrollado por la
placenta. De hecho, la eliminacién de la fuente de progesterona (el cuerpo Iiteo) o la
administracion de antagonistas de los receptores de progesterona induce al aborto antes
de la 72 semana de gestacion.

El papel que desarrolla la progesterona en la 22 mitad de la gestacion estd menos
claro. La progesterona parece desempefiar un papel esencial en el mantenimiento de la
quiescencia uterina, seguramente por la capacidad de limitar la produccién de
prostaglandinas y de inhibir la expresion de genes de proteinas asociadas a la contraccion
del miometrio, incluyendo canales iénicos, receptores de oxitocina y prostaglandinas y
gap junction®®. Aunque los niveles de progesterona en la circulacién materna no se
modifican de forma significativa en las semanas previas al parto, en el inicio de éste, tanto
a término como de forma prematura, se observa una disminucién de la actividad de la
progesterona a nivel uterino.

La progesterona también se ha asociado con la prevenciéon de la apoptosis de las
células de las membranas fetales, tanto a nivel basal como en condiciones pro-
inflamatorias®®’. Este hecho podria ayudar a la prevencién de la rotura prematura de
membranas, una de las causas mas frecuentes de prematuridad.

La eficacia de los suplementos de progesterona para la prevencion del parto
prematuro depende, en gran medida, de la seleccién apropiada de los pacientes a los que
se administra. Asi mismo, el tipo de progesterona, la formulacion y dosis administrada

tienen un impacto significativo en la eficacia del tratamiento.

Los pacientes que se pueden beneficiar de suplementos de progesterona son?%:

- Gestaciones unicas con antecedente de parto prematuro unico o gemelar: el
uso de progesterona permite una reduccion absoluta de riesgo de prematuridad
entre 0-26%, segun los estudios evaluados y mejora los resultados neonatales con
una disminucion significativa de la incidencia de distrés respiratorio, enterocolitis
necrotizante y hemorragia intraventricular®®. Existe controversia en si debemos

tratar a estas pacientes independientemente de la longitud cervical o si, por el
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contrario, nuestra decision debe basarse también en ella. Segun la ACOG, en un
informe publicado en el 2008, el uso de la progesterona en todas las pacientes con
antecedente de prematuridad y independientemente de la longitud cervical parece
reducir la tasa de prematuridad, aunque no de forma estadisticamente significativa.
Debido a ello, se recomienda ofrecer su uso a todas las pacientes. Sin embargo,
dos estudios publicados por O’Brien et al. y DeFranco et al. un afio antes,
demostraron que los pacientes con antecedente de prematuridad y un ceérvix

>28mm el uso de la progesterona no reduce el riesgo de prematuridad®*®

, mientras
gue en aquellas pacientes con una longitud cervical < 28mm si existe una relacion
estadisticamente significativa?*, por lo que actualmente, en nuestro pais la
mayoria de guias clinicas defienden el uso de la progesterona vaginal en las

pacientes con antecedente de prematuridad y cérvix corto.

- Mujeres asintométicas con diagnéstico de cérvix corto en ecografia de
control en gestaciones unicas: el tratamiento con progesterona consigue una
reduccion de la prematuridad hasta el 40%. En un meta-andlisis de 5 ensayos con

grupo placebo y control publicado en el presente afio'®

y que incluye un total de
775 gestantes se concluye que el tratamiento con progesterona vaginal en estas
pacientes logra disminuciones significativas de:

= Parto pretérmino < 28, <33 y <33 SG (RR 0.5, 0.58 y 0.69 respectivamente).
= Sindrome del distrés respiratorio (RR 0.48, con IC 95%: 0.3-0.76).
= Peso al nacimiento < 1500gr. (RR 0.55, con IC 95%: 0.38-0.8).
= Ingreso en Unidad Neonatal (RR 0.75, con IC 95%:0.59-0.94).
» Necesidades de ventilacion mecénica (RR 0.66, con IC 95%: 0.44-0.98).
= Los beneficios eran similares para dosis de progesterona de 90, 100 y
200mg diarios.
= Los efectos beneficiosos era similares en gestantes con antecedente de
prematuridad que sin éste.
= Los efectos beneficiosos aparecieron para longitud cervical <10mm, 10-
20mm y de 21-25mm, aunque Unicamente alcanzaron rango de significacion
estadistica el grupo de 10-20mm.
Los resultados de este estudio permiten también aconsejar la realizacion de una
ecografia transvaginal de cribaje a todas las pacientes gestantes entre las 20-24 semanas

de gestacion.
109



Antecedentes y estado actual del tema. Prevencion del parto pretérmino.

Pacientes en las que no se han demostrado los beneficios del tratamiento con

progesterona:

Pacientes con test de fibronectina fetal positivo.

Pacientes con cerclaje cervical.

Pacientes con rotura prematura de membranas. Sin embargo, aquellas pacientes
con antecedente de prematuridad secundaria a RPM, si que parecen beneficiarse
del tratamiento con progesterona ya que, como hemos comentado anteriormente,
la progesterona parece prevenir la apoptosis en las células de las membranas
fetales, evitando, de esta manera, la RPM.

Trabajo de parto prematuro activo: no se ha demostrado su efectividad ni en el uso
conjunto con la medicacién tocolitica ni en el uso posterior una vez se ha
conseguido frenar el trabajo de parto®*2.

Gestaciones multiples®®. Sin embargo, en las gestantes gemelares con cérvix
corto si se ha demostrado que el tratamiento con progesterona reduce, aunque de
forma no significativa, los partos prematuros < 33 SG (30.4 versus 44.8; RR 0.7,
con IC 95%: 0.34-1.44) y disminuye de forma significativa la morbi-mortalidad
neonatal (23.9 versus 39.7; RR 0.52, con IC del 95%: 0.29-0.93); por tanto, si se

recomienda su uso en las gestaciones gemelares con cérvix corto'®.

Efectos secundarios: Se han descrito efectos menores a la administraciéon de

progesterona como son reacciones epiteliales en el lugar de administracion, irritaciones

vaginales o incremento del flujo vaginal. El Unico efecto potencialmente importante es el

incremento de riesgo de desarrollar diabetes gestacional evocado por algunos estudios

pero no confirmado en otros.

Preparados, dosis vy vias de administracion:

17-alfa-hidroxiprogesterona (17P): Progesterona natural con minima actividad no
androgénica. Se administra via intramuscular. Las dosis habituales incluyen desde
250mg cada 5 dias a 1000 mg semanales, aunque la mas habitual son 250mg
semanales, empezando ya a las 16 SG. Las contraindicaciones de administracion
son un cancer hormona-sensible, patologia hepatica o hipertension no controlada,
y como efectos adversos cabe destacar cefalea, rash alérgico, nauseas,
somnolencia e insomnio. Des del afio 2011 esta autorizado su uso en Estados

Unidos por la FDA en forma de 1 inyeccién semanal de 250mg de Caproato de
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hidroxiprogesterona, Makena ®, entre la semana 16 y 37 en gestaciones unicas
con antecedente de parto prematuro. Su uso no estd autorizado en Espafia.
Diversos estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos han confirmado su

d?#2®. Se ha reportado un incremento no significativo del riesgo de

segurida
hipospadias en fetos masculinos expuestos a tratamientos externos con
progestagenos®*.
Progesterona natural micronizada (Progeffik®, Utrogestan®).:
= Preparados vaginales: Su principal ventaja es la elevada biodisponibilidad
uterina ya que se evita un primer paso hepatico. Es la forma mas usada en
Espafa Por otro lado, tiene menos efectos sistémicos aunque puede causar
irritacion vaginal. Son efectivas dosis de 90 a 400mg aunque los mas
administrados son los comprimidos de 200mg. En EUA, este producto no
esta autorizado como farmaco para la prevencion de la APP.
= Progesterona oral: existen preparados de progesterona natural oral a dosis
diarias de 900 a 1600mg. Como efectos secundarios incluyen somnolencia,
fatiga y cefalea.
Progesterona natural gel (Crinone ® 8% gel vaginal): 1,125 gr de gel vaginal
contiene 90 mg de progesterona. Esta indicado en los déficits de fase lutea,
aunque se extiende su uso en la prevencion del parto prematuro, sin que esta

indicacion se encuentre en la ficha técnica.

Ante todo ello, la mayor parte de centros y protocolos médicos defiende el uso de la

progesterona vaginal a dosis de 200mg/24h des de la semana 20 (o anteriormente si

se alcanza el diagndstico de cérvix corto en ecografias previas) hasta la semana 34 en

caso de:

Pacientes con antecedente de parto prematuro y cérvix <25mm.
Pacientes con diagnéstico de cérvix < 15mm o < 25mm antes de 24 SG con

acortamiento progresivo del mismo.
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B. Cerclaje cervical

El cerclaje cervical, en cualquier de sus dos técnicas descritas mas usadas (Figura
21 y 22) se ha utilizado ampliamente en los dltimos 50-60 afios para prevenir los partos
prematuros secundarios a la incompetencia cervical. Clasicamente, la incompetencia
cervical se definia como una debilidad estructural del tejido cervical que producia una
dilatacion del mismo y pérdidas fetales recurrentes en el segundo trimestre. El diagndéstico
de la incompetencia cervical sélo disponia de los datos de la historia clinica (antecedentes
obstétricos). Con la introduccion y estandarizacion de la longitud cervical ecogréafica se ha
logrado un diagndstico mas preciso y precoz puesto que ya no es necesario que una
paciente tenga diversos antecedentes de partos prematuros o abortos tardios para
sospechar el diagnostico. No debemos obviar que las modificaciones cervicales preceden
la APP o la rotura prematura de membranas entre 3-6 semanas®”. De forma previa a la
introduccion de esta medida ecografica, los resultados de los diferentes estudios
randomizados no apoyaban, de forma general, este método®*®?*"?*® A ello cabia sumar la
introduccién de la progesterona, de mas facil uso y mayor efectividad, cosa que hacia,
incluso, prever la desaparicion de la técnica. Sin embargo, con la generalizacion de la
medicion de la longitud cervical es posible seleccionar mejor los pacientes y momentos en
gue la indicacion de cerclaje cervical es idénea, mejorando de forma clara la efectividad
de la técnica y recuperandola para determinados casos. Hay descritos 3 tipos de cerclaje

cervical en funcién del momento y la situacion en los que se realizan®®:

- Cerclaje profilactico o electivo: Cuando se realiza de forma programada por

historia obstétrica previa de incompetencia cervical antes de evidenciar cambios

en el cérvix. Generalmente se realiza entre la semana 13 y 16 de gestacion.

- Cerclaje terapéutico secundario: se realiza tras la deteccion, durante el

seguimiento obstétrico, de modificaciones cervicales antes de las 26 SG y en

donde, por tanto, existe un riesgo potencial incrementado de prematuridad.

- Cerclaje terapéutico terciario, de rescate o de emergencia: se lleva a cabo en

pacientes que presentan las membranas amniéticas visibles a través del orifico

cervical externo o la vagina.

Esto permite definir diferentes situaciones donde el cerclaje todavia juega o ha
jugado un papel importante para la prevencion del parto prematuro en gestaciones

Gnicas?®?°:
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Paciente sin antecedentes de prematuridad ni factores de riesgo para
incompetencia cervical y cérvix corto: Se aconseja conducta expectante.
Introducir progesterona si disminuye la longitud cervical.
Pacientes con antecedentes de prematuridad y/o factores de riesgo para
incompetencia cervical (Utero septo, Utero bicorne, conizacion con bisturi frio...).
y cérvix corto: se aconseja el uso de progesterona. Unicamente en caso que la
longitud cervical disminuya de forma progresiva a pesar del uso de la
progesterona, indicar un cerclaje terapéutico.
Pacientes candidatas a cerclaje profilactico a las 12-14 semanas gestacion:
= > 3 pérdidas fetales en el 2°-3°" trimestre no documentadas pero en las
gue existié un cuadro clinico compatible con la insuficiencia cervical.
= > 2 pérdidas fetales en el 2°-3% trimestre con incompetencia cervical
documentada.
= 1 pérdida fetal en el 2°-3°' trimestre tras conizacion.
Paciente asintomatica, con o sin antecedentes y con o sin factores de riesgo de
prematuridad que a la exploracion fisica se observa marcada dilatacién cervical
y membranas fetales visibles < 26 semanas de gestacién. En estos casos y en
ausencia de infeccién, trabajo de parto activo y sangrado vaginal, parece que la
realizacion de un cerclaje cervical de urgencias mejora los resultados

obstétricos en comparacién con la conducta expectante®*,

- En aquellas pacientes en las que se diagnostican membranas amniéticas visibles a

través del orificio cervical externo o la vagina, la aplicacion de un cerclaje de

emergencia es mas efectivo que la conducta expectante o el uso de tocolisis siempre

que se excluya®?:

= Trabajo de parto instaurada.
= Desprendimiento de placenta.

= Infeccién intraamnidtica.

- No esta indicado el uso del cerclaje cervical en caso de gestaciones gemelares®®.

En pacientes con antecedente de cerclaje y buenos resultados obstétricos, una nueva

gestaciéon no es subsidiaria directa de cerclaje. Debemos tener en cuenta:

- Un cerclaje sin diagnostico preciso de incompetencia, sobretodo en pacientes que

tras retirar el cerclaje finalizaron la gestacion a término, el riesgo de prematuridad

es muy bajo.
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- En aquellas pacientes con antecedente de cerclaje tras un diagnostico correcto de
incompetencia, una nueva gestacion no indica un riesgo similar al anterior. Se

aconseja un control ecografico para indicar o no el cerclaje®.

Figura 21: Cerclaje cervical segun técnica de Shirodkar

Fuente: Norwitz E. Transvaginal cervical cerclage. Uptodate 2014

Figura 22: Cerclaje cervical segun técnica de McDonald

Fuente: Norwitz E. Transvaginal cervical cerclage. Uptodate 2014
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C. Pesario cervical (Figura 23)

Las bases tedricas del pesario vaginal en la prevencién del parto prematuro son:

- Modificar el eje del canal cervical y el 4ngulo de éste en relacion al utero,
desplazando de esta manera el peso del contenido uterino lejos del cérvix.

- Realizar la obstruccion del orificio cervical interno.

- Hacer el papel de barrera y proteccion ante infecciones de microorganismos que
alcanzan Utero/membranas fetales por via ascendente.

Tedricamente, se trata de un método de facil uso, barato e inocuo; sin embargo,
hasta el afio 2010 no existia en la literatura médica ninglin estudio randomizado
correctamente disefiado que demostrase los beneficios del pesario cervical %% .
Unicamente algunos estudios observacionales sugerian los posibles beneficios del
pesario, equivalentes al cerclaje?®. Sin embargo, en el afio 2012, Goya et al.?*’,
publicaron un estudio randomizado multicéntrico con 385 gestantes con cérvix acortado
entre las 20-23 semanas en el que se compararon los resultados obstétricos entre
pacientes con conducta expectante y pacientes con pesario cervical. El 89% de las
pacientes no tenian antecedentes de prematuridad y ninguna de ellas sigui6 tratamiento
con cerclaje cervical y/o progesterona. El grupo con pesario cervical obtuvo una reduccion
significativa de los partos prematuros < 28 semanas (2% versus 8%, OR 0.23, con un IC
del 95% de 0.06-0.74) y < 34 semanas (6% versus 27%, OR 0.18, con un IC 95% de 0.08-
0.37).

No se describen efectos adversos a excepcion de incremento del flujo vaginal y
leves molestias tras la insercion. Estos resultados abren la via para el uso de una técnica
aparentemente efectiva, barata y de facil implantacion. La falta de un grupo control
placebo aconseja completar el estudio para valorar su uso generalizado.

Un estudio posterior publicado por Alfiveric et al. en el afio 2013%%®

, concluye que
el uso de progesterona vaginal, cerclaje cervical y pesaria cervical en pacientes con
antecedente de parto prematuro y cérvix corto, aporta resultados similares. Dichos
resultados jugarian a favor del uso de la progesterona y el pesaria ya que implican un
menor numero de efectos secundarios respecto el cerclaje cervical,

Por otro lado, estamos a la espera de los resultados definitivos del estudio

multicéntrico desarrollado por el Dr. Nicoladies**°

(actualmente en fase 3) en el que se
estudia la eficacia del uso del pesaria cervical versus conducta expectante en pacientes
asintomaticas con cérvix corto en el 2o trimestre, tanto en gestaciones unicas como

gemelares.
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Figura 23: Pesario cervical

Fuente: Diario médico

D. Inhibicién de la amenaza de parto prematura

El tratamiento tocolitico en un episodio agudo de APP suele abolir de forma
temporal las contracciones uterinas pero no elimina la causa subyacente que las inici6 ni
modifica los cambios acaecidos en el Utero y cérvix. De hecho, los diferentes estudios
realizados han demostrado que el tratamiento tocolitico no logra prolongar la gestacion
semanas sino que Unicamente consigue, en muchos casos, retrasar el parto al menos

48h, cosa que nos permite administrar los corticoides prenatales.

E. Diagnéstico y tratamiento de la bacteriuria asintomética

Tal y como hemos aseverado anteriormente, las gestantes con bacteriuria
asintomética deben seguir tratamiento antibidtico para reducir el riesgo de parto
prematuro. En una revision de la Cochrane del 2007*, donde se comparaba tratamiento
antibidtico versus placebo en gestantes con bacteriuria asintomatica, se observé que el
tratamiento antibidtico era méas efectivo en la eliminacion de la bacteriuria (OR 0.07, con
IC del 95%: 0.05-0.10), en reduccién de incidencia de pielonefritis (OR 0.24, con IC 95%:
0.19-0.32) y reduccién de parto prematuro (OR 0.6, con IC 95%: 0.45-0.80).

F. Abandono habito tabatico y evitar cocaina y otras drogas

El tabaco tiene una leve relacion con a prematuridad de tipo dosis-dependiente.
Parte de esta relacion puede ser explicada por las complicaciones obstétricas asociadas
al tabaco tales como desprendimiento de placenta, placenta previa, rotura prematura de
membranas y retraso de crecimiento intrauterino. Sin embargo, el riesgo aumentado se
mantiene a pesa de ajustarlo a estos posibles factores de confusion. De esta forma, el
cese del consumo de tabaco deberia tener un efecto directo en la reduccion del riesgo de

prematuridad, aunque dicha disminucion no haya sido demostrada ni cuantificada.
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En cuanto al consumo de drogas, la mas relevante y frecuente es la cocaina. En
Estados Unidos, se calcula que aproximadamente un 60% de las mujeres con APP y test
de toxicologia positivo, lo son a la cocaina. Al igual que en el tabaco, el abandono del
consumo de cocaina deberia disminuir el riesgo de prematuridad, aunque ello no se ha

conseguido demostrar.

G. Disminucion de los embriones transferidos en las técnicas de
reproduccion asistida

Las gestaciones multiples tienen 6 veces mas de riesgo de prematuridad que las
gestaciones unicas. La tasa de gestaciones multiples se ha multiplicado en las ultimas 2
décadas, basicamente, debido al auge de las técnicas de reproduccion asistida (TRA).

Las estrategias encaminadas a reducir el nimero de gestaciones mdultiples en las
TRA incluyen el tener un diagndstico firme de infertilidad previa al inicio de los
tratamientos, limitar la transferencia de embriones en cada ciclo (actualmente, la
tendencia es implantar Unicamente 1 embrion y no 2 como era habitual) y valorar la

reduccién embrionaria en algunos casos.

H. Otras medidas

- Reduccion del estrés. Baja laboral: Aunque la mayoria de legislaciones

europeas regulan los horarios y condiciones de trabajo de las mujeres
gestantes, ningun pais europeo ha experimentado una reduccion de las tasas
de prematuridad a excepcién de Francia®*. Asi mismo, los efectos de la
reduccion de la actividad laboral no han sido correctamente evaluados en
ensayos randomizados.

- Nutricidn: Las mujeres con un estado nutricional adecuado y un indice de masa
corporal normal tienen mejores resultados perinatales que aquellas que no,
cosa que sugiere gue algunas intervenciones nutricionales podrian jugar un
papel importante en la prevencion de la prematuridad. Sin embargo, aunque los
estudios randomizados sugieren que algunas pautas dietéticas y suplementos
alimenticios pueden incrementar el periodo de gestacion, las evidencias no
tienen suficiente fuerza estadistica como para realizar una recomendacion
generalizada. Por tanto, no podemos afirmar que los suplementos alimenticios
(acidos grasos, suplementos proteicos, suplementos vitaminicos...) reduzcan el

riesgo de parto prematuro. Si que existen evidencias que los estados de
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malnutricién son un importante factor de riesgo de prematuridad 2%

y que en
caso de detectarlos debemos realizar todas las medidas necesarias para
revertirlo.

Evitar periodos intergenésicos cortos: El mayor riesgo se produce en periodos

intergenésicos inferiores a 6 meses.

Evitar o tratar la malaria: Tal y como describimos en el apartado

correspondiente, la malaria es una importante causa de prematuridad en
muchos paises en desarrollo y su prevencion y correcto tratamiento, puede

reducir de forma muy sustancial la frecuencia de prematuridad.

2.7.3 Intervenciones sin eficacia demostrada

A. Diagnostico y tratamiento de infecciones genitales

A pesar de que las infecciones del tracto genital inferior han sido relacionadas con

la APP, el tratamiento de las infecciones vaginales y/o cervicales asintométicas no ha

mostrado una reduccion de las tasas de prematuridad.

Se han realizado estudios para diversos microorganismos:

Clamidia, gonorrea v sifilis: el tratamiento no prolonga la gestacion®*? aunque

esta recomendado para prevenir otras secuelas maternas/fetales.

Vaginosis bacteriana, Ureaplasma y Streptococcus del grupo B: los ensayos
prospectivos y meta-analisis no han mostrado ningun efecto positivo. Ahora
bien, el cribaje y profilaxis antibiotica del Streptococcus del grupo B al final de la
gestacion esta plenamente indicado para la prevencion de la sepsis neonatal.
Tricomonas: el tratamiento mediante metronidazol de la infeccion asintomatica

por Tricomonas no sélo no disminuyé el riesgo de APP sino que lo aument®3,

B. Diagndstico y tratamiento de patologia periodontoldgica

Las enfermedades odontolégicas podrian ser la causa de un parto prematuro si los

patdgenos que la provocan o las citoquinas producidas en la boca de la gestante entran

en la circulacion sistémica y son transportados, a través de la placenta, al compartimiento

fetal. A pesar de ello, es muy posible que esta teoria no sea cierta en la gran mayoria de

las gestantes sino que Unicamente sucediera en aquellas en las que se produce una

respuesta inflamatoria excesiva a la infeccibn bacteriana. Estos mismos individuos
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podrian tener también una hiperrespuesta a las infecciones bacterianas vaginales con un
incremento generalizado en la produccion de citoquinas que puede activar el parto de
forma prematura o producir una rotura prematura de membranas. A pesar de ello,
actualmente no es posible identificar estos individuos y el tratamiento preventivo de las

patologias odontolégicas para disminuir el riesgo de prematuridad no esta demostrado®*.

C. Hospitalizacion o reposo en cama

A pesar que el reposo en cama mejora el flujo sanguineo Gtero-placentario y ello
puede conllevar un ligero incremento en el peso fetal al nacer, no existen evidencias que
se disminuya la incidencia de prematuridad®®®. De la misma manera, el ejercicio moderado

en una gestante sana tampoco incrementa el riesgo de prematuridad.

D. Uso de antibidticos

Los estudios randomizados han mostrado que el uso de antibiéticos de amplio
espectro en gestantes asintomaticas sin signos de infeccion no so6lo no disminuye el
riesgo de prematuridad sino que pueden incrementarlo®®. Asi mismo, el tratamiento
concomitante de antibiéticos de amplio espectro junto con tocoliticos en las pacientes con

APP y membranas integras, no prolonga la gestacion.

E. Otras intervenciones que no han demostrado efectividad en la reduccion
riesgo de prematuridad
- Monitorizacion de la actividad uterina.
- Abstinencia sexual.
- Uso profilactico de tratamiento tocolitico.
- Aumentar los controles obstétricos.

- Medidas de soporte social y terapias de relajacion.

2.7.4 RISK SCORING SYSTEMS

Se entiende por risk scoring al método cuantitativo usado para identificar
aguellas mujeres que tienen un riesgo aumentado para APP. Se han propuesto
diferentes métodos basados en los diferentes factores de riesgo epidemioldgicos y

clinicos, a los que se ha asignado una puntuacién. Sin embargo, hasta el momento,
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las diferentes revisiones efectuadas otorgan un valor predictivo positivo que apenas
alcanza el 30% vy varia segun la poblacion estudiada. Ello se debe,
fundamentalmente, al hecho de que el principal factor de riesgo es el antecedente
de un parto prematuro, cosa que no es aplicable a las pacientes nuliparas,
maximas exponentes y posibles beneficiarias de estos sistemas. Ahora bien, las
evidencias cientificas que demuestran, tal y como hemos explicitado anteriormente,
que actualmente disponemos de medidas y tratamientos eficaces para la
prevencion del parto prematuro (progesterona y pesario cervical) y de una
herramienta de facil manejo para la determinacién del riesgo de prematuridad
(longitud cervical ecogréfica) nos obligan a continuar investigando. En el afio 2008,
el grupo de Nicolaides plante6 una estrategia de cribado poblacional basado en la
historia obstétrica y la medicion de la longitud cervical entre las 20-24 semanas de
gestacién para obtener un riesgo individualizado de prematuridad®’. Con un
trabajo que incluyé un total de 58807 mujeres con gestaciones Unicas se demostro
de nuevo que el mejor predictor de la prematuridad era la longitud cervical y que
los antecedentes obstétricos mejoraban dicho resultado. Para una tasa de falsos
positivos del 10% se logré una sensibilidad del 80.6%, 58%%, 53% y 28.6% para
prematuridad extrema (<28 semanas), severa (28-30 s), moderada (31-33 s.) y
leve (34-36 s.) respectivamente. Gracias a este trabajo, se han propuesto algunas
calculadoras de riesgo de prematuridad, como la que ofrece online la Fetal

Medicine Foundation (Figura 24).

Figura 24: Calculadora de riesgo de prematuridad elaborada por la Fetal Medicine

Foundation.

[Please record the following information and then press Calculate.

Maternal age years

Maternal height cm

Racial origin Caucasian j

Method of conception |Spontaneous L]

I Cigarette smoker
Obstetric history No previous pregnancies at or after 16 wks 4|

Calculate

Back Reset the form

[© 2008-2012 The Fetal Medicine Foundation

Fuente: https://courses.fetalmedicine.com/calculator/preterm?locale=en.
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Se requiere un mayor numero de estudios para detectar nuevos factores
relacionados con la prematuridad que nos permitan incrementar el valor predictivo
positivo de estos cribados. En este punto reside parte del objetivo de la presente tesis
doctoral donde intentamos evaluar si los indices de vascularizacion cervical podrian

ser algunos de estos factores.

2.7.5- Pacientes en riesqo de desarrollar APP

En el presente capitulo, tras el andlisis de las diferentes y posibles intervenciones
que podemos aplicar en la prevencién del parto prematuro, plantearemos un esquema
de las posibles actuaciones en funcion de las caracteristicas de los pacientes (Figura
25). Tal y como hemos mencionado, la historia clinica y la longitud cervical ecografica,
son las herramientas basicas que nos permitirdn clasificar a la paciente y realizar la
medida y/o terapia preventiva mas eficaz. El esquema va dirigido a las gestaciones
Unicas asintomaticas:

- En las gestaciones multiples la longitud cervical no es una medida de
screnning suficientemente sensible para la prediccién de prematuridad. Asi
mismo, ninguna de las medidas indicadas (reposo, progesterona, cerclaje
cervical, pesario...) ha probado sus beneficios en la prevencién de la
prematuridad de las gestantes mdltiples con cérvix corto, por lo que el
screnning en la poblacion gestante gemelar general no esta indicado.

- Las pacientes sintomaticas seguirdn el esquema de actuacion de las

pacientes en sospecha de APP.
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Figura 25: Propuesta de manejo de la paciente con riesgo de desarrollar APP

» >3 pérdidas fetales 2°-3* trimestre no
documentadas
= 2 pérdidas fetales 2°-3% trimestre con

incompetencia cervical documentada
= 1 pérdida 2°-3* trimestre tras
conizacion

* 102 pérdidas fetales 2°-3° trimestre no
documentadas

= 1 antecedente de incompetencia cervical

= 1 antecedente de APP o RPM

= Factores de riesgo: Utero septo, Utero
bicorne, conizacion...

A 4

CERCLAJE PROFILACTICO

LC<25mm

LC<15mm

NO ANTECEDENTES
Hallazgo casual de cérvix corto

LC<25mm

CERCLAJE
TERAPEUTICO

A

) Acortamient

0 progresivo

> PG vaginal | | Reevaluar
200mg/24h

1

Y Acortamiento
progresivo
A

Reevaluar [ Estable

Con o sin antecedentes o factores de riesgo.
Hallazgo casual de dilatacion cervical +
visualizacibn de membranas + ausencia de
infeccion, trabajo de parto i/o sangrado vaginal

\4

v

Conducta expectante
versus pesario cervical

CERCLAJE URGENCIAS

PG: Progesterona; LC: Longitud cervical;, RPM: Rotura prematura de membranas

Fuente: Esquema modificado de lams J.D. et al Care for women with prior preterm birth

AJOG, 2010%%.
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3. LA VASCULARIZACION CERVICAL

3.1- ESTUDIOS HISTOLOGICOS DE VASCULARIZACION CERVICAL

La gestacion es un estado que implica infinidad de modificaciones y cambios en
practicamente todos los 6rganos del cuerpo de la gestante y el cérvix uterino no esta
exento de ellos. Sabemos que la principal funcidn del cérvix uterino durante el embarazo,
es la de hacer de sostén o soporte para permitir que el Utero pueda mantener la
gestacion. Aparentemente, y en una mayoria de casos, el cérvix se mantiene estable a lo
largo de todo el embarazo hasta el momento del parto, cuando sufre toda una serie de
cambios ampliamente conocidos (acortamiento y dilatacién) que permitiran el nacimiento.
Sin embargo, estos cambios no se producen de forma subita, sino que existen
mecanismos que se desarrollan a lo largo de la gestacion y que “preparan” el cérvix para
dicho momento. De esta manera, el estudio ecografico de la longitud cervical ha mostrado
gue ésta no es estatica sino que sigue una curva de descenso progresivo a lo largo de la
gestacion y hasta el momento del parto. Las modificaciones en la longitud cervical, son la
expresion de toda una serie de cambios a nivel histoldégico que nos pueden aportar una
nueva vision del proceso.

El cérvix uterino, como todo Organo, tiene un sistema de irrigacion vascular e
inervacion propio. A dia de hoy, conocemos la implicacién de diferentes moléculas en las
modificaciones cervicales que se desarrollan en el momento del parto; en ellas participan
el 6xido nitrico (ON), citoquinas, prostaglandinas, relaxina, hormonas esteroideas y
neuropéptidos. Ahora bien, las modificaciones que aparecen a lo largo de la gestacion son
de diferente naturaleza y en ellos estan implicadas otras moléculas. Uno de los principales
cambios observados es el incremento de la microvascularizacion cervical, mediado,
basicamente, por la VEGF (vascular endotelial growth factor). El trabajo de Mowa C.N et

al publicado en el afio 2004%®

ya demostraba este incremento de la vascularizacion
cervical a través de la angiogénesis.

La angiogénesis es el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a partir de otros ya
preexistentes, en un complejo proceso que aparece tanto en situaciones fisiolégicas como

patologicas. Dicho proceso incluye la supervivencia, proliferacion y migracién de células
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endoteliales, reguladas por el sistema VEGF que, a su vez, esta regulado por diferentes
vias de sefializacion®*. El trabajo de Mowa utiliza la identificacion y medicion del factor de
von Willebrand (VWF) y de diferentes factores angiogénicos (VEGF, 6xido nitrico, proteina
kinasa B, Akt, los receptores de VEGF Flt-1 y KDR...) para la cuantificacion de los vasos
sanguineos y del proceso de vascularizacion en ratas. Ello se debe al hecho que el VWF
es un marcador de las células endoteliales y que se ha localizado en la
microvascularizacion del cérvix. Los resultados del trabajo de Mowa muestran que el
VEGF, juntamente con el resto de factores angiogénicos estudiados (FIt-1, KDR, ON),
sigue un incremento progresivo a lo largo de la gestacion, alcanzando un pico maximo en
las fases previas al parto (dia 22), y recuperando los niveles iniciales 2 dias después del
parto (Figura 26). Este hecho se correlaciona con una expansion de la
microvascularizacion cervical, demostrado con un incremento de los niveles de VWF. Asi
mismo, se pudieron visualizar los mismos resultados en las tinciones con
inmunohistoquimica sobre el tejido cervical

La importancia del trabajo de Mowa radica en el hecho que es el primero que
demuestra el papel de factores angiogénicos en la evolucion del cérvix a lo largo de la
gestacion. Con ello podemos afirmar que la vascularizacion cervical es un signo objetivo
de madurez que se traduce en un incremento progresivo del numero de vasos
sanguineos Yy del flujo sanguineo a nivel cervical. Ahora bien, es posible la medicion y
cuantificacion de este fendmeno?. Es aqui donde entra en juego el papel de la ecografia
Doppler que desarrollaremos en los proximos capitulos, puesto que con ella tenemos un

instrumento ideal para el estudio inocuo de estos procesos.
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Figura 26: Niveles de los factores angiogénicos VEGF, Flt-1, KDR, ON medidos mediante

Western blot en diferentes dias de gestacion y tras 2 dias de parto en ratas.
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3.2- CONCEPTOS ECOGRAFICOS DE VASCULARIZACION

Tal y como ha sido destacado en el apartado anterior, uno de los cambios
observadas durante el proceso que conduce al parto son las modificaciones cervicales, en
las que se engloban las fases de acortamiento, dilatacion y disminucion de consistencia
cervical. Estas modificaciones observadas con la exploracion fisica o la medicion
ecografica de la longitud cervical no son mas que la expresion de cambios mucho mas
sutiles que se producen a nivel histolégico y molecular. Entre ellos, el mas destacable,
hasta el momento, es el incremento de la vascularizacion y del flujo sanguineo a nivel
cervical. Este proceso puede ser clave para comprender de forma mas completa el
desencadenamiento del trabajo de parto. Sin embargo, donde podria jugar un papel
determinante es en la identificacion de las gestantes que verdaderamente tienen riesgo de
prematuridad. Ya ha sido descrito como un cérvix corto no es un parametro
suficientemente exacto como para identificar dichas pacientes. Se requieren otros factores
o0 medidas, que nos ayuden a conocer qué pacientes con un cérvix corto necesitaran un
seguimiento y un eventual tratamiento. Uno de estos factores puede ser la cuantificacion
de la vascularizacién cervical. Desde hace varios afios se disponen de las herramientas

necesarias para ello, aunque, hasta el momento, no hemos obtenido resultados positivos.

El estudio de la vascularizacion vivi6 un gran avance con la introduccion y
generalizacion de las técnicas tridimensionales. Dichas técnicas permitian el estudio de
estructuras tridimensionales de forma mas precisa, cosa esencial en los vasos
sanguineos. La combinacion de las imagenes tridimensionales con el power Doppler, la
técnica mas utilizada para el estudio de flujos, permitié y permite hacerse una idea mucho
mas real del comportamiento de los vasos sanguineos existentes y del flujo sanguineo

gue recibe un determinado 6rgano o un area de tejido determinada.

En el presente capitulo se describen las técnicas ecograficas existentes en la
actualidad y los parametros que se utilizan. También se repasara el desarrollo que han
vivido sus aplicaciones y sus limitaciones. Ello permitira conocer las bases del trabajo que
ha sido desarrollado en la presente tesis puesto que esta basado en la aplicacién de

dichas técnicas.
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3.2.1- La ecografia tridimensional (3D)

La ecografia tridimensional es la evolucion natural de la ecografia bidimensional.
Ello permite una interpretacion mucho mas realista (mas proxima a la realidad anatomica),
si bien es cierto que requiere, de forma inicial, un especialista mas experto y equipos mas
sofisticados.

El primer ecografo tridimensional se presenté en el afio 1989 en Paris (Voluson
350®) Su funcionamiento estaba basado en el almacenamiento de imagenes
bidimensionales paralelas a una distancia de separacion constante; de esta manera, se
aportaban una serie de datos (voxels) al ordenador, que podian ser manipulados con total
libertad una vez finalizada la exploracion (“off line”). Un volumen podia construirse a partir
de 100-250 imagenes 2D separadas entre si por 0.3-lmm con un tiempo total de
adquisicion de entre 15-20 segundos y un tiempo de adquisicibn menos a los 3 minutos.
Los equipos actuales tienen integrado el sistema 3D y la captacién y representacion
volumétrica se produce en el mismo momento de la exploracion.

Esta modalidad se ha extendido a multitud de campos de la obstetricia (estudio de
malformaciones faciales) y ginecologia (estudio del sindrome del ovario poliquisitico®*,
cuantificacion del nimero de foliculos ovaricos®**, determinacién de la malignidad de
quistes ovaricos**...) como de otras especialidades (radiologia, cirugia vascular, cirugia
digestiva...).

La ecografia 3D es la técnica mas precisa a la hora de calcular volimenes, si bien,
hay que tener en cuenta que todos los calculos de volumen representan una pequefa

sobrestimacion de la realidad®*.

Existen diferentes métodos para el calculo ecografico de volimenes:

- La “full planar method” (FPM) promulgada por Yaman en el afio 1999 y basada
en la delineacion manual en 3D de varias imagenes de una zona concreta en el
mismo plano?*. Este sistema multiplica por tres el tiempo de estudio y
reconstruccion respecto a los sistema mas actuales como el Virtual Organ
Computerized Aided analisis (VOCAL).

- El sistema VOCAL disefiado por General Electrics-Kretz, que permite la
delineacion manual o semi-automatica (mediante el uso de esferas) de un area

concreta de estudio junto con un mecanismo rotacional de varios grados.
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Comparado con el sistema FMP, el sistema VOCAL tiene ya mejores resultados
y de forma mas rapida con un angulo de rotacion de 15°. A pesar de ello, se
definen los 9° como la rotacién éptima. La reproducibilidad de esta técnica tanto
interobservador como intraobservador muestra un coeficiente de correlacion
intraclase (ICC) de 0,998 y ha demostrado ser la técnica de eleccion en
estructuras irregulares (que son las existentes in vivo)?*.

El sistema desarrollado por Testa A. en el afo 2004 en el que se usa una
técnica similar aplicando un software de extraccion de las partes no deseadas
de la imagen en los tres planos del espacio. Ideado, inicialmente, para el
estudio de tumores sélidos. Al igual que el sistema VOCAL, éste permite
calcular volimenes e indices de vascularizacion. Es también reproducible y mas
rapido, pero no tan exacto y menos objetivo?*°.

El sistema XI-VOCAL® (eXtended Imaging VOCAL) intenta combinar el método
VOCAL con el sistema Testa. Se diferencia del VOCAL estandar en que no usa
planos rotacionales sino que la delineacién manual se hace como en el sistema
Testa, en multiples imagenes paralelas para, finalmente, reconstruir una imagen
tridimensional sobre la que trabajar. Existen pocos trabajos descritos con dicha
técnica®’.

El SonoAVC es un software desarrollado para la extraccion de volumenes
esféricos. Especialmente util en el campo del estudio de los foliculos ovaricos

en medicina re la reproduccion®®.

Aportaciones de la ecografia 3D:

Posibilidad de realizar cortes en todos los planos del espacio y con un grosor
mucho mas fino que en la ecografia 2D.

Cuantificar la sefal de una zona delimitada atendiendo a su escala de grises
(Mean Gray Scale), cuando la ecografia 2D lo hace de forma subjetiva®®.
Manipular la imagen indefinidamente off-line y rotarla en todos los planos del
espacio.

Permite aplicaciones en telemedicina.

Medidas de mayor reproducibilidad intra e interobservador®®.

Obtenciéon de imagenes mas cercanas a la realidad.
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Limitaciones de la ecografia 3D:

- Necesidad de equipos ecograficos mas potentes, rapidos y caros con el fin de
obtener un buen estudio final (adquisicion, reconstruccion y representacion), por
lo que no esta presente en la préctica clinica diaria de muchos hospitales.

- Requiere un entrenamiento especifico con una curva de aprendizaje superior a
la 2D y conocimiento de software informatico especifico.

- En caso de estructuras moviles (flujos de sangre), la adquisicion se artefacto
con facilidad y si reducimos el tiempo de adquisicion para minimizar estos
artefactos, se pierde calidad del estudio. Asi mismo, el estudio puede verse
afectado por estructuras méviles cercanas.

- Mayor sensibilidad a artefactos debido a que comparte todas las posibilidades
de artefactos de la ecografia 2D (resolucion de imagen, atenuacion,
propagacion) y presenta fuentes de artefacto intrinsecas®”.

3.2.2.- Estudio power Doppler 3D (3DPD)

El estudio power Doppler 3D comparte las caracteristicas de los sistemas 3D
y de los sistemas power Doppler, cosa que permite realizar una de las
representaciones graficas mas exactas de la vascularizacion entre los métodos
diagnésticos no invasivos®?.

La tecnologia power Doppler (PD) empez6 su desarrollo en la década de los
noventa en el estudio de diferentes 6rganos®>>. Se fundamenta en la medicién de la
densidad del flujo sanguineo a través de la amplitud de la onda de retorno al
transductor, y no de su velocidad (frecuencia de onda), para representar el nimero
de células sanguineas en movimiento. Respecto a la técnica Doppler color clasica,
esta técnica permite la deteccion de vasos sanguineos de menor velocidad de flujo
y en zonas de flujos multidireccionales, con lo que se aumenta la sensibilidad, es
angulo independiente (a excepcion de 90° en los que no hay sefal), tiene mayor
reproducibilidad, no se afecta por la ganancia de la maquina y permite una mejor
visualizacion de los limites de la pared del vaso sanguineo. Entre sus limitaciones
cabe destacar la falta de informacion de la velocidad del flujo y la mayor

sensibilidad a los movimientos de la sonda y/o la paciente®*.
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La combinacion de la técnica 3D con la de PD permite reconstruir de forma
muy realista el arbol vascular de una determinada area. Este hecho ha contribuido
a la aplicacién de esta técnica en el estudio de la neovascularizacion, con enormes
perspectivas en el campo de la oncologia. En el &mbito de la ginecologia se han
publicado multiples estudios sobre el uso del 3DPD en la determinacion de la

benignidad o malignidad de quistes anexiales?®>®2°¢:2%7.28

. En el campo de la
obstetricia, el uso mayoritario del Doppler convencional 2D no ha impedido la
aparicion de diversos estudios con la aplicacion del PD3D, aplicado sobretodo, en
el estudio de las placentas en los casos de retraso de crecimiento y resultados

259,260,261

perinatales adversos , en un intento de identificar y cuantificar la perfusion

placentaria con estas situaciones, aunque sin resultados todavia determinantes.

3.2.3.- Técnicas para calculo de vascularizacion y perfusion sanguinea

Existen diversas técnicas ecogréficas para la cuantificacion de la vascularizacion
en una zona predeterminada.
- Técnicas basadas en el 3DPD: Sistema TESTA y 3DPD-VOCAL.
Comentaremos Unicamente el sistema VOCAL puesto que el sistema
desarrollado por Testa A. tiene menor exactitud y una utilizacién menor.

- Técnicas basadas en el 2DPD: FMBYV (Fractional moving blood volume).

A. Técnica 3DPD-VOCAL

Es uno de los métodos mas usados para la cuantificacion y el estudio de la
vascularizacion de una determinada area. El primer trabajo que documenta la medicion
cuantitativa del 3DPD con el sistema VOCAL es el de Pairtleitner en el afio 19992%2,
Segun este autor, este sistema define un volumen con el uso de formas geométricas
clasicas (cubo y la esfera) o con la delineacion manual (en caso de estructuras
irregulares). Para el almacenaje del volumen obtenido en 3DPD se usan los voxeles
(unidad de volumen mas pequefia y que se corresponde a los pixeles de la ecografia 2D).
Existen 3 tipos de voxeles:

- Los voxeles blanco/negro contienen toda la informacion 3D en escala de grises.

- Los voxeles en color contienen la informacion en color del 3D (power Doppler).

- Los voxeles de la base o en el “fondo” de la imagen: éstos no contienen
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informacion ecografica, pero representan y configuran el volumen definido para

estudio.

El sistema 3DPD-VOCAL consiste en la comparacion de los voxeles de color con

los de blanco/negro y los de fondo dentro de un volumen determinado. Ello nos permite el

célculo de un histograma para la caracterizacion de un mapa de escala de grises y de

unos indices de vascularizacion denominados:

indice de vascularizacién (IV): Namero de voxeles color / (voxeles totales -

voxeles de fondo). Representa el nimero de voxeles color que contiene un
volumen definido y nos da una idea del nimero de vasos que existen en esa
unidad de volumen. Se dimensiona en porcentaje. Especialmente util para
identificar y evaluar situaciones con un incremento o disminucién de la
vascularizacién (inflamacion, quistes en segunda fase de ciclo, tumoraciones,
pseudoquistes...). Los voxeles color no representan estrictamente el nimero de
vasos pero se ha demostrado que existe una buena correlacién entre la IV i la
densidad vascular en estudios histoldgicos?®°.

indice de flujo (IF): Voxeles color promediados segun intensidad / voxeles color.

El valor es adimensional y su rango varia de 0 a 100. La IF representa una
relacion matematica extremadamente compleja y no siempre légica. Algunos
estudios abogan por modificar la terminologia por “indice de potencia” ya que
este indice no mide flujo propiamente sino la sefial media del PD de una
determinada zona. A diferencia de lo que podriamos pensar, no es un indicador
de perfusion; no da informacién del volumen de sangre bombeado a través de
los vasos de la zona definida a lo largo de un cierto periodo de tiempo. Es por
ello que su significado es, a menudo, dificimente de valorar. Es util en la
caracterizacion de estructuras con mucha intensidad de flujo aunque sus
resultados son, a menudo, dificiles de interpretar.

indice de flujo-vascularizacién (IVF): Voxeles color promediados segin su

intensidad / (voxeles totales — voxeles de fondo). Combina ambos indices
previos y es adimensional. Se obtiene multiplicando entre si los indices

anteriores y dividiéndolos entre 100.

Las aplicaciones del sistema VOCAL podrian resumirse en:

Determinacion de los indices de vascularizacion de los genitales femeninos en

situacion basal.
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Calculo de la perfusion del ovario como predictor de respuesta a la terapia
hormonal en la fecundacion in vitro (FIV).
Definicién y delimitacidon de la benignidad/malignidad de las masas ovaricas.

Determinar la vascularizacion del cérvix en las gestantes.

Las limitaciones de la técnica consisten en:

Aungue es una técnica altamente especifica, existen resultados discordantes en
cuanto a la variabilidad interobservador de los indices vasculares®®*%%>,

Los indices vasculares tridimensionales son un reflejo de la vascularizacion de
una determinada area en un momento concreto y se encuentran en constante
cambio. De esta manera, podemos afirmar que los indices vasculares estan
sujetos a sesgos relacionados con el tiempo y el movimiento.

El sesgo del movimiento puede minimizarse mediante la inmovilizacién de la
sonda ecogréfica vaginal y con la colaboracion de la paciente. El sesgo de
tiempo es mas dificil de disminuir. La adquisicion del volumen se produce
durante, al menos, una sistole y diastole, siendo de suponer que el flujo sera
mas elevado durante la sistole y menor durante la diastole. En el 3D se acepta
gue ambos fendmenos se compensan mutuamente y al final, la adquisicion
representara una media de la vascularizacién real®®®. Sin embargo, hay autores
que defienden que para disminuir el riesgo de sesgo se realicen adquisiciones
de la imagen rapidas, aunque ello conlleve una disminucion de la calidad de la
imagen. En nuestro caso, hemos defendido exactamente lo contrario ya que el
realizar una adquisicion lenta, nos permite no sélo mejor calidad de imagen
(cosa que nos da la informacion de los vasos sanguineos mas pequefios), sino
también captar diversas sistoles y diastoles, haciendo que la media resultante
sea mas representativa del estado real.

Los parametros ecograficos (PRF, calidad...) modifican los indices vasculares;
por ello se recomienda la estandarizacién del estudio®”’.

El valor de los indices varia dependiendo de la distancia entre el transductor y el
area de estudio, de manera que a mas distancia, menores son los indices?.

Al realizar una delineacion manual, podemos incluir o0 no estructuras o vasos

que pueden no formar parte del area de interés®®.
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B. FMBYV (Fractional moving blood volume)

El FMBV se basa en un algoritmo matematico que analiza la sefial power Doppler
obtenido de una regién concreta de interés y la compensa por el efecto de la profundidad,
las interfases de tejido y las caracteristicas sanguineas®®. EI FMBV ha sido validado
como método seguro para la estimacion de la perfusion sanguinea y se ha propuesto
como método complementario al estudio del cérvix en las gestantes?’°.

A diferencia del VOCAL, el sistema FMBV utiliza el 2D. Los autores que defienden
su uso por delante del sistema VOCAL concluyen que éste ultimo no tiene en cuenta los
efectos de la profundidad y las interfases, cosa que puede modificar los valores finales de
VI, Fl'y VFI, con lo que, a menudo, los resultados obtenidos no corresponderian de forma
exacta a la verdadera perfusién sanguinea®’*. Asi mismo, la adquisicién de un volumen en
3D requiere un tiempo durante el cual existen diversos ciclos cardiacos, por lo que la
perfusion en los distintos planos podria variar. Este Gltimo punto se ha intentado
solucionar con 2 estrategias diferentes; o bien con tiempos de adquisicion rapido (para
reducir al maximo el numero de ciclos cardiacos) o bien realizando la estrategia
completamente contraria, con tiempos de adquisicion lentos que permiten una mayor
resoluciéon e incluir un mayor numero de ciclos cardiacos con lo que se pretende
minimizar las diferencias obteniendo una media.

A pesar de las posibles ventajas mencionadas, todavia no existen estudios que nos
muestren su eficacia en la aplicacion clinica. Asi mismo, la mayor experiencia existente

con la técnica de VOCAL, hacen de ella una técnica, a dia de hoy, mas util.

3.2.4- Estudios publicados sobre la vascularizacion cervical determinada por
VOCAL en gestantes

Hasta el dia de hoy no existen muchos estudios publicado sobre la determinacion
ecografica de la vascularizaciéon cervical en gestantes. La razon principal para ello reside
en el hecho que aunque de forma teodrica existen infinidad de posibles aplicaciones, a
nivel practico los resultados obtenidos hasta ahora no son los esperados. El grupo que ha
investigado y publicado mas sobre el tema es el de la Dra. Rovas. Su primera publicaciéon
sobre el tema se remonta al afio 2005 donde se pretendia el estudio de la 3DPD-Vocal en
la prediccion de las posibilidades de parto vaginal en las gestantes con induccién al parto

272

por gestacion cronolégicamente prolongada“’“ . La hipotesis del estudio era que las

pacientes con una mayor vascularizacién cervical (y por tanto, con mayores indices
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ecograficos de vascularizacion) tenian mayores probabilidades de éxito en la induccion al
parto, entendiendo éxito como parto vaginal. Los resultados de dicho estudio no
permitieron demostrar la hipotesis, probablemente porque el nUmero de pacientes no era
suficientemente elevado y porque en el proceso de induccion al parto existen demasiadas
variables que pueden interferir en el resultado final. Un estudio parecido fue desarrollado
en nuestro centro en el afio 2009°” donde ademas pretendiamos analizar la eficacia de 2
métodos de induccion (prostaglandinas versus balén de Cook) pero tampoco en aquella
ocasion se obtuvieron resultados concluyentes, seguramente, por las mismas razones

gue afectaron el trabajo de Rovas et al.

En el afio 2006, el equipo de Rovas publicé un nuevo estudio en el que establecian
los indices ecograficos de vascularizacion a lo largo de la gestacion en poblacion
normal®’*. De aquel interesante trabajo cabe destacar las siguientes conclusiones:

- Los autores no logran observar diferencias significativas en los pardmetros ecograficos
estudiados (VI, FI, VFI) a lo largo de la gestacién, aunque las diferencias son
suficientes para permitirles establecer percentiles de referencia (Figuras 27, 28 y 29).
Estos resultados no concuerdan con los obtenidos en los estudios histolégicos
mencionados anteriormente de Mowa et al. Los propios autores anotan que si
observan diferencias pero que ellas no son suficientemente importantes. Especulan
sobre el hecho que, posiblemente, las modificaciones observadas a nivel histolégico
afectan Unicamente a la microcirculacion, con lo que dichos cambios no pueden ser
medidos por ecografia.

- Si observan diferencias en los pardmetros vasculares VI y VFI entre primiparas y
multiparas. Los autores afirman que dichas diferencias podrian ser explicadas por el
hecho que algunos de los cambios en el sistema vascular del cérvix producidos

durante la primera gestacion son de caracter permanente.

A pesar de los resultados negativos, este ultimo articulo asent6 las bases sobre el

gue construimos nuestra hipotesis de estudio.

136



La vascularizacion cervical.

Figura 27: Relacion entre VI medido mediante 3DPD y edad gestacional. Los boxes
grises representan gestantes multiparas mientras que los blancos representan primiparas.
Se muestra la media, el 10°, 25°, 75° y 90° percentil. GW: edad gestacional. n namero de

mujeres; valores P hacen referencia a la comparacion entre primiparas y multiparas.
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Figura 28: Relacion entre FI medido mediante 3DPD y edad gestacional. Los boxes
grises representan gestantes multiparas mientras que los blancos representan primiparas.
Se muestra la media, el 10°, 25°, 75° y 90° percentil. GW: edad gestacional. n namero de

mujeres; valores P hacen referencia a la comparacion entre primiparas y multiparas.
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Figura 29: Relacion entre VFI medido mediante 3DPD y edad gestacional. Los boxes
grises representan gestantes multiparas mientras que los blancos representan primiparas.
Se muestra la media, el 10°, 25°, 75° y 90° percentil. GW: edad gestacional. n namero de

mujeres; valores P hacen referencia a la comparacion entre primiparas y multiparas.
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MNulliparae () 39 31 24 39 26 26 19 24 37 23 37 18 9
Parae () 25 22 25 25 21 26 18 29 20 22 27 21 10
P 0.048  0.001 0.401 0.96% 0034 0.113 0281 0879 0.598 O0.578 0.527 0.642  0.541

Fuente: Rovas L. et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2006;28:761-76.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La estrategia diagnostica actual en la amenaza de parto prematuro esta basada en
la sintomatologia clinica y la medicidon ecografica de la longitud cervical. A pesar de ello,
todavia existe un elevado numero de falsos positivos. La introduccion de la medicién de
los indices de vascularizacion usando la técnica 3DPD-VOCAL en las pacientes
inicialmente diagnosticadas de amenaza de parto prematuro, puede ser de gran utilidad
para precisar dicho diagnostico y disminuir el nimero de los falsos positivos.

Existen diferencias en la vascularizacion cervical medida por ecografia entre las
pacientes con un verdadero riesgo de parto prematuro y aquellas que a pesar de ser
diagnosticadas inicialmente de pacientes con amenaza de parto prematura, tienen una
elevada probabilidad de parto a término. Estas diferencias también pueden ser
observadas entre las pacientes diagnosticadas de APP y gestantes asintomaticas sanas y
con cérvix corto. De esta manera consideramos que las pacientes con un riesgo alto de
prematuridad tienen indices de vascularizacién (VI, FI y VFI) marcadamente mas
elevados que aqguellos pacientes que carecen de dicho riesgo.

La evaluaciéon ecografica de la vascularizacion cervical permite identificar a los

pacientes de riesgo de prematuridad de una forma fiable.
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5. OBJETIVOS

Estudiar la capacidad de los indices vasculares (VI, FI y VFI) medidos por ecografia

3DPD-VOCAL para identificar el riesgo de prematuridad en gestantes.

Objetivos especificos:

1. Valorar la capacidad de los indices vasculares medidos por ecografia 3DPD-
VOCAL para diferenciar de entre las pacientes ingresadas por APP, aquellas
que finalizaran la gestacion de forma prematura de las que no.

2. Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos
por ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintométicas con controles
obstétricos normales y aquellas gestantes ingresadas por APP.

3. Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos
por ecografia 3DPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintomaticas
con cérvix corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

4. Establecer unas tablas de normalidad de los indices de vascularizacion
cervical segun semanas de gestacion en la poblacibn espafola,
determinando que valores podrian ser usados como puntos de corte para el
diagndstico de riesgo de prematuridad.

5. Plantear nuevos estudios para la introduccion de la medicion de los
parametros vasculares en la identificacién y control de los pacientes de alto

riesgo de prematuridad.
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6. METODOLOGIA

6.1-

PACIENTES

El reclutamiento de los pacientes se realiza en el Servicio de Ginecologia y

Obstetricia del Hospital Sant Joan de Déu (HSJD) de Espulgues de Llobregat, Barcelona

entre los meses de enero del 2011 y marzo del 2012.

Los criterios de inclusion de las pacientes ingresadas por APP son:

Gestacion Unica y feto vivo.

Edad gestacional en el momento de la medicién ecogréfica entre las 24 y las

34.6 semanas de gestacion. Edad gestacional determinada mediante

ecografia de primer trimestre.

Ausencia de rotura prematura de membranas.

Ausencia de cirugia o patologia cervical o uterina previa.

Ausencia de patologia fetal en el momento de la inclusién en el estudio.

Consentimiento informado firmado.

Cumplir los criterios de ingreso en nuestro centro por APP:

= Presencia de dinamica uterina regular (= 4 contracciones uterinas en 20
minutos 0 = 8 en 1 hora) y longitud cervical <25mm en gestantes < 30
semanas 0 < 15mm en gestantes entre 30.1y 34.6 SG.

= Presencia de dindmica uterina regular y longitud cervical 15-25mm con
disminucibn de la misma durante un periodo de observacion,

independientemente de las semanas de gestacion.

Los criterios de inclusion entre las pacientes asintomaticas incluidas en el estudio

deben ser los mismos mencionados asi como haber finalizado la gestacion de forma

espontanea a término.

Los criterios de exclusion en ambos grupos incluyen:

- Pacientes que rechazan participar en el estudio
- Pacientes que deben finalizar la gestacion por indicacion médica debido

a patologia fetal y/o materna.

Todas las pacientes han realizado el seguimiento y parto en nuestro centro.
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Calculo de la muestra: este punto genera una importante discusién en nuestro
grupo. El hecho de tratarse de un estudio observacional con ausencia de trabajos previos
gue valoraran el uso del power Doppler cervical en el estudio de las pacientes en riesgo
de prematuridad impide establecer un tamafio muestral inicial para obtener diferencias
estadisticamente significativas. Por ello se establece alcanzar el maximo namero de
pacientes posible y observar si existian 0 no las diferencias que pretendiamos mostrar.
Para determinar si el tamafio muestral alcanzado es suficiente a la hora de interpretar
nuestros resultados, se aplica el calculo de Potencia. Sin embargo, y como ya
observaremos posteriormente, los resultados tan determinados en un sentido u otro,
hacian innecesario dicho calculo.

Dados los datos de afios anteriores, se consideré que podrian ser valoradas un
total de 120 pacientes, que era el numero aproximado de pacientes ingresadas por APP,
bolsa amniética integra y sin signos de corioamnionitis, del afio anterior.

El calculo de la muestra, asi como el andlisis estadistico se realiza mediante la
supervision del Servicio de Soporte Metodologico y Estadistico de la Fundacié Sant Joan

de Déu (Universitat de Barcelona).

6.2.- DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo puede ser divido en 2 tipos de estudio:

- Una primera parte que corresponderia a un estudio observacional, prospectivo y
de cohortes.

- Una segunda parte en la que al comparar un grupo de estudio con uno control,

corresponde a un estudio caso-control transversal.

6.3.- EQUIPAMIENTO

Sistema de informacion clinica GEHOS v9.4 SP6d Magic Software Enterprises Ltd.

Ecoégrafo: Voluson E8® equipado con sonda vaginal 4D de alta resolucion RIC6-12
(General Electric Medical System Kretztechnik, 4871 Zipf, Austria). Presets ecograficos
definidos, mayoritariamente, por el grupo MISUS ?°. Software de trabajo: GE Medical

System 4D View® v.5.0. (GE Healthcare, Milwakee, W1).
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6.4.- CRONOLOGIA

Las pacientes diagnosticadas de APP e incluidas en el estudio fueron reclutadas
entre las gestantes ingresadas en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Dichas
pacientes proceden del area de influencia del centro o bien son derivadas de otras areas
con centros hospitalarios de menor complejidad o menor dotacion para el control y
seguimiento de los neonatos prematuros. Este grupo de pacientes es reclutado en las
primeras 24 horas tras el ingreso. Tras ser identificadas como potenciales participantes en
el estudio, son informadas sobre las caracteristicas del mismo y se les entrega un
consentimiento informado (anexos 2-3). Posteriormente, se realiza una completa
anamnesis para la identificacién de los principales factores de riesgo de prematuridad v, si
cumple con los criterios de inclusion, se somete a un estudio ecografico que incluye
control crecimiento fetal, morfologia bésica fetal, medicion de longitud cervical vy
determinacion de indices vasculares cervicales en 3DPD.
Las pacientes incluidas en el estudio como controles, son reclutadas entre las
gestantes que realizan el control ecografico del segundo trimestre en nuestro centro. En
el momento de la ecografia se les informa del estudio. Se realiza una anamnesis
obstétrica para la evaluacion del cumplimiento de los factores de inclusién y exclusion. Si
éstos son positivos, se les pregunta sobre la inclusién en el mismo. En caso afirmativo,
se les asigna una fecha para realizacion de la realizacion de estudio ecografico de forma
aleatoria entre la semana 24 y 34 de la gestacion. Dicho estudio incluye las mismas
medidas realizadas en las pacientes ingresadas por APP del estudio.
Los parametros ecograficos usados en ambos grupos de pacientes son,
mayoritariamente, aquellos recomendados por el grupo MISUS, a excepcién del angulo de
incidencia donde nuestra sonda permitia abarcar una mayor graduacion (149°):
- Medicion de longitud cervical en B-mode: frecuencia normal, mapa de grises
5, contraste dinamico 7, angulo de incidencia 149°, filtro de pared bajo,
ganancia -4, realce 2.

- Exploracion power Doppler: PRF 0.6, calidad ALTA

- Exploracién 3D: angulo 80° y calidad ALTA

Tras la adquisicion ecografica del volumen cervical, se almacena el mismo en
archivos de Volumen Cartesiano (*.vol) y todas las imagenes se guardan de forma

comprimida en formato *.jpg?’®. Los datos son transferidos con el estandar DICOM (Digital
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Imaging and Communications in Medicine) a un disco duro extraible conectado a un
ordenador portéatil.

Tras completar el estudio ecografico y de anamnesis, se realiza un seguimiento
clinico de las gestantes hasta el momento del parto. Todas las gestantes incluidas
realizaron los controles obstétricos y el parto en el centro de estudio. En el momento del

parto se recogen datos de la historia clinica obstétrica.

6.5.- PROCESADO OFF-LINE CON SISTEM VOCAL

Tras el estudio ecogréfico y el almacenaje de los datos del mismo, se procede a su
manipulacion y procesamiento. El programa utilizado para calcular los indices vasculares
con el sistema VOCAL es el 4D View®.

Tal y como se ha expuesto anteriormente, el sistema VOCAL permite seleccionar,
bien de forma manual bien de forma predefinida, un area concreta dentro de un volumen
almacenado y calcular los indices vasculares de dicha &rea. En este trabajo, se
selecciona y delimita de forma manual todo el cérvix uterino. Para el calculo correcto de la
vascularizacién de un area se debe trabajar con volimenes, cosa que obliga a trabajar en
las 3 dimensiones del plano. Para incluir todas las secciones que conforman un volumen
se debe delimitar de forma manual el cérvix en cada una de dichas secciones. La
distancia entre cada una de las secciones se denomina angulo de rotacion. A mayor sea
el angulo de rotacion, menores secciones se incluyen en el estudio por lo que se pueden
obtener los datos de forma mas veloz pero a cambio de asumir un mayor riesgo de sesgo.
A menor angulo de rotacion, se incluyen mas secciones en el estudio, por lo que el
procesado de la imagen es mas lento pero mas preciso. Los estudios publicados®’* sobre
la vascularizacién cervical usando el sistema VOCAL utilizan dngulos de rotacion de 30°,
en nuestro caso, Yy siguiendo las recomendaciones del grupo MISUS, hemos decidido un
angulo de rotacion de 9° con lo que incluimos 20 secciones en el estudio hasta completar
los 180° posibles. Finalmente, una vez obtenido volumen y de forma automatica, el
software nos muestra un histograma con los valores de los indices vasculares. La
representacion gréafica de los volumenes almacenados con el 4D View y el histograma se

muestra en las Figuras 30, 31 y 32 de forma resumida.
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Figura 30: Secciones ecograficas en estudio cervical con la adquisicion en 3DPD. Cada

seccion delimita de forma manual el limite cervical hasta completar los 180°.

Fuente y elaboracién: Propias.
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Figura 31: Reconstruccion automatica en 3D y calculo del Volumen cervical tras
secciones ecograficas realizadas anteriormente.
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Fuente y elaboracién: Propias.

Figura 32: Histograma de la representacion 4D View con los datos de las variables

vasculares VI, Fl y VFI calculados de forma autom

atica.
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6.6.- ESTUDIO ESTADISTICO

Todos los datos definidos como variables de estudio se introducen y almacenan en

una base de datos Access desarrollada de forma explicita para el proyecto actual y

posteriormente se realiza el estudio estadistico mediante el software estadistico SPSS
v20.0® (IBM® SPSS® Statics 20.0).
El andlisis estadistico se realiza mediante la supervisién del Servicio de Soporte

Metodolégico y Estadistico de la Fundacié Sant Joan de Déu (Universitat de Barcelona).

6.6.1 Variables a estudio:

- Variables de la historia clinica:

Variables cuantitativas: Edad materna, IMC pre-gestacional y en el momento
de la ecografia, edad gestacional a la ecografia y parto, peso fetal al
nacimiento.

Variables cualitativas: raza (blanca-norte africana, hindd, asiatica y negra),
paridad (primipara o multipara), antecedente de legrado, fumadora,
gestacion espontanea, antecedentes patoldgicos, antecedentes familiares
de prematuridad, antecedente de gestacion/gestaciones previa con
prematuridad no yatrogénica, antecedente personal de prematuridad

(gestante prematura).

- Variables ecograficas:

ECO B-mode: medicion de la longitud cervical. Para la obtencion de dicho
valor se realizan al menos 3 mediciones de la longitud cervical, escogiendo,

1*24 o bien,

entre ellas, la que mejor cumple los criterios de medicion cervica
en caso de diversas mediciones con iguales criterios de calidad, se
escogera la de menor longitud. Medida cuantitativa continua.

ECO power Doppler 3D con sistema VOCAL: estudio integro del cérvix.
Obtencion de las variables volumen cervical y de los indices vasculares VI,
FI y VFI obtenidos mediante el histograma. Todos ellos son considerados

variables cuantitativas continuas.
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6.6.2 Estadistica descriptiva

En primer lugar se realiza un andlisis descriptivo de los valores de las variables
descritas en el anterior apartado.

Para todas las variables cuantitativas se comprobo si la distribucién de sus valores
seguia una distribucién normal o no segun el test estadistico de Kolmogorov-Smirnov. En
aquellos casos en que los grupos a comparar eran de tamafo suficiente pero en los que
no se podia aceptar que la distribucion de las variables era normal, se opté por la
transformacion logaritmica de dichas variables; con esta transformacion se consiguié una
mejor aproximacion a la normalidad.

En las variables cuantitativas se calculé la media, la desviacion estandar y los
intervalos de confianza, mientras que en las variables cualitativas se calcularon el nUmero

de casos y el porcentaje de los mismos.

6.6.3 Estadistica analitica

La comparacion entre variables cualitativas se realizé6 mediante el test Chi-
Cuadrado.

El andlisis entre variables cualitativas y variables cuantitativas de distribucion
normal se realiz6 mediante el test de T Student. En las variables cuantitativas en las que
no se pudo aceptar una distribucién normal, se utilizé el test U de Mann Whitney.

El analisis entre variables cuantitativas de distribucion normal, se realiz6 mediante
la prueba de correlacion de Pearson.

En los contrastes de hipotesis para la inferencia poblacional se considera una

significacion estadistica de <0,05. En todos los casos se indica el valor exacto del p-valor.

6.7.- ASPECTOS ETICOS

El estudio ecografico es el instrumento diagndstico mas utilizado en el campo de la
Obstetricia. Infinidad de estudios?’” han demostrado su inocuidad y, hoy en dia, es una
herramienta basica para el control y seguimiento obstétrico tanto de las gestantes sanas
como de aquellas en las que existen complicaciones o patologia.

El uso de la ecografia transvaginal en la evaluacion y control de la gestante con
amenaza de parto prematuro es indispensable puesto que el diagnéstico de dicha entidad

se basa en un criterio clinico y en la determinacion ecogréfica de la longitud cervical, la
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cual debe ser medida via transvaginal para una correcta determinaciéon'®. La utilizacion
de la ecografia 3DPD unicamente alarga la exploracién 15-20 segundos, no incrementa
las molestias y puede utilizarse el mismo equipamiento disponible en el centro. En las
pacientes ingresadas por APP, la ecografia 3DPD se incluye en la ecografia que se realiza
de forma rutinaria en las primeras 24h de ingreso, mientras que en las pacientes
controles, la inclusién en el estudio Unicamente representa 1 ecografia afladida a sus
controles obstétricos habituales.

A todas las pacientes se les explica de forma rigurosa el estudio en el que van a
participar, se les entrega un consentimiento informado con 2 copias (una para el
investigador y otra para la paciente) que es leido conjuntamente entre la gestante, un
familiar y el investigador y en caso de aceptacion, tras resolver las posibles dudas
generadas, es firmado por ambas partes (anexos 2-3).

El proyecto ha sido expuesto y aprobado por el Comité de Etica del HSJD (se

adjunta documento de la resolucion en anexo 4).

6.8- PRESUPUESTO Y FINANCIACION

El estudio ha sido realizado en el ambito de una beca de fin de residencia otorgado
por el HSJD (Cddigo CEIC PIC-52-10).

No ha sido necesaria financiacion extraordinaria para la compra del equipamiento
ecografico e informatico puesto que ya estaban disponibles en el servicio.

No se contempla ningun beneficio econdmico directo para los investigadores y
colaboradores participantes en el estudio.

No se contempla ningun beneficio econdmico directo para las gestantes

participantes en el estudio.
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7. RESULTADOS

7.1- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS PACIENTES INGRESADAS POR APP

Se estudia un total de 98 pacientes de las cuales el tamafio muestral final es de 71

pacientes ingresados por APP que cumplen todos los criterios de inclusion (Figura 33).

Figura 33: Diagrama de flujo de pacientes a estudio.

98
POSIBLES PACIENTES
CANDIDATAS A ESTUDIO

A 4
\ 4

71 PACIENTES CUMPLEN 27 PACIENTES QUE NO CUMPLEN
TODOS CRITERIOS INCLUSION CRITERIOS INCLUSION
- Rotura prematura membranas (7 casos).
- Cirugia uterina/cervical previa (3 casos).
- Patologia fetal asociada (5 casos).
- Sin criterios de ingreso claro (2 casos).
A 4 \ 4 - No inclusidn en las 24h posteriores al

47 PARTOS 24 PARTOS Ingreso (3 casos).

ATERMINO PREMATUROS - :ff;g‘;‘,i,a'(}fg;“sgg‘;’ o consentimiento

- Otras causas (2 casos).

Datos antropométricos:
- Edad media de las pacientes es de 27,04 afos (DS £ 6.1).
- IMC en el momento de la ecografia: 25.2 (DS + 3.8).

- Raza blanca-norte africana en el 97,2% de los casos y raza negra en el 2.8%.

Datos de la historia clinica:

- EI64.7% de las gestantes son primiparas (n=46) y un 35,2% multiparas (n=25).
- EI'15,5% (n=11) tiene antecedentes de legrado uterino.

- EI'83% (n=59) no tienen antecedentes médicos de interés.

- ElI'16,9% (n=12) de las gestantes son fumadoras.
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- El 8.4% (n=6) tiene antecedentes familiares de prematuridad, 15.5% (n=11) lo
desconoce y el 76% (n=54) no tiene antecedentes familiares.

- EI 88.8% (n=63) no tiene antecedentes de parto prematuro mientras que el 11,2%
(n=8) si.

- ElI 97,1% (n=69) no son madres nacidas de forma prematura mientras que en 2
casos (2,8%) las gestantes habian nacido ellas mismas prematuramente.

- EI 95.7% (n=68) son gestaciones espontaneas y el 4,2%(n=3) son embarazos por
fecundacion in Vitro (FIV) o inseminacion artificial (IAC).

- Ocho pacientes (11.2%) requieren un reingreso por nueva sintomatologia de
amenaza de parto prematuro.

- Un total de 24 pacientes (33.8%) finalizan la gestacion de forma prematura (< 259
dias). El resto, 47 pacientes, finaliza a término.

- Edad gestacional media al ingreso: 217 dias (31 SG). Sin embargo, si realizamos
un desglose por semanas de ingreso comprobaremos que el mayor namero de

ingresos se produjo entre la semana 33 y 34 de gestacion (Tabla 11 y Figura 33).

Tabla 11: Edad gestacional media al ingreso.

SEMANAS N° PACIENTES INGRESADOS % RESPECTO AL TOTAL

<25 3 4.3%
25-26 2 2.9%
26-27 2 2.9%
27-28 5 7%

28-29 7 9.8%
29-30 6 8.5%
30-31 5 7%

31-32 9 12.6%
32-33 11 15.5%
33-34 16 22.5%
34-35 5 7%

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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Figura 34: Pacientes con APP ingresados por semanas de gestacion.

INGRESOS SEGUN SEMANAS GESTACION

24-25 25-26 26-27 27-28 28-29 29-30 30-31 31-32 32-33 33-34 34-35

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

7.1.1- Estudio homogeneidad de las muestras
Se realiza un analisis comparativo de las variables cuantitativas y cualitativas de los
2 grupos de estudio (pacientes con APP que finalizan la gestacion de forma prematura
versus pacientes con APP gque finalizan el embarazo a término):
- Variables cuantitativas (edad, IMC pre-gestacional, IMC en el momento de la
ecografia y Peso fetal al nacimiento): T-Student.
- Variables cualitativas (raza, paridad, antecedente de legrado, malos
antecedentes obstétricos, fumadora, gestacion espontanea, antecedente
familiar de prematuridad, antecedente personal de prematuridad y antecedente

de hijo prematuro): Chi-cuadrado

Los resultados, tal y como se muestran en la Tabla 12, nos permiten afirmar que las
variables se distribuyen de forma homogénea en ambos grupos y que, por tanto, son
comparables; Unicamente la variable Peso fetal es estadisticamente significativa, con un

valor claramente inferior en el grupo de parto prematuro, tal y como es de esperar.
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Tabla 12: Estudio de homogeneidad entre pacientes ingresados por APP vy finalizacion de
la gestacion de forma prematura y aquellas con finalizacién a término.

26,7+6,054 = 27,1+6,189 0,705
22,004,242  21,03+3,158 0,308
25,95+4,530 24,73 + 3,004 0,339
2500 +542,4 = 3221 +444,4 0,0001*
95.5 % 100% 0,536
4,5 % 0%
65,9% 62,5% 0,796
34,1% 37,5%
81,8% 83,3% 1,00
18,2% 16,7%
84,1% 79,2% 0,924
4,5% 4,2%
6,8% 8,3%
4,5% 8,3%
77,3% 91,7% 0,190
22,7% 8,3%
2,3% 8,3% 0,283
97,7% 91,7%
86,8% 94,4% 0,653
13,2% 5,6%
93,2% 83,3% 0,233
6,8% 16,7%
95,5% 100%
0,536
4,5% 0%

DS: desviacion tipica; IMC: indice de masa corporal; gr: gramos.
* existe significacion estadistica (p<0,05)
Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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7.2-

Al realizar un andlisis comparativo de las caracteristicas ecogréficas de las

pacientes ingresadas por APP con parto a término y con parto prematuro, se aprecia que

CARACTERISTICAS

ECOGRAFICAS

LAS

INGRESADAS POR APP

la Unica variable donde aparecen diferencias

significativas, tal y como se muestra en el siguiente apartado, es la de la longitud cervical.
Ni el volumen cervical ni las variables de vascularizacion cervical difieren. De hecho, se
observa como los pardmetros de vascularizacion cervical tienen practicamente la misma

media en ambos grupos de estudio (ver Tabla 13 y Figura 35).

remarcables y estadisticamente

Tabla 13: Caracteristicas ecograficas de las pacientes ingresadas por APP.

PARTO A PREMATURO
TERMINO
Longitud Media (mm) 18,13 14,91
SEniee! IC 95% 16,08-19,80 12,52-17,31
Mediana (mm) 20,00 15,00
Desviacion tipica 4,642 5,534
Volumen Media (cc) 13,84 11,094
SEIEE] IC 95% 11,71-15,98 7,59-14,593
Mediana (cc) 13,31 8,078
Desviacion tipica 7,01 8,090
VI Media 15,824 15,736
IC 95% 10,99-20,65 8,72-22,74
Mediana 8,765 8,418
Desviacion tipica 15,89 16,212
FI Media 30,32 30,52
IC 95% 27,96-32,68 27,62-33,42
Mediana 30,26 31,905
Desviacion tipica 7,754 6,705
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VFI Media 4,986 4,683
IC 95% 3,28-6,69 2,51-6,85

Mediana 2,638 2,713

Desviacion tipica 5,611 5,016

IC: Intervalo de confianza; mm: milimetros; cc: centimetros cubicos.

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Figura 35: Distribucién de los parametros ecograficos segun finalizacion de la gestacion
de forma prematura o a término. Unicamente se observan diferencias en la longitud
cervical. a) Distribucién longitud cervical segun finalizacibn de la gestacién; b)
Distribucién volumen cervical segun finalizacién de la gestacion; c) Distribucién VI segun
finalizacion de la gestacion; d) Distribucion FI segun finalizacidon de la gestacion; e)

Distribucién VFI segun finalizacion de la gestacion.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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7.3- COMPARACION VARIABLES ECOGRAFICAS EN LAS PACIENTES
INGRESADAS POR APP

Dado el escaso tamafio de uno de los grupos a comparar (47 pacientes versus 24),
se opta por el uso del Test no paramétrico U de Mann-Whitney. En dicho analisis se puede
comprobar que el primer objetivo no se demuestra, es decir, que no existen diferencias
significativas y clinicamente relevantes en los parametros ecogréaficos entre el grupo de
pacientes con APP y parto a término y el grupo de APP y parto prematuro, a excepcion, de
la longitud cervical (Tabla 14).

Tabla 14: Comparacién de las variables ecogréaficas en las pacientes ingresadas por APP.

velimEs g, Fl VFI | Longitud cervical
cervical
U Mann-Whitney 393 508 502 510 320
Z -1,732 -0,257 | -0,334 -0,231 -2,465
Significacion
estadistica 0,083 0,797 | 0,739 0,817 0.014*
(p)

* existe significacion estadistica (p<0,05)

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Potencia de la muestra: Al analizar los datos se plantea la posibilidad que las
diferencias no sean estadisticas por el escaso tamafio muestral alcanzado. Sin embargo,
se observa que los valores vasculares son muy similares en ambos grupos. Dicha
caracteristica, unida a la elevada desviacion estandar de todas las variables, produce
como consecuencia que para poder observa diferencias en estas variables se requeririan

mas de 10000 pacientes en cada grupo.

Sobre los resultados obtenidos se procede a realizar un estudio de correlaciones con
las variables ecogréficas. Para ello se aplica una prueba de correlaciones de Pearson
(Tabla 15).
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Tabla 15: Prueba de correlaciones de Pearson para las variables ecograficas de las

pacientes ingresadas por APP.

LONGITUD | VOLUMEN VI Fi VFI
CERVICAL | CERVICAL
Correlacion 1.000 0.403 0.112 0.131 0.033
LONGITUD | (e Pearson ' ' ' ' '
CERVICAL
Significacién -- 0.001~ 0.361 0.282 0.788
Correlacion 0.403 1.000 0.246 0.01 0.294
VOLUMEN | de Pearson ' ' ' ' '
CERVICAL
Significacién 0.001* - 0.04* 0.934 0.014*
Correlacion
0.112 -0.246 1.000 -0.232 0.881
de Pearson
VI
Significacién 0.361 0.04* -- 0.053 0.001~
Correlacion
-0.131 0.01 -0.232 1.000 -0.229
de Pearson
FI
Significacién 0.282 0.934 0.053 -- 0.057
Correlacion
0.033 -0.294 0.881 -0.229 1.000
de Pearson
VFI
Significacién 0.788 0.014* 0.001* | 0.0057 -

* existe significacion estadistica (p<0,05)

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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7.4- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS PACIENTES CONTROL

Para valorar el segundo objetivo propuesto, se recluta un grupo control con un total
de 283 gestantes de entre 23 y 34 semanas de gestacion con los mismos criterios de
inclusion que habian seguido las pacientes con APP y que finalizaron la gestacion a
término. El analisis descriptivo de este grupo (mediante la aplicacion de estudio T Student

para variables cuantitativas y Chi-Cuadrado para cualitativas) se muestra en la Tabla 16.

Tabla 16: Caracteristicas pacientes del grupo control

VARIABLES A ESTUDIO CONTROL
N 283
Edad media (afios) 32,35 (£ 4,398)
IMC pre-gestacional 23,1 (£ 3,938)
IMC Eco 26,8 (+ 3,728)
Blanca 283 (100%)
RAZA
Negra 0
Primipara 148 (52.29%)
PARIDAD
Multipara 135 (47.7%)
No 242 (85.5%
Antecedente legrado ( )
Si 41 (14.5%)
No 235 (83%)
Fumadora
Si 48 (17%)
., : No 256 (90.4%)
Gestacion espontanea
Si 27 (9.6%)
No 271 (95.7%
AF prematuridad ( )
Si 12 (4.3%)
No 272 (96.1%)
Antecedente parto prematuro
Si 11 (3.9%)
No 274 (96.8%)
Madre prematura
Si 9 (3.2%)

Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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Una vez analizadas las caracteristicas de las pacientes del grupo control, se realiza
un estudio de homogeneidad entre dicho grupo y el de pacientes ingresadas por APP, a

fin de demostrar que ambos grupos pueden ser comparados estadisticamente (Tabla 17).

Tabla 17: Estudio homogeneidad de los grupos control y APP.

VARIABLES A ESTUDIO CONTROL CASOS (APP) p
N 283 71
Edad media 32,35 (£4,398) | 27,04 (+6,099) 0.001*
IMC pre-gestacional 23.1 (= 3,938) 21,5 (+3.638) 0.001*
IMC Eco 26,8 (= 3,728) 25,3 (£3.659) 0.002*
RAZA Caucasica 283 (100%) 69 (97,1%)
No caucasica 0 (0%) 2 (2,8%)
PARIDAD Primipara 148 (52,3%) 46 (64,7%) 0.121
Multipara 135 (47,7%) 25 (35.2%)
ANT. Legrado No 242 (85,5%) 60 (83,3%) 0.643
Si 41 (14,5%) 11 (15.5%)
Eumadora No 235 (83%) 59 (83%) 0.953
Si 48 (17%) 12 (16,7%)
espontanea No 27 (9.5%) 3 (4,3%)
AF prematuridad No 271 (95,8%) 67 (94.3%) 0.144
Si 12 (4,2%) 4 (5.7%)
Antecedente parto No 272 (96,1%) 63 (88,8%) 0.015*
prematuro Si 11 (3,9%) 8 (11,2%)
Madre prematura No 274 (96,8%) 69 (97,1%) 0.86
Si 9 (3,2%) 2 (2,8%)

* existe significacion estadistica (p<0,05)

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

La tabla muestra que ambos grupos pueden considerarse homogéneos a

excepcion de 3 variables en las que se observaron diferencias significativas:

- El grupo de APP tiene una edad media mas baja.

- El grupo control tiene un IMC sensiblemente superior al grupo de APP.
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- El grupo de APP tiene un incremento del porcentaje de pacientes con antecedente

de parto prematuro.

7.5- COMPARACION VARIABLES ECOGRAFICAS GRUPO CONTROL Y
GRUPO APP

Mediante el test T Student se comparan las medias de las variables ecograficas de
los grupos control y APP sin tener en cuenta la edad gestacional al ingreso (para las
variables VI, VFI y FI que no siguen una distribucion normal, se utiliza la escala
logaritmica en el test). Al realizar dicho estudio encontramos diferencias significativas en
todas las variables analizadas de tal manera que (Tabla 18):

- Longitud cervical, Volumen cervical y FI son MENORES en el grupo APP.
- VIy VFI son MAYORES en el grupo APP.

Tabla 18: Comparacion entre las variables ecograficas del grupo control y APP.

DESVIACION
VARIABLE N MEDIA . P
TIPICA
Controles 283 34.85 8.52
LC <0.001*
Casos 71 17.00 5.435
Controles 283 25.864 8.918
VOLUMEN <0.001*
Casos 71 12.915 7.293
Controles 283 5.719 7.729
VI 0.004*
Casos 71 15.939 16.467
Controles 283 34.073 5.335
FI <0.001*
Casos 71 30.311 7.349
Controles 283 1.944 1.84
VFI 0.007*
Casos 71 4.878 5.381

* existe significacion estadistica (p<0,05)
Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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Potencia: A pesar de tener resultados muy significativos, también se realiza un
calculo de la potencia para valorar si la n incluida es suficiente. Para un nivel de
significacién del 5% el resultado es una potencia para encontrar diferencias significativas
del 99,9% para VI, 98,1% para Fl y 99,43% para VFI.

7.6- _COMPARACION _VARIABLES ENTRE _SUBGRUPO
CONTROL CON CERVIX CORTO Y GRUPO APP

PACIENTES

El siguiente objetivo intenta demostrar si los parametros vasculares estudiados son
diferentes entre un subgrupo de pacientes control con cérvix corto asintoméatico y las
pacientes del grupo APP. La demostracion de este objetivo podria permitir diferenciar que
grupo de pacientes con cérvix corto tiene realmente riesgo de desarrollar una APP. Para
ello, seleccionamos aquellos pacientes del grupo control con un cérvix corto para edad
gestacional (<25mm en gestantes entre 23-30 semanas y <15mm en gestantes entre
30.1-34.6semanas). De las 283 gestantes control, Unicamente 29 pacientes (10.2%)
cumplieron dicho criterio, en un porcentaje similar al esperado (alrededor del 10%).

En primer lugar se comparan ambos grupos para comprobar que eran homogéneos

en las diferentes variables analizadas de la historia clinica (Tabla 19).

Tabla 19: Estudio de homogeneidad para variables clinicas entre pacientes ingresados

por APP y pacientes control con cérvix corto para edad gestacional.

VARIABLES A ESTUDIO CONTROL CASOS (APP) p

N 29 4/ E—

Edad gestacional ala ECO 30,03(%x2.239) 30,68 (+2.94) 0,267

IMC Eco 26.6 (+3.44) 25.3(+3.64) 0.114

RAZA Caucasica 28 (96.5%) 69 (97.1%) 1.00

No caucasica 1 (3.5%) 2 (2.8%)

PARIDAD Primipara 16 (55.1%) 46 (64.7%) 0.822

Multipara 13 (44.9%) 25 (35.2%)
0 0,

Fumadora No 20 (68.9%) 59 (83%) 0.115

Si 9 (31.1%) 12 (16.7%)
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0.08
espontanea Si 26 (89.7%) 68 (95.7%)
AF prematuridad No 27 (93.1%) 65 (91.5%) 1.00
Si 2 (6.9%) 6 (8.5%)
Antecedente parto No 29 (100%) 63 (88.8%)
0,409
prematuro Si 0 8 (11.2%)
Madre prematura No 27 (93.1%) 69 (97.2%) 1.00
Si 2 (6.9%) 2 (2.8%)

Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tras comprobar la homogeneidad de ambos grupos en las variables de la historia
clinica (con especial interés en mantener dicha homogeneidad en paridad y edad
gestacional), se realiza la misma comparacion con las variables ecograficas mediante el
test T Student (para las variables VI, VFI y FI que no siguen una distribuciéon normal, se

utiliza la escala logaritmica en el test) (Tabla 20):

Tabla 20: Comparacion de las variables ecograficas entre pacientes ingresados por APP y

pacientes control con cérvix corto para edad gestacional.

DESVIACION
VARIABLE N MEDIA 5
ESTANDAR (SD) P
Casos 71 17,00 5,435
LC (mm) 0,188
Controles 29 18,59 5.271
Volumen Casos 71 12.900 7.241
: 0,005*
cervical (cc) | controles | 29 17,168 7.042
Casos 71 15,939 16.374
VI (%) 0,002*
Controles 29 4,369 3,703
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Casos 71 30.311 7.305

Fl 0,003*
Controles 29 33.581 4,198
Casos 71 4.878 5.343

VFI 0,004*
Controles 29 1.514 1,392

* existe significacion estadistica (p<0,05)

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Al observar la tabla, anotar que las diferencias observadas en volumen cervical, VI, FI
y VFI se mantienen independientemente de la longitud cervical. Dichas diferencias
persisten al comparar las variables ecograficas de las gestantes control con la pacientes

ingresadas por APP que finalizaban la gestacion a término (n =47) (Tabla21).

Tabla 21: Comparacion de las variables ecogréficas entre pacientes ingresados por APP
que finalizan la gestacion a término (grupo 1) y pacientes control con cérvix corto para

edad gestacional (grupo 2).

VARIABLE | GRUPO N MEDIA DESVIACION P
Longitud 1 47 18,13 4.857
: 0,466
cervical (mm) 2 29 18,59 5.271
Volumen 1 47 13,148 6.909
_ 0,021*
cervical (cc) 2 29 17,168 7.042
1 47 15,404 16.1
VI (%) < 0,001*
2 29 4,369 3,703
1 47 29,702 7.646
FI 0,016*
2 29 33,581 4,198
1 47 4,553 5.574
VFI <0,001*
2 29 1,514 1,392

* existe significacion estadistica (p<0,05)
Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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7.7- CONSTRUCCION DE_ TABLAS DE NORMALIDAD PARA INDICES
VASCULARES

El siguiente objetivo propuesto es el de construir, mediante el grupo control, unas
tablas de normalidad de los valores ecograficos de vascularizacion cervical. Para ello, se
usa como referencia el articulo ya mencionado de Rovas et al.?’*. De esta manera, se
clasifican las pacientes control segun la edad gestacional agrupandolas en grupos de 2
semanas y, posteriormente, separandolas entre primiparas y multiparas (Tabla 22).

Tabla 22: Distribucién de las pacientes control segun edad gestacional y paridad

gejj;inal PRIMIPARAS MULTIPARAS TOTAL
23-24's 20 20 40
25-26 s 29 23 52
27-28 s 30 24 54
29-30 s 27 21 48
31-32s 22 23 45
33-34s 19 25 43

Fuente y elaboracién: propias

Para cada uno de los grupos se calculan los parametros vasculares y su
distribucion en percentiles (Anexo 5 y Figuras 36-50). La LC muestra diferencias para
edad gestacional pero no para paridad. FI no muestra diferencias significativas ni por
edad gestacional ni por paridad. Las variables volumen cervical, VI y VFI muestran
diferencias significativas segun paridad pero las observadas a lo largo de las diferentes
edades gestacionales no alcanzan significacion estadistica. Todo ello permite construir
unas tablas de normalidad con sus respectivos percentiles en nuestra poblacion. A pesar
de la falta de significacion estadistica, se construyen las tablas de normalidad teniendo en
cuenta las semanas de gestacion (Tablas 23, 24 y 25).
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LONGITUD CERVICAL

VOLUMEN CERVICAL

7.7.1- Distribucion parametros ecograficos segln semanas de gestacion

Figura 36: Distribucién de la longitud cervical segun semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Figura 37: Distribucién del Volumen cervical segin semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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Figura 38: Distribucion del VI segun semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Figura 39: Distribucién del FI segun semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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VFI

Figura 40: Distribucion del VFI segun semanas de gestacion.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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7.7.2- Distribucion parametros ecograficos segun edad gestacional y paridad

Figura 41: Distribucion de la longitud cervical segun semanas de gestacién y

paridad.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Figura 42: Distribucion de la longitud cervical media segin semanas de gestacion

y paridad.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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Figura 43: Distribuciéon del volumen cervical segin semanas de gestacion y

paridad.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Figura 44: Distribucion del volumen cervical medio segun semanas de gestacion y

paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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Media VI

Figura 45: Distribucion de VI segun semanas de gestacion y paridad.

PARIDAD

Wl FRIMIPA RA

30,000 [ MULTIPARA
20,000

10,000

nmaggﬂJJ%%Jé?y

EDAD GESTACIONAL
Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Figura 46: Distribucion de VI medio segun semanas de gestacion y paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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Figura 47: Distribucion de FI segun semanas de gestacion y paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Figura 48: Distribucion de FI medio segin semanas de gestacion y paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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VFI

Figura 49: Distribucion de VFI segun semanas de gestacion y paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Figura 50: Distribucion de VFI medio segun semanas de gestacion y paridad.
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Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

184



Resultados

Tabla 23: Valores de longitud cervical (LC) y FI correspondientes a los percentiles 5, 10,
25, 50, 75, 90 y 95 en la poblacion control.

Percentiles
GRUPO
5 10 25 50 75 90 95

23-24 26,05 30,30 35,25 40,00 45,00 52,60 57,85

25-26 23,00 29,00 33,00 36,00 40,00 45,70 49,05

27-28 22,75 26,50 32,00 37,00 40,25 46,50 48,50
LC

29-30 13,90 18,60 25,25 32,00 38,50 44,00 45,10

31-32 18,30 22,60 27,00 34,00 40,00 42,40 45,10

33-34 16,20 18,40 27,00 32,00 37,00 40,60 41,80

23-24 24,66170 28,7457 30,16675 32,7855 35,9385 45,13260 47,83475

25-26 26,19585 27,6769 30,860 33,4420 35,5560 41,41240 43,88970

27-28 25,40775 28,5325 30,3105 32,7025 35,5565 38,40350 41,43650
Fl

29-30 25,28820 28,3112 31,68825 34,9635 39,8665 45,08980 46,37750

31-32 27,61260 28,2502 30,9425 33,7310 37,1565 41,69100 42,40980

33-34 20,62740 27,583 30,7350 33,17 35,4440 37,77900 41,07040

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.
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Tabla 24: Valores de volumen cervical, VI y VFI en primiparas correspondientes a los

percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 en la poblacién control.

Percentiles
GRUPO
5 10 25 50 75 90 95
23-24 12,9774 14,4864 19,0505 21,87600 29,23575 44,3220 45,8932
25-26 13,7705 13,9780 19,5295 23,27700 27,18300 33,6070 35,2055
27-28 10,0340 12,0094 19,3320 25,76100 29,37700 34,7118 39,5354
Volumen
cervical
29-30 4,86350 13,0884 16,8850 19,74750 28,25375 33,9366 35,5717
31-32 13,8349 14,3973 21,5147 26,49650 34,70950 40,6500 43,1235
33-34 11,4330 12,0482 14,8120 17,84600 31,53650 34,9378
23-24 ,57555 ,97300 2,18175 4,00800 6,14600 10,5925 14,0227
25-26 1,09050 1,35000 1,78900 3,72600 5,64150 7,82400 11,2670
27-28 ,98020 1,29600 1,74100 2,94100 4,24300 10,7672 13,7524
VI
29-30 ,95465 1,85940 2,39950 3,88300 5,73675 11,5318 15,1380
31-32 ,46180 , 78710 1,30950 1,89250 2,85075 5,54310 8,46265
33-34 1,44700 1,65180 2,56900 4,11100 8,47050 12,3754
23-24 ,13685 ,28870 , 72825 1,31300 2,43800 3,71550 5,05365
25-26 ,30850 ,37600 ,65700 1,29300 1,97600 2,91400 3,96800
27-28 ,30360 ,39720 ,55700 ,97500 1,51300 3,64280 4,86260
VFI
29-30 ,29160 ,54440 ,93025 1,45650 2,51200 4,46020 6,44360
31-32 ,15620 ,26710 42375 ,69600 1,06575 2,39510 2,81570
33-34 ,49900 ,54060 ,85100 1,35600 2,72150 3,50220

Fuente y elaboracidn: propias. SPSS-PC+.
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Tabla 25: Valores de volumen cervical, VI y VFI en multiparas correspondientes a los

percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 en la poblacién control.

Percentiles
GRUP
5 10 25 50 75 90 95
23-24 | 12,2920 | 12,75040 | 17,75375 | 23,50050 | 31,50250 | 38,77100 | 44,19860
25-26 | 13,3170 | 1513820 | 20,65800 | 24,44700 | 29,42600 | 38,71580 | 41,04380
Volumen | 27-28 | 10,0794 | 14,66500 | 23,61100 | 28,93900 | 34,90700 | 47,65260 | 52,57380
cervical 29-30 | 9,9376 | 16,44780 | 20,53600 | 26,85450 | 32,49025 | 4355570 | 48,82960
31-32 | 9,0040 | 15,89200 | 23,72500 | 31,99100 | 37,52100 | 43,64780 | 43,94100
33-34 | 12,0569 | 17,80640 | 22,00550 | 28,05650 | 35,69475 | 40,45480 | 44,50825
23-24 9346 1,65110 4,35100 5,82600 9,19400 | 23,51480 | 40,09560
25-26 | 1,4448 1,97640 3,18200 6,57400 | 10,68200 | 12,32300 | 17,85380
27-28 8434 1,13740 1,95300 6,50300 | 10,25700 | 24,78500 | 25,44420
v
29-30 4108 2,48650 3,49525 4,92550 509350 | 12,72180 | 30,61775
31-32 | 1,2618 1,75620 2,99800 6,30500 9,36800 | 11,61600 | 12,60880
33-34 9928 1,23760 2,37200 3,97550 6,35625 | 19,36650 | 40,59060
23-24 0515 33090 1,41300 2,15000 3,55875 8,38250 | 11,57250
25-26 4102 62140 1,11000 2,38600 3,05200 4,15080 5,24360
27-28 2178 ;32020 ,65200 2,19200 4,04700 7,26120 | 11,51720
VFI
29-30 1030 66810 1,22775 1,72800 2,16000 6,46100 7,68635
31-32 3864 56040 ,83600 2,17200 3,00300 3,75220 4,73340
33-34 3263 ,43080 69775 1,28450 2,21150 5,48050 9,98335

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

Una vez construidas las tablas con los percentiles del grupo control, se

introducen los valores de las variables ecograficas del grupo de pacientes con APP para

conocer a que percentil correspondian. Se puede observar que:

La longitud cervical de los casos es mayoritariamente < p10.

La FI de los casos coincide con los parametros normales (entre p10 y 90).
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- La VI y VFI de los casos de pacientes primiparas coincide mayoritariamente
con el p>90 pero no asi en las pacientes multiparas.
- El volumen cervical de los casos de las pacientes primiparas estd,

mayoritariamente en un p>90 pero no asi en las pacientes multiparas.
A continuacion se adjuntan las representaciones graficas de los casos segun las

tablas de normalidad con los percentiles 10,50 y 90 (Figuras 51-58).

7.8- REPRESENTACION GRAFICA DE LOS CASOS SEGUN TABLAS DE
NORMALIDAD

Figura 51: Distribucion de los valores del grupo caso segun la longitud cervical.
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Fuente y elaboracién: propias.
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Figura 52: Distribucion de los valores de las pacientes del grupo caso segun FI.
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Fuente y elaboracidn: propias.

Figura 53: Distribucion de los valores de las pacientes primiparas del grupo caso segun

volumen cervical.
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Fuente y elaboracion: propias.
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Figura 54: Distribucion de los valores de las pacientes multiparas del grupo caso segun

volumen cervical.
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Fuente y elaboracion: propias.

Figura 55: Distribucion de los valores de las pacientes primiparas del grupo caso segun
VI.
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Fuente y elaboracion: propias.

190



Resultados

Figura 56: Distribucion de los valores de las pacientes multiparas del grupo caso segun

VI.

40,

— pl0
— p50
p90
» Casos

30,

10,
. T ¢
0 T T "/I : —
23-24 25-26 27-28 29-30 31-32 33-34
SG

Fuente y elaboracion: propias.

Figura 57: Distribucion de los valores de las pacientes primiparas del grupo caso segun

VFI.
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Fuente y elaboracidn: propias.
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Figura 58: Distribucion de los valores de las pacientes multiparas del grupo caso segun

VFI.
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Fuente y elaboracion: propias.
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7.9-

Una vez establecido que los 3 parametros vasculares mantienen diferencias
significativas entre los pacientes control y los pacientes ingresados con cérvix corto y que
no existen diferencias significativas en funcion de las semanas de gestacion, se procede
al trazado de 3 curvas ROC con el fin de intentar establecer los puntos de corte que
permitan mantener una buena sensibilidad (>80%) y especificidad (tasa de falsos
positivos inferior al 70%), cosa que no se alcanza en el caso de Fl.

En la tabla 26 se muestran los puntos de corte elegidos, asi como los valores

adyacentes a ellos. La curva ROC y los valores correspondientes al area bajo la curva

DETERMINACION DE PUNTOS DE CORTE

(AUC) se muestran en la Figura 59.

Tabla 26: Puntos de corte de VI, Fl y VFI (marcados en negrita).

VALORES SENSIBILIDAD 1-ESPECIFICIDAD
2.7470 0.81 0.678
2.7605 0.803 0.678
VI (%) 2.7725 0.803 0.675
2.7825 0.789 0.675
2.8070 0.789 0.671
36.6580 0.775 0.777
36.6800 0.789 0.777
FI 36.7225 0.803 0.777
36.7615 0.803 0.781
36.7965 0.803 0.784
1.1045 0.803 0.601
1.1090 0.803 0.597
VFI 1.1150 0.803 0.594
1.1205 0.789 0.594
1.1220 0.789 0.590

Fuente y elaboracién: propias. SPSS-PC+.

193




Resultados

Figura 59: Curva ROC para VI, Fl y VFI. Los puntos marcados corresponden al valor de

los puntos de corte anteriormente mencionados.
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Para comprobar la bondad de dichos puntos se construye una tabla de
contingencia con los valores superiores e inferiores a los puntos de corte y se compara
con los pacientes control e ingresados por APP. Se observan diferencias significativas en
los casos de VI y VFI pero no en FI. Dichos resultados concuerdan con los resultados
observados al construir las tablas de percentiles (Tabla 27).
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Tabla 27: Bondad de los puntos de corte establecidos.

CASO CONTROL TOTAL
Recuento 14 92 106
< 2.7725
% 19.7 32. 29.9
Recuento 57 191 248
Vicutoff (%)* 22.7725
% 80.3 67.5 70.1
Recuento 71 283 354
TOTAL
% 100 100 100
Recuento 14 63 77
>36.7225
% 19.7 22.3 21.8
Recuento 57 220 277
Flcutoff** <36.7225
% 80.3 7.7 78.2
Recuento 71 283 354
TOTAL
% 100 100 100
Recuento 14 115 129
<1.115
% 19.7 40.6 36.4
Recuento 57 168 225
VFIcutoff*** =1.115
% 80.3 590.4 63.6
Recuento 71 283 354
TOTAL
% 100 100 100

Fuente y elaboracion: propias.

*p=0.035 (Chi-Cuadrado Pearson)
**p=0.642 (Chi-Cuadrado Pearson)
***n=0.001 (Chi-Cuadrado Pearson)
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Finalmente, se adjunta en la Tabla 28 el calculo de la Sensibilidad (S),
Especificidad (E), Valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), likehood ratio positiva
(LR +), likehood ratio negativa (LR -) para VI y VFI.

Tabla 28: Valoracion de la potencia de VIy VFI.

Vi VFI

SENSIBILIDAD 0.803 0.802

ESPECIFICIDAD 0.325 0.40

VPP 0.23 0.253

VPN 0.86 0.89

LR + 1.19 1.35
ICLR + 0.98-1.45 1.12-1.63

LR - 0.61 0.49
ICLR - 0.37-1 0.3-0.79

Fuente y elaboracion: propias.

Al realizar los mismos calculos teniendo Unicamente en cuenta las pacientes
primiparas (puesto que son aquellas en las que al aplicar las tablas de normalidad, mas
se desvian de ella), se observa que, manteniendo la sensibilidad, se consigue un

importante incremento de la especificidad (Tabla 29).
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Tabla 29: Valoracion de la potencia de VI'y VFI en las primiparas.

0.803 0.802
0.562 0.625
0.837 0.857
0.500 0.526

1.83 2.13

(1.02-3.27) (1.11-4.1)
0.36 0.32

(0.17-0.74) (0.16-0.64)

Fuente y elaboracion: propias.
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8. DISCUSION

La prematuridad es la principal patologia obstétrica a la cual nos enfrentamos los
obstetras y neonatdlogos de los paises desarrollados en la actualidad. Asi mismo, dicho
problema ha incrementado su incidencia a lo largo de las dos ultimas décadas, situandose
entre el 7-8% del total de nacimientos anuales. Ello conlleva un importante incremento de
los recursos humanos y econdmicos destinados a él. A pesar de la mejora en las técnicas
de diagnéstico y tratamiento, a dia de hoy tan s6lo hemos conseguido estabilizar el
problema, y todavia tenemos importantes lagunas en el conocimiento de la verdadera
fisiopatologia del parto prematuro.

El presente trabajo pretende ahondar en el problema de la prematuridad, sacando
a relucir el conocimiento acumulado hasta el momento y destacando los instrumentos
gue tenemos a nuestro alcance para su diagndstico y tratamiento.

Tal y como destacamos al inicio de nuestro trabajo, el diagndstico actual de la
amenaza de parto prematuro se basa en la sintomatologia y la medicion ecografica de la
longitud cervical. Ya en el afio 2004 y 2005 Tsoi et al i Fuchs et al.**?*® demostraron que
la medicion ecogréfica de la longitud cervical era una variable independiente para
determinar el riesgo de prematuridad en las pacientes con dinamica uterina. Aquellos

1*2” en el afio

primeros estudios, junto con el metandlisis presentado por Sotiriadis et a
2010 permitieron estandarizar criterios de ingreso para las gestantes que desarrollaban
dindmica uterina de forma prematura. A pesar de ello, ya estudios anteriores®, habian
demostrado que sélo un pequefio porcentaje de las pacientes con una longitud cervical
con un percentil <10 parian, finalmente, de forma prematura. Aqui es donde radica la base
de nuestro estudio. Si la longitud cervical es el mejor método, juntamente con la historia
clinica ginecolégica-obstétrica, para la deteccion de las pacientes en riesgo de
prematuridad, pero, en el mejor de los casos, tan solo alcanza una sensibilidad el 80% 2%,
con una tasa de falsos positivos del 10% y Unicamente para prematuridad extrema, esta
claro que deben existir otros factores que nos permitan mejorar dichos resultados. Los
estudios sobre vascularizacién cervical y las técnicas ecogréficas desarrolladas para su
medicion, que hemos mencionado y expuesto en anteriores apartados, son el punto de

partida para la construccion de nuestra hipoétesis de trabajo.
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8.1-0OBJETIVO 1

Valorar la capacidad de los indices vasculares medidos por ecografia 3DPD-
VOCAL para diferenciar entre las pacientes ingresadas por APP, aquellas con

un elevado riesgo de prematuridad.

El objetivo principal que inicialmente se plantea es demostrar si las pacientes que
ingresan en nuestro servicio bajo en diagnostico de amenaza de parto prematuro, tienen
diferencias significativas en sus indices vasculares medidos por ecografia en funcién de
si, finalmente, la gestacion finaliza de forma prematura o a término de forma espontanea.
La hipotesis de trabajo plantea que las pacientes que finalizan la gestacion de forma
prematura tienen unos indices de vascularizacion cervical superiores a las pacientes que,
aunque ingresan igualmente por amenaza de parto prematuro, finalizan la gestacion a
término.

La justificaciébn de dicho objetivo se basa en el hecho que diferentes estudios
anteriormente mencionados refieren que menos del 40% de las pacientes ingresadas por

APP finalizan la gestacién de forma prematura® %1,

En nuestro caso este porcentaje
es del 33.8% durante el periodo de estudio. Este hecho sugiere que se ingresan mas
mujeres de las que quizas lo necesitan, con la consiguiente yatrogenia que ello conlleva y
las consecuencias a nivel personal, hospitalario y econémico. Por esta razén, descubrir
gué factores participan en la activacion del proceso de trabajo de parto permitiria
identificar de forma mas precisa las pacientes en verdadero riesgo de parto prematuro. De
esta manera, se podrian concentrar todos los esfuerzos terapéuticos y preventivos sobre
este grupo de pacientes, mientras que, por otro lado, se tranquilizaria al resto de
pacientes y se observaria una conducta mas cauta y expectante. Nuestra hipotesis
establece que la vascularizacién cervical es uno de estos factores que participan en la
activacion del proceso de trabajo de parto y su determinacion objetiva es posible a través
del célculo de los indices de vascularizacion cervical.

Al comparar el grupo de pacientes APP con parto prematuro con el grupo de APP
con parto a término, no se observan diferencias significativas ni en las variables de la
historia clinica ni en las variables ecograficas de vascularizacién. Unicamente, y de forma

90,95,125,127

ya esperada y demostrada en multiples publicaciones , Se observa una longitud

cervical y un peso neonatal sensiblemente menor en el grupo de pacientes con parto
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prematuro. El volumen cervical también es menor en el grupo de prematuridad, si bien
esa diferencia no alcanzaba el rango de significacion estadistica.

Sobre los resultados obtenidos se afiade un estudio de correlaciones para ver qué
tipo de relacion seguian las variables ecograficas (Tabla 15), observando:

- Correlacion significativa entre longitud cervical y volumen cervical.

- Correlacion significativa y negativa entre Volumen cervical y VI i VFI de tal

manera que a menor volumen cervical mayor VI i VFI.
- No existen correlaciones entre la longitud cervical y los indices vasculares.
- VI 'y VFI estan relacionados estadisticamente de forma positiva, pero no sucede

lo mismo con Fl que parece tener un comportamiento totalmente contrario.

A la hora de justificar los resultados obtenidos se barajaron diversas posibilidades:

- Los cambios vasculares que se dan entre ambos grupos son tan minimos que no
pueden ser demostrados por medicion ecogréfica.

- Los cambios vasculares van unidos al desencadenamiento de la clinica de
amenaza de parto prematuro. El hecho que en el momento del ingreso ambos
grupos tuvieran clinica, hace pensar que el comportamiento a nivel vascular podria
ser similar, cosa que justificaria la ausencia de diferencias en los parametros
vasculares estudiados.

- Otros factores, a dia de hoy desconocidos, ademas de los vasculares deben
marcar las diferencias entre ambos grupos.

- La correlacion negativa del volumen cervical respecto VI y VFI nos permite
sugerir que estos parametros vasculares si son marcadores de maduracion
cervical.

- El hecho de que VI y VFI estén relacionados ya era de esperar. Si ambos indices
informan sobre la vascularizacion cervical y VFI esta definido, en parte, por VI, es
I6gico que sigan una trayectoria paralela. EI comportamiento de FI aporta mas
dudas. Inicialmente se esperaba una evolucién similar a la de VI y VFI, pero se
observa gque no es asi. En los primeros estudios en los que se describian las bases
fisicas de estos parametros, ya se advierte del significado incierto de Fl. De esta

manera, ya Pairleitner et al.?*

en el aflo 1999, afirmaba que FI no era un indicador
de perfusion y que, por lo tanto, no podia darnos informacion sobre el volumen de
sangre que contiene un determinado espacio predeterminado en un momento

dado, si bien, los autores defendian que podia ser util en el estudio de estructuras
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altamente vascularizadas, presumiblemente, tumores. Esto podria explicar no sélo
la ausencia de correlacion entre VI y VFI respecto Fl sino también respecto el
volumen cervical. Estas conclusiones llevan a centrar nuestros esfuerzos en el
estudio de los indices VI y VFI, manteniendo una gran cautela e incluso

minimizando o relativizando los resultados de FI.

Las conclusiones alcanzadas parecian dejar en punto muerto nuestro estudio ya
gue no se muestran diferencias significativas en los indices de vascularizacion de ambos
grupos. Quizas, tal y como ya habia observado y postulado Rovas et al en su trabajo con
un grupo de gestantes asintomaticas publicado en el afio 2006 *’*, las modificaciones

vasculares cervicales demostradas a nivel histoldgico anteriormente por Mowa et al.**® s

e
producen en el terreno de la microcirculacion, cosa que impide que puedan ser
objetivadas mediante el uso de la ecografia. Sin embargo, el estudio de correlaciones
parecia confirmar el papel de los marcadores vasculares ecograficos en el proceso de
maduracion cervical. En dicho apartado se muestra una correlacion entre el volumen
cervical y los indices vasculares VI y VFI de tal manera que a menor volumen cervical,
mayores son los indices de vascularizacion cervical VI y VFI. Cierto es que no se ha
observado correlacion significativa entre la longitud cervical y los indices vasculares pero
el papel del volumen cervical también es determinante como factor de maduracion
cervical y como factor predictor independiente de APP 278:279:280 " cosa que permite
relacionar estos parametros vasculares con el proceso de maduracion cervical y APP.
Gracias a ello, se decide prolongar el estudio e incluir un grupo de pacientes control a
comparar con el grupo pacientes con APP inicial. Con ello se pretende comparar 2
grupos en los que posiblemente existen mayores diferencias ecogréficas, con la intencion
de que éstas sean lo suficientemente destacadas como para que alcancen también los

indices vasculares.
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8.2- OBJECTIVO 2

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos

por ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintométicas con controles

obstétricos normales y aquellas gestantes ingresadas por APP.

Para completar el siguiente objetivo, se comparan un total de 283 mujeres

gestantes control con 71 pacientes ingresadas por APP.

El primer paso compara las variables de la historia clinica de ambos grupos para

asegurar que la homogeneidad de ambas muestras. En dicho estudio se observa:

No existen diferencias significativas entre ambos grupos en las variables raza,
paridad, antecedente de legrado, fumadora, gestacion espontanea, antecedente
familiar de prematuridad y madre prematura.

El grupo de pacientes con APP tiene una edad media y un IMC
significativamente menor al grupo control. Ello es debido a un mayor numero de
casos con edades <20 afos; ya se ha mencionado en el apartado de factores
de riesgo de la prematuridad, que las edades extremas incrementan el riesgo de
APPYL,

El grupo de pacientes con APP tiene un mayor nimero de casos con
antecedente de parto prematuro. Resultado que concuerda con lo esperado ya
que, tal y como se ha mencionado, el antecedente de prematuridad es uno de
los principales factores de riesgo para un nuevo parto prematuro en

subsiguientes gestaciones®?’.

Al comparar las variables ecogréaficas de ambos grupos observamos diferencias

significativas en todas las variables:

La longitud cervical y el volumen cervical son menores en el grupo de pacientes
con APP.
VI 'y VFI son mayores en el grupo de pacientes con APP.

FI es mayor en el grupo de pacientes control.

Un estudio ANOVA univariante mostré que dichas diferencias persistian al

homogeneizar las variables edad media, IMC y antecedente de parto prematuro.
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Aunque Rovas et al ya habia intentado mostrar los indices vasculares como
pardmetros de madurez cervical sin conseguirlo, los resultados mencionados aqui si
parecen apoyar dicha aseveracion. El trabajo realizado demuestra que las variables
ecograficas son claramente diferentes entre los grupos de pacientes con APP y los
pacientes control.

La longitud y el volumen cervical son ampliamente aceptados como parametros
determinantes de la maduracién cervical. No es el caso de los indices vasculares donde,
a pesar de que tedricamente se ha postulado su papel determinante en el proceso de
maduracion cervical, éste no ha sido demostrado. Sin embargo, en el presente trabajo se
observan diferencias significativas en los valores de los indices vasculares de ambos
grupos cosa que evidenciaria, por primera vez, que el proceso de vascularizacion no sélo
se observa des del punto de vista histol6gico?®® sino que es una realidad que puede ser
determinado y medido de forma objetiva. Los estudios llevados a cabo en este trabajo
demuestran que a menor longitud cervical y volumen cervical y mayor VI y VFI, mas
madurez cervical y, por tanto, mayor riesgo de desencadenar una APP. El comportamiento
de la FI, tal y como hemos comentado anteriormente, se relativizo.

Estas aseveraciones, aunque no demostradas en ningun otro estudio anteriormente
publicado, conduce a diversas consideraciones:

- El resultado ya era esperado puesto que el estudio de correlaciones realizado
anteriormente ya afirmaba que existia una relacién negativa entre volumen
cervical respecto VIy VFI.

- Se demuestra que somos capaces de medir ecograficamente aquello ya
demostrado des del punto de vista histolégico en los estudios sobre
vascularizacion cervical de Mowa et al.?*®,

- VI y VFI pueden ser considerados factores determinantes de la madurez
cervical y, como consecuencia, la vascularizacion cervical juega un papel

esencial en el desencadenamiento del parto.
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8.3- OBJETIVO 3

Valorar si existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos
por ecografia 3DPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintométicas

con cérvix corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

Se ha demostrado que existen diferencias estadisticas entre los grupos control y APP,
pero dichas diferencias, ¢ persistirian en un subgrupo control con cérvix corto?. Este punto
es especialmente importante ya que permite comparar 2 grupos en las que la Unica
diferencia es el comportamiento clinico: el desencadenamiento de contracciones uterinas.
Para ello se seleccionan aquellas gestantes control en las que se descubrié un cérvix
corto en la ecografia de control. Del total de 283 pacientes control, 29 pacientes (10.2%)
fueron diagnosticadas de cérvix corto. El porcentaje alcanzado era similar al esperado, es
decir, un 10%. Aungue el total de pacientes obtenidas fue bajo, nos resulté imposible
aumentar dicho valor ya que durante el transcurso de nuestro estudio aparecio la
publicacién de Fonseca et al.* En ella se demostraba la eficacia de la medicién de la
longitud cervical como screnning y la aplicacion de progesterona vaginal en las pacientes
en las que se demostraba una longitud cervical <percentil 10, por lo que nos vimos
obligados a modificar nuestro protocolo hospitalario e iniciar la administracion de
progesterona vaginal a aquellas pacientes diagnosticadas de cérvix corto en la ecografias
de control. Debido a los efectos desconocidos de la progesterona sobre la vascularizacion
cervical, y para evitar sesgos en los resultados, no fue posible incrementar el nUmero de
pacientes. A pesar de ello, al comparar ambos grupos se observan diferencias
significativas en las variables ecograficas de vascularizacion cervical.

En este punto se muestra que las variables de vascularizacion cervical son
estadisticamente diferentes entre ambos grupos de tal manera que ante un mismo valor
medio de longitud cervical y edad gestacional, se observa:

- Los pacientes que ingresan por APP tienen un volumen cervical inferior al de los
gestantes asintomaticas con cérvix corto. Ello se debe a que el proceso de
maduracién cervical no uUnicamente implica la disminucién de la longitud
cervical, sino que también apareceria una disminucién del grosor y del diametro
anteroposterior. Existen diversos articulos que parecen apoyar esta hipotesis
relacionando la disminucién del volumen cervical con el riesgo de APP?"® o de

parto vaginal en gestaciones a término?’®. Rovas et al.?’* también muestra una
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disminucién del volumen cervical medido por ecografia al final de la gestacion.
Los resultados del presente trabajo refuerzan la hipétesis del volumen cervical
como factor de riesgo independiente de prematuridad.

- Los pacientes que ingresan por APP tienen unos indices de vascularizacion VI'y
VFI superiores a los gestantes asintomaticas con cérvix corto. Este punto apoya
la hipdtesis de que la vascularizacion cervical es un factor clave en la
maduracion cervical y que, ademas, este factor puede ser medido de forma

objetiva mediante una técnica ecogréfica.

Las diferencias observadas se mantienen aun en el caso de comparar las
pacientes control con cérvix corto y las pacientes con APP que finalizan la gestacion a
término. Este punto también merece ser destacado. Ya se ha demostrado que la
determinacion ecogréfica de la vascularizacion cervical no es suficiente para diferenciar
las pacientes con APP que finalizan la gestacion a término de las que lo hacen de forma
prematura; sin embargo, si parecen tener suficiente capacidad para diferenciar las
pacientes con cérvix corto que desarrollan una APP de las que no. Ello podria ser debido
a que las modificaciones vasculares entre ambos grupos son mucho mas importantes y
destacables, reforzando la importancia de los indices vasculares a la hora de diferenciar

dichos pacientes.

8.4- OBJETIVO 4

Establecer unas tablas de normalidad de los indices de vascularizacion
cervical segun semanas de gestacion y paridad en la poblaciéon espafiola,
determinando qué valores podrian ser usados como puntos de corte para el
diagnostico de riesgo de prematuridad.

Tal y como mostraba el estudio de Rovas et al 2006 2™

, el volumen cervical y los
pardmetros de vascularizacion cervical, aunque con diferencias no significativas, se
mantienen estables a lo largo de la gestacion y dependen, en el caso del volumen
cervical, VI y VFI, basicamente de la paridad. En la bibliografia existe otro estudio en el

gue se comparan los parametros vasculares y el volumen cervical entre primiparas y
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multiparas®®"; los resultados del mismo no encuentran diferencias significativas entre el

volumen cervical y los indices vasculares segun paridad. La n utilizada en dicho estudio
es menor que la alcanzada en el presente estudio y en el de Rovas et al y, asi mismo, no
se realiza un andlisis diferenciado por semanas de gestacion. Al llevar a cabo este mismo
analisis con los datos obtenidos en nuestras pacientes separadas por semanas de
gestacion, vemos que nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por Rovas et al.
En ese mismo estudio, se construyen unas tablas de normalidad para los valores de los
parametros ecograficos de vascularizacién cervical. Siguiendo dicho modelo, y ya que se
disponen de todos los datos necesarios, se decide construir unas tablas con los valores
de normalidad de los parametros vasculares cervicales en nuestra poblacion en funcion
de la edad gestacional (agrupando las pacientes cada 2 semanas de gestacion) y la
paridad para VFI y VI 'y volumen cervical.
Las tablas de normalidad que hemos mostrado nos permiten:
- Servir de base para futuros estudios.
- Establecer la distribucion de los valores de nuestros pacientes con APP
respecto las gestantes asintomaticas observando que:
= La longitud cervical de las pacientes con APP corresponde,
mayoritariamente a un percentil inferior a 10 independientemente de la
paridad.
= La VI y la VFI de las pacientes primiparas con APP coincide,
mayoritariamente, con un percentil >90, pero no asi en el caso de las
pacientes multiparas.
= El volumen cervical de las pacientes primiparas con APP coincide, de forma
preferente, con un percentil <10, pero no asi en las multiparas.
= No se observa una clara distribucion de los valores de FI que, en su

mayoria, aparecen entre el percentil 10-90.

Los resultados observados con la longitud cervical eran claramente esperados asi
como también los del volumen cervical, aunque sorprende que este ultimo Unicamente se
dé en las primiparas. Una posible explicacion podria ser que las modificaciones cervicales
gue se producen en la primera gestacion podrian ser permanentes, de manera que en
sucesivas gestaciones ya estan presentes des de etapas mas iniciales y no permiten
observar las diferencias que si eren evidentes en las pacientes primiparas. De la misma

manera, al analizar la distribucion de los valores de VI y VFI de los gestantes con APP,
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observamos que Unicamente en las primiparas coincide con un percentil >90, que seria el
resultado esperado. Es posible que, al igual que lo que se ha observado con el volumen
cervical, la neoangiogénesis producida en los partos anteriores persista, cosa que
explicaria esta divergencia.

A pesar de la construccion de unas tablas de normalidad, el hecho de no existir
diferencias significativas en funcion de las semanas de gestacion en los parametros
estudiados, restaba valor y utilidad al uso de las mismas. De esta manera, se decide
completar el analisis con la determinacion de unos posibles puntos de corte de los
parametros vasculares, asi como el estudio de su bondad. Los puntos de corte es una
herramienta mas atil ya que su valor es util independientemente de las semanas de
gestacion. Inicialmente, y debido al escaso tamafio muestral, se realizan los calculos
independientemente de la paridad y, de forma posterior, se analiza Unicamente con las
pacientes primiparas.

La determinacion de los puntos de corte se realiza buscando alcanzar una
sensibilidad superior al 80% manteniendo una correcta especificidad (tasa de falsos
positivos <70%). En dicho andlisis, se observa que los parametros verdaderamente Utiles
son VI y VFI, ya que FI no alcanza significacion estadistica. Asi mismo, a la hora de
valorar la potencia de ambos parametros, mostramos que si Unicamente incluimos las
pacientes primiparas, manteniendo una sensibilidad >80%, las cifras de especificidad y
VPP mejoran ostensiblemente ya que pasan del 32.5% al 56.2% (en el caso de la
especificidad) y del 23% al 83.7% en el caso del VPP. Estos datos parecen confirmar el
hecho de que los indices vasculares VI i VFI pueden ser especialmente Utiles en las
pacientes primiparas. Una de las posibles explicaciones de éste resultado seria la misma
gue hemos desarrollado a la hora de distribuir los valores calculados de los indices
vasculares en las tablas de normalidad, es decir, que parte de los procesos de
neoangiogénesis que se desarrollan durante la primera gestacion permanecen en los
tejidos del cérvix, por lo que, en las sucesivas gestaciones las posibles diferencias ya no
serian tan marcadas vy, por tanto, los valores de los indices vasculares no serian tan utiles

para la determinacion del riesgo de prematuridad.
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8.5- OBJETIVO 5

Plantear nuevos estudios para la introduccién de la medicién de los
parametros vasculares en la identificacion y control de los pacientes de alto

riesgo de prematuridad.

El papel actual de la medicina en general y la ecografia, en concreto, sigue un
modelo cada vez mas encaminado a la prevencion y el diagnostico precoz. De esta
manera, patologias que hasta hace muy pocos afios no podian ser diagnosticadas o lo
eran en estadios muy avanzados, son ahora diagnosticadas cuando aun no han dado
signos clinicos. En el campo de la prematuridad, los esfuerzos han ido encaminados, des
de hace ya muchos afios, en intentar identificar cuales son los principales factores de
riesgo y qué pacientes deben ser monitorizados y seguidos de forma mas estrecha por
tener un riesgo superior al resto. En el presente trabajo se describen los multiples
factores de riesgo identificados e, incluso, hemos mostrado programas informaticos que
permiten la determinacion del riesgo de prematuridad ya en el primer trimestre. En este
apartado, la determinacién de la vascularizaciéon cervical, podria tener algun papel muy
importante. La dltima conclusién alcanzada en el apartado anterior parece entreabrirnos la
respuesta. Se ha observado que existen diferencias medibles de forma objetiva entre dos
grupos con longitud cervical corta pero diferente comportamiento clinico, pero no se
conoce si dichas diferencias se dan Unicamente en el momento de la aparicion de la
clinica o ya estaban presentes con antelacion. De esta manera, un posible estudio podria
ser realizar el seguimiento de los parametros vasculares de todas aquellas pacientes con
cérvix corto para ver su evolucién. En este estudio se deberia sefialar si:

- Existen diferencias significativas des del inicio/momento del diagndstico entre

aguellos pacientes que nunca desarrollaran una APP y las que si.

- Los tratamientos preventivos aplicables hoy en dia (progesterona oral/vaginal y
pesario cervical) son capaces de modificar los parametros de vascularizacion
cervical. Si es asi, en que pacientes lo hacen y en qué no.

- Demostrar si los parametros vasculares son determinantes a la hora de aplicar
los tratamientos preventivos actuales o si éstos se han de aplicar

indistintamente a todos los pacientes con cérvix corto.
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8.6- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio plantea algunas limitaciones que debemos destacar. La primera de
ellas esta relacionada con el tamafio muestral. Al inicio del estudio, y siguiendo los datos
de anteriores afios, se calcula en unos 120 las posibles candidatas a estudio; sin
embargo, unicamente se logran identificar 98 pacientes (81.6% del total esperado) de las
que, finalmente, s6lo 71 cumplen todos los criterios de inclusion. Esto significa una
importante disminucion sobre el tamafio muestral esperado. Como posibles causas
debemos destacar la severa disminuciéon de la natalidad en nuestra poblacién de
referencia (pasando de los mas de 4000 partos en el afio 2010 a menos de 3500 en el
2012). Debido a ello, cuando los resultados concluyen que no existen diferencias
significativas entre ambos grupos (APP con parto a término versus parto prematuro),
pensamos que una de las posibles causas es el escaso niumero de casos. Para verificarlo
se realiza un estudio de potencia que muestra que la n necesaria para lograr observar
diferencias entre ambos grupos es tal, que implica la inexistencia de ellos.

Un problema similar aparece a la hora de reclutar pacientes control para nuestro
estudio. El reclutamiento de las mismas se realiza en una entrevista que aprovecha la
ecografia de 20 trimestre realizada en nuestro centro. La disminucién del nimero de
gestante dificultdé la configuracion de un grupo control mas amplio. Aln y asi, y

basandonos en el estudio previo de Rovas et al, se logra una n similar a ella aumentado

en 3 meses el periodo de estudio.

Otro de los hechos que disminuye nuestro tamafio muestra, es la aparicion del
estudio de Fonseca et al. respecto la medicion sistematica de la longitud cervical y el uso
de la progesterona. La demostracion de la eficacia de este tratamiento preventivo en la
disminuciéon de la prematuridad, obliga a finalizar el proceso de reclutamiento de
pacientes control con longitud cervical corta puesto que en nuestro estudio NO se aplica
ningun tratamiento preventivo. A pesar de ello, los resultados son claramente
significativos, por lo que, debemos considerar que existen diferencias claras entre el
grupo control y el de estudio.

Otra de las posibles limitaciones seria la de variabilidad intra- e inter- observador.
Existen resultados discordantes respecto a la variabilidad interobservador?®*?®°,  aunque
nuestro estudio no contempla dicha posibilidad ya que la adquisicion de todos los

volimenes y indices vasculares ha sido realizada por la misma persona, en el mismo

212



Discusion

centro y con un unico ecografo. En cuanto a la variabilidad intra-observador, el propio
estudio de Alcazar et al. parece desmentirla.

Finalmente, somos conscientes que la ecografia 3DPD debe ser considerada una
prueba especifica, que requiere un personal entrenado y con un equipamiento especifico

y caro, requerimientos que limitan su aplicacion clinica diaria.
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9. CONCLUSIONES

Se exponen a continuacion las conclusiones obtenidas segun los objetivos del
estudio:

1. No se encuentran diferencias significativas en los parametros vasculares
medidos mediante ecografia 3DPD-VOCAL de las pacientes ingresadas por APP

que finalizan la gestacion a término y las que lo hacen de forma prematura.

2. Existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL de las gestantes asintomaticas con controles obstétricos
normales y aquellas gestantes ingresadas por APP.

3. Existen diferencias entre los indices vasculares cervicales medidos por
ecografia 3DPD-VOCAL en un subgrupo de las gestantes asintomaticas con cérvix
corto para edad gestacional y las gestantes ingresadas por APP.

4. Se han establecido unas tablas de normalidad de los indices de
vascularizacién cervical segun semanas de gestacion y paridad en la poblacion
espafiola, determinando que valores podrian ser usados como puntos de corte para
el diagnostico de riesgo de prematuridad. Los indices vasculares VI y VFI en
primiparas son los que mejor cumplen con los criterios para ser usados como

herramientas diagnésticas.
5. Se han propuesto nuevos estudios en los que los pardmetros vasculares

cervicales podrian mostrar su importancia para la determinacién precoz del riesgo

de prematuridad.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO GRUPO APP

VALORACIQN DE LA UTILITDAD DEL ESTUDIO DE LA
VASCULARIZACION CERVICAL ECOGRAFICA EN LAS PACIENTES
INGRESADAS POR AMENAZA DE PARTO PRETEERMINO (APP)

Diversos estudios han demostrado que el cuerpo de una gestante sufre un proceso
de preparacion para el parto que implica diversos sistemas y 6rganos. Uno de ellos es el
atero y, mas concretamente, el cérvix. Este érgano aumenta el niumero de vasos
sanguineos en prevision del parto. Podriamos inferir que las pacientes que ingresan con
el diagnéstico de AP tienen un mayor nimero de vasos sanguineos cervicales.

Hoy en dia, gracias a los tratamientos actuales, muchas de estas pacientes
consiguen controlar sus sintomas Yy llegar hasta el final de la gestacion, pero no todas lo
logran. El objetivo de el presente estudio es determinar si este aumento progresivo del
namero de vasos sanguineos puede ser calculado de forma ecografica en las pacientes
ingresadas por APP. De esta manera se pretende intentar predecir cual de las pacientes
ingresadas conseguiran finalizar la gestacion a término y cuéles lo hardn de forma
prematura.

Si nos otorga su consentimiento para participar en dicho estudio a usted, a lo largo
de la ecografia de control, con exploracién transvaginal, que se realiza a todas las
pacientes afectadas de APP durante su ingreso, se le aplicara el estudio Doppler. Esta
prueba tan solo representa 30 segundos mas de exploracion y no supone ningun riesgo ni
para usted ni su hijo.

Por nuestra parte, de los datos obtenidos de usted y el resto de mujeres incluidas
en el estudio podremos determinar la utilidad de la aplicacién de esta prueba en todas las
mujeres ingresadas por APP.

Sus datos seran usados siempre de forma anénima y absolutamente confidencial
de forma que Unicamente los miembros médicos autorizados dispondran de acceso a la
informacién obtenida.

0 T he leido la hoja
de informacién que se me ha entregado; he podido realizar todas las preguntas sobre el
posible beneficio e inconvenientes de participar en este estudio, he resuelto las dudas que
se me han originado y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.

He sido informada por el Dr./Dra. ........ccoviiiiii e
Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier
momento, sin haber de dar explicaciones y sin que ello repercuta en mi seguimiento y

curas médicas.
Hospital Sant Joan de Déu d’Esplugues, .../.../2011

Firma Firma
(nombre de la paciente) (nombre del médico responsable)
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ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO GRUPO
CONTROL

VALORA(;IC')N DE LA UTILITDAD DEL ESTUDIO DE LA
VASCULARIZACION CERVICAL ECOGRAFICA EN LAS AMENAZAS DE
PARTO PRETERMINO. PACIENTES CONTROL

Diversos estudios han demostrado que el cuerpo de una gestante sufre un proceso
de preparacion para el parto que implica diversos sistemas y 6rganos. Uno de ellos es el
Gtero y, mas concretamente, el cérvix. Este 6rgano aumenta el numero de vasos
sanguineos en prevision del parto. Podriamos inferir que las pacientes que ingresan con
el diagndstico de AP tienen un mayor nimero de vasos sanguineos cervicales.

Hoy en dia, gracias a los tratamientos actuales, muchas de estas pacientes
consiguen controlar sus sintomas vy llegar hasta el final de la gestacion, pero no todas lo
logran. El objetivo de el presente estudio es determinar si este aumento progresivo del
namero de vasos sanguineos puede ser calculado de forma ecogréafica en las pacientes
ingresadas por APP. De esta manera se pretende intentar predecir cual de las pacientes
ingresadas conseguiran finalizar la gestaciéon a término y cuales lo haran de forma
prematura.

Si nos otorga su consentimiento para participar en dicho estudio a usted,
previamente a la ecografia de control del tercer trimestre, se le realizaran 2 ecografias
abdominales y transvaginales donde se le mediran la longitud cervical y un estudio
Doppler del mismo. Esta prueba tan solo representa 60 segundos mas de exploracién y
no supone ningun riesgo ni para usted ni su hijo.

Por nuestra parte, de los datos obtenidos de usted y el resto de mujeres incluidas
en el estudio podremos determinar la utilidad de la aplicacion de esta prueba en todas las
mujeres ingresadas por APP o introducirla en el control de todas las gestantes.

Sus datos seran usados siempre de forma andnima y absolutamente confidencial
de forma que Unicamente los miembros médicos autorizados dispondran de acceso a la
informacién obtenida.

Y0, o he leido la hoja
de informacién que se me ha entregado; he podido realizar todas las preguntas sobre el
posible beneficio e inconvenientes de participar en este estudio, he resuelto las dudas que
se me han originado y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He sido informada por el Dr./Dra. ........ccoviiiiii i

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier
momento, sin haber de dar explicaciones y sin que ello repercuta en mi seguimiento y
curas médicas.

Hospital Sant Joan de Déu d’Esplugues, .../.../2011

Firma Firma
(nombre de la paciente) (Nombre del médico)
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ANEXO 4: DOCUMENTO DEL COMITE DE ETICA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don JesUs Pineda Sanchez, Presidente del Comite Etico de Investigacion Clinica
Fundacié Sant Joan de Déu Esplugues de Llobregat (Barcelona)

CERTIFICA

Que en la reunion del Comité Etico de Investigacién Clinica de la Fundacié Sant Joan
de Déu celebrada el dia 29 de julio de 2010 se valor6 la realizacion de la Ajuda de Fin
de Residencia de Raul de Diego Burillo del protocolo de estudio titulado
«“Determinacié de I'us del ECO Doppler i VOCAL cervical en la prediccié del
comportament de les gestants ingressades per amenaca de part preterme”.
Codigo CEIC PIC-52-10. Cuyo director de proyecto es la Dra. Maria Dolores Gomez
Roig.

Se aprueba la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Esplugues de Llobregat (Barcelona), a 30 de octubre de 2012

Firmado:

S,

Don Jesus Pineda Sanchez
Presidente CEIC Fundacién SJD
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ANEXO 5: DIFERENCIAS VOLUMEN CERVICAL, VI, FI, Y
VFI SEGUN PARIDAD EN EL GRUPO CONTROL.

DESVIACION =RROR
PARIDAD | N |MEDIA P
TiPICO
TIPICA
PRIMIPARA | 147 | 3507 8.698 0.708
LC 0.888
MULTIPARA | 136 | 3521 8.879 0.759
VOLUMEN | PRIMIPARA | 147 | 54 139 8.312 0.687 -
<0.
CERVICAL | MULTIPARA | 136 | 25117 9.344 0.801
PRIMIPARA | 147 | 4557 3.748 0.310
VI <0.001*
MULTIPARA | 136 | 7319 7.236 0.620
PRIMIPARA | 147 | 34400 5.286 0.437
- 0.154
MULTIPARA | 136 | 33517 5.064 0.434
PRIMIPARA | 147 | 1 5g9 1.365 0.113
VFI <0.001*
MULTIPARA | 136 | 5439 2.271 0.194

* existe significacion estadistica (p<0,05)
Fuente y elaboracién: Propias. SPSS-PC+
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