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RESUMEN

Antecedentes: el parto pretérmino es un problema obstétrico que contribuye incluso con 70% de la mortalidad perinatal.

Objetivo: determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la fibronectina fetal y longitud cervical como predictores de
parto pretérmino.

Material y método: estudio observacional, prospectivo y comparativo efectuado en el Hospital General nimero 36 de Puebla, Pue. Se
incluyeron pacientes embarazadas entre 24 y 33 semanas por amenorrea confiable y diagndstico de amenaza de parto pretérmino. Se
utilizé un equipo de verificacion rapida (Kit Quik Chek) para detectar fibronectina mediante un método cualitativo; posteriormente se midio
la longitud cervical con ultrasonido endovaginal. En las pacientes con un resultado positivo o ambos se procedié a iniciar el tratamiento.
Para el calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos se utilizd razén de momios y la prueba exacta de Fisher para analisis
estadistico.

Resultados: en 66 pacientes, 34% report6 fibronectina positiva, con una sensibilidad y valor predictivo positivo de 92 y 77% en compara-
cion con la evaluacion de 27% de las pacientes con longitud cervical corta con 55 y 88%, respectivamente. El 28% tuvo doble marcador
positivo (fibronectina /longitud cervical). La sensibilidad, especificidad y valores predictivo negativo y positivo se elevaron significativamente
(86,100, 93,100%). El tiempo medio transcurrido entre la prueba positiva y el nacimiento se observé a 21 dias. Los factores de riesgo para
parto pretérmino fueron: ser menor de 25 afios (p:0001), primigesta (p:0057) e infeccién genitourinaria (p:0001).

Conclusion: por su alta especificidad y valor predictivo, el doble marcador fibronectina-longitud cervical es util para determinar pacientes
en riesgo de parto pretérmino, ideal por su facil manejo y bajo costo.

Palabras clave: doble marcador fibronectina-longitud cervical, riesgo de parto pretérmino.

ABSTRACT

Bacground: preterm birth is a major obstetric problem that contributes to 70% of perinatal mortality.

Objective: to determine the sensitivity, specificity and predictive values of fetal fibronectin and cervical length as predictors of preterm
birth in the HGR No. 36, Puebla.

Material and methods: observational, prospective. comparative study. Pregnant women were included between 24 and 33 weeks ame-
norrhea and diagnosis of preterm labor. Quik Chek Kit was used to detect fibronectin using qualitative methods, and then subjected to
measurement of cervical length with endovaginal ultrasound. Patients with a positive result or both proceeded to start treatment. To calculate
sensitivity, specificity and predictive values were used odds ratios and Fisher exact test for statistical analysis.

Results: of 66 patients 34% reported positive fibronectin with a sensitivity and PPV of 92% and 77% compared with the assessment of 27%
of patients with short cervical length at 55% and 88% respectively. 28% had two positive marker (fibronectin / cervical length), the sensi-
tivity, specificity and positive and negative predictive values increased significantly (86%, 100%, 93%, 100%). The average time between
birth positive test was observed at 21 days. Risk factors for preterm delivery were found: patients under 25 years (p: 0001), primigravida
(p: 0057), genitourinary infection (p: 0001).

Conclusion: the double marker fibronectin / cervical length is useful for determining patients at risk of preterm delivery because of its high
specificity and NPV, ideal for easy handling and low cost.

Key words: double marker, fibronectina-cervical length, predictors of preterm birth.
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RESUME

Antécédents: 'accouchement terme est un probleme obstétrique qui contribue méme avec 70 % de la mortalité périnatale.

Objectif: déterminer la sensibilité, spécificité et valeurs prédictifs de la fibronectine foetale et d’'une longueur cervicale comme prédictifs
d’accouchement terme dans le Hospital General Regional 36, Puebla, Pue, Mexique.

Matériel et méthodes: Etude observée, prospective et comparative. Nous avons inclus les patientes enceintes entre 24 et aménorrhée 33
semaines et de diagnostic fiable du travail prématuré. Nous avons utilisé une équipe de vérification rapide (Kit Quik Chek) pour détecter la
fibronectine par une méthode qualitative, puis la longueur cervicale a été mesurée par échographie endovaginale. Chez les patients avec
un résultat positif, ou les deux entreprend de faire démarrer le traitement. Pour calculer la sensibilité, spécificité et valeurs prédictives ont
été utilisés les rapports de cotes et test exact de Fisher pour I'analyse statistique.

Résultats: En 66 patients 34% ont indiqué la fibronectine positive, avec une sensibilité et une valeur prédictive positive de 92 et 77% par
rapport a I'évaluation de 27% des patients atteints de la longueur du col court de 55 et 88% respectivement. 28% avaient deux marqueur
positif (fibronectine, la longueur du col). Les valeurs de sensibilité, la spécificité et prédictives positive et négative augmenté de fagon
significative (86,100,93,100%). Le délai moyen entre le test positif et la naissance a été observée a 21 jours. Les facteurs de risque
d’accouchement prématuré sont: étre de moins de 25 ans (p: 0001), primigeste (p: 0057) et I'infection génito-urinaire (p 0001).
Conclusion: en raison de sa haute spécificité et la valeur prédictive, la fibronectine borne double, la longueur du col est utile pour identifier
les patients a risque d’accouchement prématuré, idéal pour une manipulation facile et a faible codt.

Marqueur de longueur double fibronectine-col de I'utérus, risque de naissance prématurée:

Mots-clés.

RESUMO

Antecedentes: prematuro a luz € um obstetricio problema que contribui mesmo com 70% de mortalidade perinatal.

Objetivo: Verificar a sensibilidade, especificidade e valores preditivos de fibronectina fetal e de um comprimento cervical como preditores
de preterm entrega no Hospital General Regional 36, Puebla, Pue, Mexico.

Material e Métodos: Estudo observacional, prospectivo e comparativo. Foram incluidas gestantes entre 24 e 33 semanas de amenorréia
e diagnostico confiavel de parto prematuro. N6s usamos uma equipa de verificagdo rapida (Kit Quik Chek) para detecgéo de fibronectina
por um método qualitativo, o comprimento do colo uterino foi medido com ultra-som endovaginal. Em pacientes com um resultado positivo
ou ambos passou a iniciar o tratamento. Para calcular a sensibilidade, especificidade e valores preditivos foram utilizadas odds ratio e
teste exato de Fisher para analise estatistica. Resultados: em 66 pacientes 34% relataram fibronectina positivo, com uma sensibilidade
e VPP de 92 e 77% em comparac¢do com a avaliagdo de 27% dos pacientes com comprimento cervical curto com 55 e 88 %, respecti-
vamente. A 28% tinham dupla-positivo marcador (fibronectina-comprimento cervical). A sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo aumentou significativamente (86,100,93,100 %). A média de tempo que decorre entre o teste positivo e o nascimento
foi observada em 21 dias. Os fatores de risco para o parto prematuro foram: ter menos de 25 anos (p: 0001), primigestas (p: 0,057) e
infeccao genito-urinaria (p 0001).

Conclusao: por causa de sua alta especificidade e valores preditivos, a fibronectina marcador duplo, comprimento do colo uterino € util
para identificar pacientes em risco de parto prematuro, ideal para facil manuseio e baixo custo.

Palavras-chave: Comprimento marcador duplo fibronectina-cervical, risco de parto prematuro.
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Fibronectina fetal y longitud cervical

Factores de riesgo

La edad materna es uno de los factores asociados en mujeres
menores de 17 y mayores de 35 afios. Algunas enfermeda-
des maternas y fetales finalizan en parto pretérmino, las
principales son: preeclampsia, retraso del crecimiento in-
trauterino, sufrimiento fetal, hipertension arterial, infeccion
de vias urinarias, anemia e infecciones sistémicas.?

Uno de los riesgos mas elevados de parto pretérmino
corresponde a embarazos gemelares hasta aproximada-
mente 50%. Casi todos los fetos de gestaciones multiples
nacen antes de las 37 semanas.’

Los antecedentes obstétricos de parto pretérmino, sobre
todo en el segundo trimestre, con o sin rotura de membranas,
son los factores mas significativos; el riesgo de recurrencia es
de 17-40% vy parece depender del nimero de partos pretér-
mino previos. Existe mayor prevalencia de varones entre los
prematuros, principalmente neonatos de embarazos gemelares °

La bacteriuria asintomatica y la vaginosis bacteriana
(Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Tricho-
mona vaginallis) se han asociado con incremento de parto
pretérmino y pérdida gestacional entre las 13 y 23 semanas.
Los cultivos positivos en orina y secrecion genital también
se han relacionado con mayor numero de resultados de
fibronectina fetal positiva.”®

La fibronectina fetal en las secreciones cervicovagina-
les es un marcador bioquimico util para discriminar a las
mujeres con alto riesgo inminente de parto pretérmino.
La fibronectina es una glicoproteina del plasma, la matriz
extracelular y el liquido amnidtico. En el plasma ayuda
a regular la presion oncotica, la coagulacion y opsoni-
zacion bacteriana. Se trata de un adhesivo que une a las
membranas amnioticas a la decidua y puede identificarse
por anticuerpos FDC 6, aunque atn no se ha encontrado
la asociacion entre ésta y la evidencia histologica de infla-
macion placentaria al momento del nacimiento.’

El riesgo de parto pretérmino espontaneo aumenta
conforme disminuye la longitud cervical a mas temprana
edad gestacional.'®

El objetivo del estudio fue determinar la sensibilidad y
especificidad y los valores predictivos de la fibronectina
fetal y la medicion ultrasonografica endovaginal.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo y comparativo efec-
tuado en pacientes embarazadas de entre 24 y 33 semanas

por amenorrea confiable y diagnostico de amenaza de
parto pretérmino. La investigacion se realizo en las areas
de tococirugia y el servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital General Regional numero 36 de la ciudad de
Puebla, Pue., de mayo a octubre de 2009, previa revision y
aceptacion por el comité local de investigacion. Los criterios
de inclusion fueron: embarazos de 24 a 33.6 semanas con
fecha de la Gltima menstruacion confiable, embarazo tnico,
con sintomas de parto pretérmino. Y los de exclusion: rotura
de membranas, dilatacion cervical igual o mayor a 3 cm.

Se investigaron los antecedente de parto pretérmino
y sintomas (hemorragia, dolor pélvico, urinarios y flujo
vaginal). La exploracion vaginal se realiz6 para determinar
el indice tocolitico posterior a la toma de fibronectina fetal.
En caso de duda de la fecha de la ultima menstruacion,
la edad gestacional se determind mediante ultrasonido
del primer trimestre calculando las semanas de embarazo
hasta el dia de su ingreso. En todas las pacientes se busco
fibronectina fetal en la secrecion cervicovaginal mediante
una prueba rapida de fibronectina fetal Quik Chek, que
es un método cualitativo de obtencion de una muestra
de secrecion cervicovaginal del fondo de saco posterior,
con un hisopo estéril con punta de poliéster que se gira
ligeramente durante 10 segundos para absorber la secre-
cion y, posteriormente, se coloca en el tubo con buffer.
Después, el hisopo se extrae del tubo, pero antes se hacen
unos movimientos rotatorios durante 45 a 60 segundos y
se introduce la tira reactiva; posteriormente los resultados
se interpretan de la siguiente forma:

a) Laaparicion de una banda indica que la fibronectina

fetal es negativa.
b) La aparicion de dos bandas indica que si hay fibro-
nectina, a la concentracion de 50 ng/mL.

Posteriormente se mide la longitud cervical con ultra-
sonido de alta definicion General Electric y un transductor
transvaginal de 3.5 MHz. Se realizan tres tomas de la lon-
gitud cervical para limitar el margen de error, y se toman
como parametros los siguientes:

Longitud cervical corta cuando es menor o igual a 25 mm.

Longitud cervical normal cuando es mayor de 25 mm.

En pacientes con fibronectina fetal positiva y longi-
tud cervical corta, o ambas, se procedidé a administrar
tratamiento tocolitico. Un solo esquema de inductores
de madurez pulmonar y antibidtico, dependiendo de la
infeccion detectada (cervicovaginitis o infeccion de vias
urinarias). Posteriormente, a las pacientes con resultados
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negativos se les mantuvo en observacion durante 24 h 'y
enseguida se les dio de alta del servicio.

El resultado final se evaluo por el lapso entre la toma de la
muestra y el nacimiento, asi como las semanas de gestacion
(menos de 37 semanas), morbilidad y mortalidad perinatal.

Para el calculo de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos se utilizé la razon de momios y la prueba exacta
de Fisher para analisis estadistico.

RESULTADOS

Se captaron 67 pacientes sintomaticas, de éstas se excluyo a una
por tener 35 semanas de embarazo en el momento del estudio.
Las otras 66 eran mujeres con un promedio de edad de 25.8 +
6.2 afios, edad gestacional promedio de 30.8 + 3.2 semanas,
paridad promedio de 2.3 +2.7 y s6lo 8 (12%) pacientes tenian
antecedente de amenaza de parto pretérmino. Cuadro 1

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Edad promedio 25.8+6.2
Semanas de gestacion 30.8+3.2
Paridad 2317
Antecedente de APP 8 (12%)

Fibronectina fetal: se evaluaron 66 pacientes con el
método cualitativo de deteccion de fibronectina fetal y
medicion ultrasonografica de la longitud cervical. En las
pacientes evaluadas con fibronectina fetal se observaron
30 con prueba positiva; de ellas, 25 (38%) desarrollaron
trabajo de parto pretérmino; de las 36 pacientes con prueba
negativa, 34 (52%) tuvieron nacimientos mayores de 37se-
manas, con p <0.0001, estadisticamente muy significativa,
una probabilidad de 5.384 de parto pretérmino en pacientes
con fibronectina fetal positiva, asi como una sensibilidad
de 92%, especificidad de 83%, valor predictivo positivo de
77% y valor predictivo negativo de 94%. Cuadro 2

Cuadro 2. Valor predictivo de la fibronectina fetal

Variable Valor IC (95%)
Sensibilidad 92%  0.7396 - 0.9902
Especificidad 83% 0.6796 - 0.9285
Valor predictivo positivo 77%  0.5773 - 0.9007
Valor predictivo negativo 94%  0.8135 - 0.9932
Razoén de probabilidad 5.384

*Prueba exacta de Fisher <0.0001

Longitud cervical: se observaron 18 (27%) pacientes
con longitud positiva; de ellas 16 (24%) tuvieron trabajo
de parto pretérmino y 48 (73%) se registraron con longitud
cervical negativa, 35 (53%) con nacimientos después de
las 37 semanas, con un valor p menor de 0.0001, estadis-
ticamente muy significativo, ademas de una probabilidad
de 10.207 de parto pretérmino en pacientes con prueba
positiva, sensibilidad de 55%, especificidad de 94%, valor
predictivo positivo de 88% y valor predictivo negativo de
73%. Cuadro 3

Cuadro 3. Valor predictivo de la longitud cervical

Variable Valor IC (95%)
Sensibilidad 55% 0.3570 - 0.7357
Especificidad 94% 0.8179 - 0.9934
Valor predictivo positivo 88% 0.6532 - 0.9863
Valor predictivo negativo 73% 0.5813 - 0.8473
Razoén de probabilidad 10.207

*Prueba exacta de Fisher <0.0001

Fibronectina fetal y longitud cervical: de las 66 pacien-
tes evaluadas, solo 12 (28%) registraron fibronectina fetal
y longitud cervical positiva y nacimiento antes de las 37
semanas. Tuvieron valor de p<0.0001, estadisticamente
muy significativo, sensibilidad y valor predictivo positivo
de 86 y 100%. Cuadro 4

Cuadro 4. Valor predictivo de la fibronectina fetal/longitud cervical.

Variable Valor IC (95%)

Sensibilidad 86% 0.5717 - 0.9822
Especificidad 100% 0.8806 - 1.000
Valor predictivo positivo 100% 0.7352 - 1.000
Valor predictivo negativo 93% 0.7857 - 0.9921

*Prueba exacta de Fisher p<0.0001

Tiempo transcurrido de la toma de la prueba al na-
cimiento: se reporta un retraso en la presentacion del
nacimiento para el grupo FNF+ LC+ de 7 a 21 y en el
grupo de FNF+ LC- retraso en el nacimiento mayor a 22
dias, secundario al tratamiento establecido al confirmar
alguna de las dos pruebas, o ambas positivas, para evitar
el nacimiento prematuro. Figura 1
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<7 dias Baiddias 15a21dias =22 dias

EFNF+LC- BFNF+LC+ WFNF-LC- BFNF-LC+

Figura 1. Tiempo entre la toma de la prueba y el nacimiento.

Factores de riesgo

Edad materna: hubo 25 partos de pretérmino en los limites
de edad materna de 17 y 24 aflos, en comparacion con las
pacientes que culminaron en un embarazo de término, con
un valor de p:0.0009, estadisticamente muy significativo,
con un riesgo relativo de 3.81, IC de 95% (1.50 -9.67).
Por lo anterior, en este estudio la edad si se considerd un
factor de riesgo para nacimiento prematuro. Cuadro 5

Cuadro 5. Edad materna-parto pretérmino

Prematuros Termino
17-24 afos 25 16
25-33 afios 4 21

%2:0.0009
Riesgo relativo: 3.81
Intervalo de confianza: 95% (1.50 — 9.67)

Antecedente de parto pretérmino: en este estudio no se
encontrd que este factor de riesgo fuera estadisticamente
significativo para parto pretérmino de novo; de 66 pacien-
tes evaluadas solo ocho tenian este antecedente. Con un
valor de p de 0.1245, estadisticamente no significativo,
RR: 1.801. IC: 95% (1.13 -3.15). Cuadro 6

Cuadro 6. Antecedente de parto pretérmino actual

Prematuros Término
Antecedente + 6 2
Antecedente - 23 35

Prueba exacta de Fisher: 0.1245
Riesgo relativo: 1.801
Intervalo de confianza: 95% (1.13-3.15)

Paridad: de los 29 nacimientos prematuros, 21 fue-
ron de madres primigestas y ocho de secundigestas y
multigestas, con antecedente de parto pretérmino. Por
esto, en este estudio las primigestas fueron un factor de
riesgo para nacimiento prematuro, con una p:0.0057,
estadisticamente significativa, RR: 2.47, IC 95% (1.28-
4.76). Cuadro 7

Cuadro 7. Asociacion paridad-nacimiento

Prematuros Término
Embarazos: 1 21 13
Dos embarazos y mas de tres 8 24

%% 0.00057
Riesgo relativo: 2.47
Intervalo de confianza: 95% (1.28-4.76)

Infeccion de vias urinarias y vaginosis bacteriana: de las
66 pacientes evaluadas, se observé que 35 (53%) padecian
una infeccion de las vias urinarias. Entre los diferentes gru-
pos evaluados se observo que en el de FNF+/LC-yenel de
FNF/LC+ hubo 22 pacientes con parto pretérmino asociado
con algun tipo de infeccion urinaria o vaginal. En este ultimo
grupo coexistieron ambas infecciones en 10 de 12 pacien-
tes, por lo que las infecciones asociadas contribuyeron de
manera significativa al parto pretérmino con un valor de p:
0.0001 estadisticamente muy significativo. Cuadro 8

Cuadro 8. Asociacion infeccidon-nacimiento

Prematuros Término
Infeccién + 29 3
Infeccién - 0 34

% 0.0001

Resultados perinatales

Sindrome de dificultad respiratoria tipo 1. (Membrana hia-
lina) y sindrome de dificultad respiratoria tipo 2 (taquipnea
transitoria del recién nacido).

En este estudio no se reportd ninguna muerte e infec-
cion neonatal. Se registraron 29 nacimientos prematuros
de los que siete casos padecieron sindrome de dificultad
respiratoria tipo 1 en menores de 37 semanas, cuatro casos
de sindrome de dificultad respiratoria tipo 2 (taquipnea
transitoria), uno de ellos en un neonato menor de 37
semanas y tres en neonatos mayores de 37 semanas. Se
registraron 11 neonatos con alguna afecciéon; mismas que
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no fueron estadisticamente significativas. A todas las pa-
cientes con alguna prueba positiva para parto pretérmino
0 ambas se les administrd un esquema tinico de inductores
de madurez pulmonar fetal y tratamiento para infecciones
concomitantes. Figura 2, Cuadro 9.

SDR 1

SDR 2 Total
B <37 semanas ®>37 semanas

Figura 2. Morbilidad perinatal.

Cuadro 9. Morbilidad perinatal

SDR tipo 1 SDR tipo 2
Prueba exacta de Fisher 0.01 0.37
Riesgo relativo 2.31 0.44
Intervalo de confianza del 95% (1.51-3.51) (0.07- 2.57)

DISCUSION

En el grupo aqui estudiado, la edad entre 17 y 24 afios fue
un factor de riesgo para parto pretérmino quiza debido al
menor nivel socioecondomico y cultural. El mismo factor
identificado se registra en la bibliografia publicada para
parto pretérmino en poblacion mexicana. También se
reportaron 34 pacientes primigestas y la mayoria de ellas
desencadend parto pretérmino. Esta similitud en los resul-
tados se debe, quiza, a que se estudié la misma poblacion
con los mismos problemas sociodemograficos.

Garcia Alonso,® en México, en el afo 2002, en su
estudio acerca de la utilidad clinica de la expresion de la
fibronectina vaginal, reportd su alta especificidad y valores
predictivos; resultados similares a los de nuestro estudio
porque se estudio una poblacion similar con iguales cri-
terios de inclusion.

En la medicion de la longitud del cuello uterino en
nuestro estudio hubo una variacion minima (sensibilidad
53% y valor predictivo positivo de 73%) conforme a lo

reportado en la bibliografia. Las variaciones para ambos
dependen, directamente, de la habilidad del observador y
del margen de error para la medicion de la longitud cervical
efectiva. No debe considerarse solo esta medicion como
predictor Gnico para parto pretérmino.

Con respecto al doble marcador predictivo de parto
pretérmino, los resultados reportados fueron: sensibi-
lidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor
predictivo positivo de 86%, 100%, 93%, 100% respec-
tivamente, debido a la adecuada recoleccion y manejo
de las tomas de muestra de fibronectina fetal y a la
habilidad del observador experto para la medicion de
la longitud cervical.

CONCLUSIONES

La fibronectina fetal, como marcador Unico, tiene alta
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para
detectar parto pretérmino. La longitud cervical por si
sola no es suficiente para considerarse Unico marcador
por su baja sensibilidad y valor predictivo positivo para
detectar riesgo de nacimiento pretérmino en pacientes
con o sin sintomas.

Ambos marcadores FNF/LC son utiles para determinar
pacientes en riesgo de parto pretérmino por su alta especi-
ficidad y valor predictivo negativo. En nuestra poblacion
se encontrd que las primigestas menores de 25 afios son
las mas propensas a desencadenar parto pretérmino.

Las infecciones en las vias urinarias constituyeron el
principal factor de riesgo para parto pretérmino; sin embar-
g0, su tratamiento adecuado puede retrasar el nacimiento
hasta por mas de 21 dias. La morbilidad y la mortalidad
perinatales, en este estudio, fueron muy bajas gracias a
la administracion de tratamiento antibidtico y de un solo
esquema de madurez pulmonar fetal.
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