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Valor predictivo de la fibronectina fetal en

amenaza de parto pretérmino

Dr. Enrique Gémez-Bravo Topete,* Dra. Claudia Castillo-Lechuga,**
Dr. Alvaro Villegas-Su,*** Acad. Dr. Jests Carlos Briones-GardufioT

Resumen

Introduccién: el parto pretérmino continta teniendo una alta
morbimortalidad, sobre todo por secuelas neurolégicas; el
diagndstico temprano es de vital importancia para iniciar el
tratamiento oportuno. El objetivo de esta investigacién fue
determinar el valor predictivo de la fibronectina fetal en el
diagndstico de parto pretérmino.

Material y métodos: se disefié un trabajo de serie de casos,
tipo observacional, transversal y descriptivo, en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia, Instituto Materno-Infantil del Esta-
do de México, y en el Hospital “Nicolas San Juan”, Instituto de
Salud del Estado de México. Fueron incluidas 74 pacientes,
seleccionadas en forma aleatoria, con diagnéstico clinico de
amenaza de parto pretérmino y que reunieron los criterios
preestablecidos. La prueba consistié en tomar fluido cervico-
vaginal, que se diluy6 en una solucion buffer y posteriormente
se introdujo tira reactiva. La tira fue interpretada a los 10 se-
gundos. Ante un resultado negativo, la paciente permanecié
en observacioén y posteriormente fue dada de alta con cita a
la consulta externa. Cuando el resultado fue positivo, se ma-
nejé la amenaza de parto pretérmino de acuerdo con el proto-
colo hospitalario. Finalmente se calculé sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo y razén de momios.

Resultados: sensibilidad de 70%, especificidad de 90%, valor
predictivo positivo de 64%, valor predictivo negativo de 78%
y razén de momios de 22. Destacaron algunas variables alea-
torias: 50% de las pacientes fueron primigestas, con prome-
dio de edad de 22 afios y 34 semanas de gestacion.
Conclusiones: con base en nuestros resultados proponemos la
prueba de fibronectina fetal como herramienta confiable, facil y
barata, para el diagnostico de amenaza de parto pretérmino.

Palabras clave: fibronectina fetal, amenaza de parto pre-
término.

Summary

Objective: We evaluated fetal fibronectin levels for the diag-
nosis of preterm labor.

Material and methods: We included 74 randomized patients
who were admitted with the diagnosis of preterm labor. Cer-
vical and vaginal fluid samples were washed in buffer solu-
tion prior to the introduction of a reactive strip. Results were
interpreted after 10 sec. Patients with negative tests were
admitted and followed up. Patients who tested positive were
treated according to the protocols of each hospital. Finally,
the specificity, sensitivity, predictive value, and odds ratio were
determined.

Results: Results showed specificity, 90%; sensitivity, 70%;
positive predictive value, 64%; negative predictive value, 78%;
and odds ratio, 22; 50% were first pregnancies with gesta-
tional ages between 22 and 34 weeks.

Conclusions: We consider that a positive fibronectin test is a
useful, low-cost, and reliable tool for diagnosing preterm labor.
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Introduccion

El nacimiento prematuro —entre las 21 y 37 semanas de
la gestacion— constituye una de las complicaciones obsté-
tricas de mayor trascendencia debido a profundo impacto
desfavorable enlasalud perinatal: representa70 a85% dela
mortalidad perinatal y 50% como morbilidad neurol6gica a
largo plazo. Su incidencia oscilaentre 5y 10% de todos los
nacimientos. De 1989 a 1993, en el Instituto Mexicano del
Seguro Social se registro 5.6 a 6.4% de productos con peso
menor a 2,500 g, y en 1998 se informo una tasa de mortali-
dad neonatal temprana por complicaciones asociadas a pre-
maturez de 358.4 por 100 mil nacidos vivostD.
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Diversos marcadores clinicos como los cambios en € cer-
Vix, las contracciones uterinas, los cambios de conducta del
feto, laexpulsion de sangre por lavaginay algunossistemasde
puntuacién de riesgo (parto pretérmino previo, estatura menor
a1.52 m, edad menor a 21 afios 0 mayor a 36 o nivel socioeco-
nomico bajo), han sido utilizados para predecir lainminencia
del parto pretérmino, sin embargo, ninguno de ellos tiene una
sensibilidad mayor a 50%, o cual evidencia la necesidad de
buscar indicadores que permitan un diagnostico oportunoy es-
tablecer un criterio de decision parad correcto tratamiento.

Se ha demostrado que las infecciones y otros procesos
inflamatorios tienen efectos aceleradores del parto pretér-
mino, mediado por citocinas proinflamatorias como lainter-
leucina-1vy el factor de necrosistumoral, considerados mar-
cadores bioquimicos en estos casos®?.

En la dltima década se han desarrollado varios sistemas
paraidentificar a las pacientes que presentan alto riesgo de
desarrollar parto pretérmino, con una sensibilidad que osci-
la entre 40 y 60%(-6).

Clinicamente, ladeteccion de actividad uterinay |os cam-
bios cervicales son caracteristicos del inicio del trabagjo de
parto; 25% de las pacientes con 1 cm de dilatacién antes de
la semana 34 desarrollan trabajo de parto pretérmino y las
multiparas que lo presentan antes de la semana 32 tienen €l
mismo riesgo().

Labusqueda de fibronectinafetal es unapruebano inva-
sivay simple desarrollada desde principios de 1990 y que
fue aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos
de Estados Unidos en 1995 paraladeteccion de pacientesen
riesgo de desencadenar trabajo de parto pretérmino®-10),

Lafibronectinaesunaglucoproteinamultifuncional iden-
tificada en €l plasmay en la matriz extracelular de varios
tejidos normalesy cancerosos*-12, |afibronectinaoncofe-
tal también se encuentra en algunos tumores malignos, ade-
maés de tejido fetal, placentay fluido amnidtico. Dicha pro-
teinaestapresenteen el tejido fetal durantetodo el embarazo
y se encuentra localizada en la matriz extracelular, vellosi-
dades corialesy en ladeciduabasal. En las membranas feta-
les esta distribuida de forma difusa, pero la mayor concen-
tracion se observaen lainterfase entreladeciduay € corion,
cuya funcion es mantener unidas las membranas fetales con
la decidua durante €l embarazo(13-16),

Bajo ciertas condiciones es normal encontrar fibronecti-
na oncofetal en cervix y tercio superior de la vagina: antes
de la semana 22 de gestacion y después de la semana 370).
Por lo tanto, la presencia de esta glucoproteina en cervix o
vaginaentre la semana 24 y 37 se asocia con aumento en el
riesgo de amenaza de parto pretérmino(4),

En un estudio realizado a 588 pacientes con embarazo
normoevolutivo sin complicaciones, se encontré que antes
de las 22 semanas de gestacion, 24% de las muestras cervi-
cales (70 de 290) y 17% de las muestras vaginales (50 de

291) fueron positivas para fibronectina. En las muestras to-
madas a las pacientes con embarazos de més de 37 semanas
de gestacién se encontrd que 32% de las muestras cervicales
(10 de 31) y 17% de las muestras vaginales (5 de 30) conte-
nian fibronectina. Entre las semanas 21 y 37 de gestacion
solo 4% de las muestras cervicales (11 de 267) eran positi-
vas 'y 3% de las muestras vaginales (9 de 267) contenian
fibronectina fetal. La concentracién sérica de fibronectina
fetal en el primer trimestre esde 1.3 = 0.7 yg/ml, en el se-
gundo trimestreesde 2.0 £ 2.3 ug/ml y en el tercer trimestre
esde 3.5+ 2.2 ug/mli©®.

Material y métodos

El disefio correspondi6 a una serie de casos. Seredizo la
prueba a 75 pacientes seleccionadas aleatoriamente, que in-
gresaron a Hospital de Ginecologiay Obstetriciadel Institu-
to Materno-Infantil del Estado de México y a Hospital “Ni-
coléds San Juan” del Ingtituto de Salud del Estado de México,
entre octubre de 2001 y julio de 2002, por amenaza de parto
pretérmino de acuerdo con los criterios deinclusion. El kit de
lapruebadefibronectinafetal constade un empaque que con-
tiene un hisopo estéril de dacrén, tubo con buffer de extrac-
ciény unatirareactiva

Antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento médico, la
paciente fue llevada ala sala de exploracion, donde fue colo-
cada en posicion ginecolgicay con ayuda de un espejo esté-
ril se procedi6 a redlizar la toma de una muestra del fluido
cervicovaginal del fondo del saco posterior. El hisopo fue gi-
rado ligeramente durante 10 segundos aproximadamente para
absorber la secrecion y posteriormente se colocd en e tubo
que contenia el buffer. El hisopo fue extraido del tubo previo
movimiento rotatorio durante 45 a 60 segundos; después se
introdujo latirareactivay d resultado se interpret6 alos 10
segundos de la siguiente forma:

a) Laaparicion de unabandaindicé que no habia fibronec-
tinafetal.

b) Dos bandas indicaron presencia de fibronectina, con un
punto de corte que correspondio a 50 ng/ml.

En los casos positivos seinicid tratamiento médico indi-
vidualizado. Ante resultado negativo la paciente se mantuvo
en observacion por 24 horas y posteriormente fue dada de
alta del servicio. Se mantuvo seguimiento de las pacientes
cada siete dias hasta la resolucion del embarazo.

L os resultados se expresan mediante medidas de tenden-
ciacentral con media, desviacion estandar y porcentgje; las
medidas de asociacion fueron calculadas con tablade 2 x 2
utilizando formulas convencional es para sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negati-
VO y razén de momios.
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Resultados

Del grupo conformado por 75 pacientes se elimind auna
por no regresar acontrol; las 74 restantes eran mujeresjove-
nes con edad promedio de 22 afios; la edad gestacional fue
de 34.1 semanas, el nimero de gestaciones de 2.4, € peso
de los recién nacidos fue de 2,192 g y lamitad de las muje-
res eran primigestas (Cuadro 1).

En 28 mujeres la prueba de fibronectina fue positiva, de
ellas 24 (86%) desarrollaron trabajo de parto; de las 46 pa-
cientes con prueba negativa, 36 (78%) no desarrollaron acti-
vidad uterina (Figura 1).

En el andlisis estadistico se encontrd una razén de mo-
mios de 22, con una confiabilidad consistente en sensibili-
dad de 70%, valor predictivo positivo de 64%, especificidad
de 90% y valor predictivo negativo de 78% (Cuadro I1).

Cuadro |. Caracteristicas generales de 74 mujeres con
amenaza de parto pretérmino

Edad (afios) 22.3+6.1
Semanas de gestacion 341+19
Numero de gestas 24+25

Peso recién nacido (g) 2,192+ 392
Primigestas (%) 50

Positivas Negativas
24 10
p 34
Si
a b
c d _
N Figura 1. Tabla
° 40 de 2x2, calculos
4 realizados para
36 las medidas de
28 46 74 asociacion

Cuadro Il. Valor predictivo de la fibronectina fetal en
amenaza de parto pretérmino

Sensibilidad ala+b 70%

Especificidad d/c+d 90%

Valor predictivo positivo ala+c 64%

Valor predictivo negativo d/b+d 78%

Razo6n de momios axd 22
bxc

Discusion

Existen dosteorias paraexplicar la presenciade estapro-
tefnaen cervix y vaginaantes de la semana 37 de gestacion.
Laprimerarefiere quelasfuerzas mecanicas g ercidas por €l
Utero durante las contracciones pueden disrumpir lainterfa-
se entre las membranas fetales y la superficie uterina, aun
cuando la paciente no percibe actividad uterina. La segunda
teoria menciona que las infecciones ascendentes del tracto
genitourinario desencadenan unarespuestainflamatoria, pro-
vocando la liberacion de proteasas, |0 que trae consigo la
ruptura de lainterfase chorio-decidual.

Dentro de los factores de riesgo identificados para desen-
cadenar amenaza de parto pretérmino se encuentran €l ante-
cedente de parto pretérmino en mujeres multiparas, malfor-
maciones uterinas e historia de incompetencia cervical. En
unainvestigacion se obtuvieron muestras de fibronectina fe-
tal entre las semanas 24 y 34 de gestaci 6n de pacientes consi-
deradas de alto riesgo; 31% de | as pacientes desencadenaron
amenaza de parto pretérmino, asu vez 93% de las que tuvie-
ron parto antes de la semana 37, tenia por |o menos una prue-
ba positiva para fibronectina fetal(17-19),

Si |a paciente ademés de presentar actividad uterinaim-
portante (frecuencia de cuatro 0 mas contracciones en una
horao unadilatacion cervical de 2 cm o0 més) tiene unaprueba
positivadefibronectinafetal, posee alta posibilidad paraparto
pretérmino.

Uno de los grandes dilemas en la prevencion del parto
pretérmino es hacer el diagndstico atiempo; lainespecifici-
dad delos sintomasy laausenciade cambios cervicales difi-
cultan la toma de decisién y propician el tratamiento con
farmacosinhibidores de la actividad uterina que son innece-
sarios!). La correlacion de fibronectina fetal sumada alos
meétodos clasi cos de diagndstico como medicion de longitud
cervical, dilatacién y contracciones uterinas, puede orientar
la toma de decisiones terapéuticas correctas?).

Laliteraturamédicaindicaquelapruebaarrojal5 a30%
de resultados falsos positivos, sin embargo, es importante
sefidlar que 99% de las pacientes con prueba negativa no
desarrollaran amenaza de parto pretérmino en los siguientes
siete dias; y después de catorce dias, 96 a 98% delas pacien-
tes no desencadenaran amenaza de parto pretérmino. Lo an-
terior podriaevitar hospitalizaciones innecesarias, asi como
el usoracional deférmacosinhibidoresdelaactividad uteri-
na. Basados en nuestros resultados recomendamos que:

a) Si lapruebaresultapositiva:
- Considerar hospitalizacion.
- Valorar uso de farmacos corticosteroi des, antibi6ticos
y Utero-inhibidores.
- Mayor observacion de la paciente.
- Repetir nuevamente la prueba de fibronectina fetal a
lasemana.
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b) Si la prueba es negativa:

Diferir la hospitalizacion.

- Informar ala paciente sobre los sintomas de amenaza

de parto pretérmino.

- Continuar con el control prenatal.
- Readlizar nuevamente la prueba 28 dias después.

Podemos concluir que de acuerdo con laliteraturainter-

nac

ional se ha demostrado que una prueba de fibronectina

fetal negativadisminuyelahospitalizaciony la prescripcion
innecesaria de farmacos(’19-29),

Conclusioén

Lapruebade fibronectinafetal esun parametro confiable
paradeterminar el riesgo de trabaj o de parto pretérmino, por
lo que proponemos se instrumente como criterio de decision
en el diagndstico de amenaza de parto pretérmino.
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