rtorio

Vol. 27

de Medicina y Cirugia N°1.2018

18

Articulo de Investigacion

Martha Rondon-Tapia MD?

Prolactina cervicovaginal e T

Jorly Mejia-Montilla MD*

en la prediccion de parto i i

Duly Torres-Cepeda MD¢

pret érmino Andreina Fernandez-Ramirez MD!

“Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo. Venezuela.

bdServicio Ginecologia y Obstetricia. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo. Venezuela.

“/Universidad del Zulia. Maracaibo, Estado Zulia. Venezuela.

*Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Maternidad “Dr. Nerio Belloso”, Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela.

RESUMEN

Objetivo: establecer la utilidad de las concentraciones cervicovaginales de prolactina en el segundo trimestre para la prediccién

del parto pretérmino. Métodos: las muestras cervicovaginales se tomaron entre 24 y 28 semanas de embarazo. Todos los embarazos
fueron seguidos hasta el parto y divididos en grupos A (parto pretérmino) y B (parto a término). Se evaluaron las caracteristicas
generales, concentraciones séricas de prolactina y eficacia pronéstica. Resultados: 1a edad gestacional al momento de la determinacién
de la toma de muestra cervicovaginal fue de 26,2 +/- 1,1 semanas para el grupo A y 25,9 +/- 1,1 semanas para el B (p = ns). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna, indice de masa corporal y antecedentes de parto
pretérmino (p = ns). Las pacientes del grupo A (1,6 +/- 0,8 ng/mL) presentaron concentraciones cervicovaginales significativas més
altas de prolactina comparadas con las del grupo B (0,5 +/- 0,3 ng/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 1 ng/mL presenté un valor
por debajo de la curva de 0,87 con sensibilidad 73,1%, especificidad 91,6%, valor predictivo positivo 44,7% y valor predictivo
negativo 97,3%. Conclusion: las concentraciones cervicovaginales de prolactina son ttiles en la prediccién del parto pretérmino.
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ABSTRACT

Objective: To establish usefulness of cervicovaginal prolactin concentrations in second trimester for the prediction of preterm
delivery. Methods: Cervicovaginal samples were taken between 24 and 28 weeks of pregnancy. All patients were followed until
delivery and divided in group A (preterm delivery) and group B (term delivery). General characteristics, cervicovaginal prolactin
concentrations and prognostic efficacy were evaluated. Results: The mean gestational age at cervicovaginal sample was 26.2 +/- 1.1
weeks in group A and 25.9 +/- 1.1 weeks in group B (p = ns). There were not found significant differences in maternal age, body
mass index and history of preterm labor (p = ns). Group A patients (1.6 +/- 0.8 ng/mL) showed higher cervicovaginal prolactin
concentrations than group B (0.5 +/- 0.3 ng/mL; p < 0.0001). A cut-off value of 1 ng/mL had a value under curve of 0.87 with a
sensitivity of 73.1%, specificity of 91.6%, positive predictive value of 44.7% and negative predictive value of 97.3%. Conclusion:
Cervicovaginal prolactin concentrations are useful for the prediction of preterm delivery.
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INTRODUCCION

La prematuridad es una de las principales causas de
morbimortalidad perinatal alrededor del mundo, representando
cerca de 70% de las muertes neonatales y casi la mitad de los
casos de discapacidad neuroldgica a largo plazo.' Se estima que
mas del 10% de todos los nacimientos en el mundo ocurren
antes del término del embarazo, de los cuales alrededor de 90%
se producen en Africa, Asia, América Latina y el Caribe.? Por
otra parte 40 a 45% de los recién nacidos prematuros ocurren
posterior a parto pretérmino espontaneo, 25 a 30% por rotura
prematura de membranas y 30 a 35% debido a razones médicas
o electivas.’

La prevencién del parto pretérmino (antes de las 37 semanas)
depende del reconocimiento de los mecanismos bdsicos,
de manera que se tomen las medidas necesarias en etapas
tempranas del embarazo. Este enfoque requiere del uso de
pruebas de deteccién de los casos de alto riesgo. Este cribado
se ha realizado mediante la identificacién y puntuacién de los
factores de riesgo clinicos. Sin embargo, se ha comprobado que
estos factores tienen no solo una tasa de deteccion deficiente,
sino también un pobre valor predictivo.’

Los biomarcadores se han definido como parametros que
pueden medirse en una muestra biolégica y proporcionan
informacion sobre la exposicion o los efectos reales o potenciales
de esa exposicion en un individuo o grupo.* Sobre la base de
los factores de riesgo conocidos y vias metabdlicas del parto
pretérmino, se han propuesto diferentes biomarcadores para
la prediccién de parto pretérmino.’ Se ha demostrado en
varios estudios que la concentracién de fibronectina fetal
cervicovaginal, evaluada en edades gestacionales especificas,
es un predictor potencial de parto pretérmino.®’ Sin embargo,
la capacidad predictora varia de manera considerable en estos
anélisis y estan lejos de ser 6ptimos.*

La prolactina alcanza su mayor concentracién en el liquido
amniético durante el segundo trimestre y permanece elevada
(5 a 10 veces mas que en el suero materno) durante el resto del
embarazo.*"" La posible explicacion para la presencia de esta
hormona en las secreciones cervicovaginales es la alteracion
de la interfase decidua-membranas que permite que alcance
el cuello uterino. La presencia de altas concentraciones de
prolactina en liquido amniético y la posibilidad de su deteccién
en forma no invasiva durante la evaluacién ginecolégica
habitual, la convierte en un potencial predictor confiable del
parto pretérmino esponténeo.'” Por lo tanto el objetivo de la
investigacién fue establecer la utilidad de las concentraciones
cervicovaginales de prolactina en la prediccién del parto
pretérmino.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo entre enero 2012 y mayo 2017 que incluyé
613 pacientes con embarazos simples que fueron referidas al
hospital. Se obtuvo aprobacién del comité de ética antes del
inicio de la investigacién y se consigui6é el consentimiento
por escrito de todas las participantes. Fueron excluidas las
embarazadas con condiciones que producen alteraciones de
las concentraciones de prolactina como infecciones crénicas,
afecciones inflamatorias, neoplasias conocidas, antecedentes
de uso de corticosteroides, procesos hematolégicos agudos o
crénicos, enfermedad hepatica al momento de la investigacién,
vaginitis, infecciéon del tracto urinario, insuficiencia renal,
hipertensién crénica o el uso de cualquier sustancia que pueda
interferir con las concentraciones o produccion de prolactina.
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También se excluyeron aquellas con condiciones obstétricas
comoembarazomultiple, restriccion del crecimientointrauterino
del feto, anomalias placentarias, placenta previa, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, sangrado genital durante el
embarazo, anomalias cromosdmicas o congénitas, presencia de
infecciones intrauterinas (por ejemplo, corioamnionitis), rotura
prematura de membranas, polihidramnios, incompetencia
istmico-cervical o malformaciones uterinas conocidas,
placenta previa, diabetes mellitus y preeclampsia / eclampsia.
Las pacientes con antecedentes de habito tabaquico o con
embarazos con edad gestacional incierta no fueron incluidas
en la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio se llen6
una ficha de recoleccién de datos que incluyé: identificacién
de la paciente, antecedentes personales y gineco-obstétricos,
control prenatal, edad de gestacién (por fecha de tltima regla
o ecografia del primer trimestre) que se calculé sobre la fecha
de la dltima menstruacion antes de la semana 20 del embarazo.
Las muestras de sangre se tomaron entre las semanas 24 y 28 de
embarazo para determinar las concentraciones de prolactina.
Todos los embarazos fueron seguidos hasta el parto, los
pretérmino antes de las 37 semanas (grupo A) y cuando fue
después de 37 (grupo B), y se compararon con la edad materna,
la edad gestacional al momento del parto y las concentraciones
de prolactina.

Las muestras cervicovaginales fueron obtenidas utilizando
un hisopo de Darcron colocado primero en el orificio cervical
externo y luego en el fondo de saco posterior de la vagina por 30
segundos, utilizando un especulo estéril, y luego se colocaron
en un tubo estéril con 0,5 mL de solucién salina. Se agit6 el
tubo durante 1 minuto antes de descartar el hisopo. Todas
las muestras fueron centrifugadas a 1000 g por 10 minutos y
almacenadas a -20°C hasta el momento de la determinacién.
Las concentraciones cervicovaginales de prolactina fueron
medidas por inmunoensayo enzimético de quimioluminiscencia
(Immulite System, EE UU). La sensibilidad analitica fue
establecida por el fabricante en 0,16 ng/mL. Los coeficientes
de variacién intra e interensayo fueron menores de 8% y 10%,
respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores obtenidos se presentaron como promedio
+/- desviacién estandar. Se utilizé la prueba t de Student
para comparar las variables continuas. La precisién de las
concentraciones cervicovaginales de prolactina para la
prediccién de parto pretérmino se presenta en funcién de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Se utilizé el analisis operador-receptor
para determinar el mejor valor de corte para la prediccion. Se
consider6 p < 0,05 como estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Se seleccionaron un total de 800 pacientes para la
investigacién de las cuales 191 fueron excluidas por presentar
diferentes complicaciones obstétricas. Otras 48 se retiraron o
se perdieron del seguimiento y no se pudo establecer el tipo
de parto que presentaron. Un total de 613 embarazadas se
encontraban disponibles para la evaluacion final, de las cuales
52 (8,4%) presentaron parto pretérmino (grupo A; casos) y
561 embarazadas (91,8%) a término (grupo B, controles). Las
caracteristicas de ambos grupos se muestran en la tabla 1. La
edad materna fue de 30,3 +/- 6,9 afios y 29,8 +/- 7,4 afios para los
grupos A y B, respectivamente (p = 0,270). No se encontraron
diferencias significativas en la edad gestacional al momento
del examen, indice de masa corporal ni antecedentes de parto
pretérmino (p = ns). No hubo diferencias significativas en la
frecuencia de primigestas entre ambos grupos (p = ns). La edad
gestacional al momento del examen fue 26,2 +/- 1,1 (mediana
26,1) semanas en el grupo A y a las 25,9 +/- 1,1 (mediana 25,8)
semanas en el grupo B (p = ns). La edad gestacional promedio
al momento del parto en el grupo A fue de 32,9 +/- 1,2 semanas
(mediana 33) y para el B 38,9 +/- 1,5 semanas (mediana 39) (p
<0,0001).

Tabla 1. Caracteristicas generales

Promedio +/- desviacion estandar GRUPO A GRUPO B P
Casos Casos
(n=52) (n=561)
Edad materna, afios 30,3 +/-6,9 298 +/-74 ns
Edad gestacional al momento
del examen, semanas 262+/-11 259+-11 ns
indice de masa corporal, K/m2 26,7 +/-3,7 26,3 +/-4 ns
Primigesta, n (%) 30 (57,6) 314 (55,9) ns
Antecedente de parto pretérmino, n (%) 11(21,1) 111 (19,8) ns

Enlafigura 1 semuestranlas concentraciones cervicovaginales
de prolactina en cada uno de los grupos. Las pacientes del
grupo A presentaron cifras significativamente mas altas (1,6
+/- 0,8 ng/mL) comparadas con las embarazadas del B (0,5 +/-
0,3 ng/mL; p < 0,0001).

En la figura 2 se muestra la curva operador receptor para
la precision diagnoéstica de la prolactina cervicovaginal para la
prediccién de parto pretérmino. El valor de corte de 1 ng/mL
presenté un valor por debajo de la curva de 0,87 (intervalo de
confianza [IC] de 95%; 0,80 — 0,94) con una sensibilidad del
73,1% (IC del 95%; 59,7 — 83,2), especificidad de 91,6% (IC
del 95%; 89,0 — 93,6%), valor predictivo positivo de 44,7%
(IC del 95%; 34,6 — 55,3%) y valor predictivo negativo de
97,3% (IC del 95%; 95,6 —98,4%). La relacién de probabilidad
positiva fue 8,722 (IC del 95%; 6,280 — 11,929), la relacién de
probabilidad negativa fue 0,293 (IC del 95%; 0,182 — 0,439) y
la exactitud diagnoéstica fue 90,0% (IC del 95%; 87,4 —92,2%).
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Figura 1. Concentraciones cervicovaginales de prolactina en cada
uno de los grupos de estudio.
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Figura 2. Curva operador-receptor para las concentraciones
cervicovaginales de prolactina en la prediccion del parto pretérmino.

DISCUSION

Una de las potenciales utilidades de los marcadores
bioquimicos es la de identificar qué embarazadas tienen
mayor riesgo de parto pretérmino y permitir que sean
sometidas a intervenciones tempranas. La hospitalizacion
y el tratamiento tocolitico pueden evitarse y cambiarse a
seguimiento ambulatorio de las consideradas de bajo riesgo. Los

marcadores bioquimicos también pueden identificar pacientes
asintomdticas con riesgo de parto pretérmino permitiendo su
prevencién. Los resultados de esta investigacién demuestran
que las concentraciones cervicovaginales de prolactina durante
el segundo trimestre predicen el riesgo de parto pretérmino,
en especial cuando su valor excede 1 ng/mL. Este hallazgo,
junto con las concentraciones de otros elementos, clinicos o
bioquimicos, puede ayudar a aumentar la capacidad prondstica
de parto pretérmino.

La prolactina fue una de las primeras hormonas identificadas
como producto del endometrio decidualizado.”” También se
produce en el citotrofoblasto coriénico, decidua, amnios y
sincitiotrofoblasto placentario durante el embarazo. Estos
tejidos son capaces de sintetizar esta hormona de novo,
que es inmunolégica y quimicamente idéntica a la liberada
por la adenohipéfisis materna e hipotdlamo fetal."”" La
produccién por tejido decidual in vitro no se ve afectada por
las concentraciones de dopamina y sus agonistas, los cuales si
modifican su liberacion hipofisaria."* Durante el embarazo, las
concentraciones séricas de prolactina comienzan a aumentar en
forma lineal y en estrecha relacionada con la edad gestacional.*'®
Las concentraciones séricas se han medido en embarazadas con
parto tanto pretérmino como a término y no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.’

Existen cinco estudios previos que determinaron las
concentraciones de prolactina en secrecién cervicovaginal,
tanto en embarazadas sintomaéticas como asintomaticas.'>'7?
Hasta el momento la presente investigacién es la que mayor
cantidad de pacientes ha seleccionado, ya que en los estudios

previos 66 fue el mayor tamafio muestral.*

En comparacién con
esos estudios, la presente investigacion demostré que un valor
de corte de 1 ng/mL fue util para la prediccién del parto en
embarazadas asintomdticas durante el segundo trimestre que
posteriormente presentaron parto pretérmino. Este valor es
inferior a lo reportado previamente por O’Brien y col'? quienes
consideraron que valores superiores de 2 ng/mL eran positivos.
De igual manera, este valor de corte también es menor al
reportado en esas otras investigaciones previas, en las que se
identificaron cifras de corte de 1,5 ng/mL, 1,8 ng/mL y 50 ng/
mL.l7,l9,20

En esta investigacion, la sensibilidad de las concentraciones
cervicovaginales de prolactina para la predicciéon de parto
pretérmino fue 73%, mayor que el 61% publicado antes por
O’Brien y col.”” en embarazadas sintomaticas y valores mas
altos de sensibilidad (87,5%) con cifra similar de especificidad
reportado por Guvenal y col.”” Por otra parte, este valor es un
poco més bajo que el publicado utilizando fibronectina fetal
(por encima del 80%).7,21 La razén de probabilidad positiva
de los estudios previos vari6 entre 2,43 y 36,77 y la razén de
probabilidad negativa se encontré entre 0,45 y 0,52.'** Los
valores de ambas razones de probabilidad en esta investigacién
estan incluidos dentro del rango de esas investigaciones.

A pesar de las diferencias de valores de corte en diferentes
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estudios, el punto comuin es que las diferentes determinaciones
de biomarcadores cervicovaginales tienen un valor importante
en la prediccion de parto pretérmino.”” Sin embargo, para
comparar la utilidad de cualquiera de los marcadores (ferritina,
fibronectina fetal, gonadotropina coriénica humana), estos
deberian utilizarse en forma simultanea, de manera individual
o conjunta, en el mismo grupo de pacientes para poder llegar a
una conclusion exacta.

Existen varias posibles razones para las diferencias
observadas en la exactitud pronoéstica entre los diferentes
estudios. En primer lugar, los criterios de inclusién y exclusién
en el nuestro no fueron los mismos utilizados en los previos. En
segundo lugar, las pacientes seleccionadas para la investigacién
eran asintomdticas y es probable que presentaran riesgos
diferentes para el desarrollo de parto pretérmino. También
es posible que las diferencias metodolégicas de obtencién de
la muestra y las mejoras actuales en la prueba de deteccién
inmunoldgica, pueden aumentar la sensibilidad de la prueba
con un valor de corte mas bajo de prolactina.

Las embarazadas con mayor riesgo de parto pretérmino
deben ser monitoreadas en forma mds intensa y especifica,
pero en forma ideal toda embarazada debe ser evaluada ante la
posibilidad de un aumento en el riesgo.” Los resultados de esta
investigaciénindican que en embarazadasasintométicas durante
el segundo trimestre las concentraciones cervicovaginales de
prolactina son ttiles para discriminar qué pacientes estdn en
riesgo de parto pretérmino. Debido al ficil acceso y realizacion,
la alta sensibilidad y especificidad, los marcadores bioquimicos
y en este caso la prolactina, se pueden utilizar en la prediccién
y estratificacién del riesgo de esta condicién. Los resultados de
esta investigacion pueden contribuir al desarrollo y aplicacién
de pruebas con diferentes marcadores bioquimicos en pacientes
con otros factores de riesgo.

CONCLUSION

Se concluye que las concentraciones cervicovaginales de
prolactina mostraron ser utiles en la predicciéon del parto
pretérmino.
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