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RESUMEN

Objetivo: Investigar si existen diferencias en la edad gestacional al parto entre gestantes
con incompetencia cervical y amniocentesis previa a cerclaje cervical comparando con
gestantes sin amniocentesis. Ademads, evaluar si existen diferencias en el prondstico de

la gestacion con los diferentes pardametros obtenidos en la amniocentesis.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo en gestantes diagnosticadas de
incompetencia cervical. Se llevan a cabo tres analisis: en el primero se comparan
gestantes con incompetencia cervical y amniocentesis al diagndstico vs una cohorte
histérica de pacientes sin amniocentesis previa al cerclaje. En el segundo analisis se
comparan las gestantes con amniocentesis positiva vs negativa. En el tercer analisis se
analiza la asociacién de los distintos parametros bioquimicos evaluados en liquido
amnidtico (leucocitos, niveles de IL-6 y concentracion de glucosa) con el tiempo
transcurrido desde amniocentesis hasta el parto, la edad gestacional al parto y la

presencia de corioamnionitis histoldgica en el estudio placentario.

Resultados: Un total de 54 pacientes con incompetencia cervical se incluyen en el
estudio, en 32 de las cuales se realiza una amniocentesis. Para el primer andlisis se
comparan 32 gestantes con amniocentesis vs 22 pacientes sin amniocentesis, donde el
intervalo desde ingreso-parto es de 54,5 dias vs 33 dias, respectivamente, (p=0,90). En
el segundo andlisis se comparan 11 pacientes con amniocentesis positiva vs 21 pacientes
con amniocentesis negativa, donde el intervalo ingreso-parto es de 11 dias vs 99 dias
respectivamente (p=0,003), un porcentaje de parto < semana 28 de 90,9% vs 28,5%
(p=0,001) y una mortalidad neonatal de 72,7% vs 19,0% (p=0,01). La IL-6 > 7,9 ng/mL
tiene mayor incidencia de corioamnionitis histolégica [OR=15 (1,03-218,3)]. En el tercer
analisis se observan diferencias significativas en la alteracién de la IL-6 para parto por
debajo de la semana 24 [p=0,003; OR(IC95%)=15,8(2,05-12,06)], por debajo de la
semana 28 (p=0,004; OR(IC95%)=17,5(1,75-174,41)] y parto por debajo de la semana 32
(p=0,009).

Conclusidn: La realizacion de una amniocentesis al diagnostico de incompetencia
cervical puede ayudar a definir de forma mas precisa el prondstico de las pacientes con

incompetencia cervical, siendo la IL-6 el mejor indicador de resultados perinatales.



Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

ABSTRACT

Objective: To investigate if there are differences in the gestational age between
pregnant women diagnosed of cervical insufficiency with amniocentesis before a
cervical cerclage comparing to those pregnant women without amniocentesis.
Moreover, to evaluate if there are differences in the pregnancy prognosis with the

different parameters obtained in the amniocentesis.

Methods: Retrospective cohort study in pregnants with cervical insufficiency. Three
different analysis are carried out: in the first one, pregnants with cervical insufficiency
and amniocentesis are compared to an historical cohort of pregnants without an
amniocentesis prior to cerclage. In the second analysis, pregnants with a positive
amniocentesis are compared to those with negative amniocentesis. In the third analysis,
to analyze the association of the different biochemical parameters evaluated in amniotic
fluid (leukocytes, IL-6 levels and glucose concentration) with the time elapsed from
amniocentesis to delivery, gestational age at delivery and the presence of histological

chorioamnionitis in the placental study.

Results: a total of 54 patients with cervical insufficiency are included in the study, of
which 32 have an amniocentesis performed prior to the cerclage. In the first analysis, 32
pregnants with amniocentesis are compared to 22 pregnants without an amniocentesis,
where the interval entry-delivery is 54,5 days vs 33 days, respectively (p=0,90). In the
second analysis, 11 pregnants with positive amniocentesis are compared to 21 with a
negative amniocentesis, where the Interval entry-delivery is 11 days vs 99 days
respectively with p=0,003, a percentage of delivery < 28 weeks of 90,9% vs 28,5%
(p=0,001) and neonatal mortality of 72,7% vs 19,0% (p=0,01). A pathological result of IL-
6 has more risk of histological corioamnionitis [OR=15, 1,03-218,3)]. In the third analysis,
there are significant differences in the evolution oflL-6 for delivery below week 24
[p=0,003;0R(IC95%)=15,8(2,05-12,06)], below week 28 (p=0,004; OR(IC95%)=17,5(1,75-
174,41)] and delivery below week 32 (p=0,009).

Conclusion: Amniocentesis prior to cerclage could help to define with more accuracy
the prognosis of pregnant women with cervical insufficiency, being the IL-6 the best

indicator of perinatal results.
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ABREVIATURAS

AFU: Altura de Fondo Uterino

FIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal
IL-6: Interleucina-6

IMC: indice de Masa Corporal

IV: Intravenoso

LA: liqguido amnidtico

OCE: Orificio Cervical Externo

PCR: Proteina C Reactiva

RPM: Ruptura Prematura de Membranas

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatorio Sistémico
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal

VO: Via Oral
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1. INTRODUCCION

A) PARTO PRETERMINO

a. EPIDEMIOLOGIA

El parto pretérmino continuda siendo la principal causa de mortalidad perinatal,
con las implicaciones emocionales y econdmicas que supone?. A pesar de los avances en
los servicios sanitarios, la frecuencia de parto pretérmino no se ha reducido,
posiblemente debido a causas maternas mas complejas: aumento de la edad materna,
aumento de las técnicas de reproduccion asistida, mayor tasa de gestaciones gemelares

y estrés laboral, ... %

La etiologia de la prematuridad es a menudo multifactorial. Una de las principales causas

conocidas de parto pretérmino es la incompetencia cervical.

b. INCOMPETENCIA CERVICAL

i. Fisiopatologia

En situacién de normalidad, el cérvix a lo largo de la gestacidn sufre una serie de
modificaciones que le permiten cumplir con la mision de mantener la cavidad
intrauterina incomunicada con la vagina. Tanto las variaciones hormonales sistémicas

como locales producen en la estructura cervical una serie de cambios.

En el dtero no gestante, la proporcion de células musculares lisas es progresivamente
descendente desde el punto de vista del cérvix (28% en el cuerpo, 15% en el istmo y 8%
en el cérvix) 3. Durante el embarazo estos pardmetros varian sobre todo en el cuerpo,
mientras que en el cérvix apenas varian. También existe una proporcién decreciente de
células musculares desde el orificio cervical interno hasta el externo. Junto a ellas
existen también fibras elasticas y colageno, siendo este ultimo el que mas importancia
tiene desde el punto de vista cuantitativo. Estos tres componentes (colageno, fibras
elasticas y fibras musculares) constituyen los elementos formes del cérvix. Junto a ellos
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existe la sustancia de relleno, consistente en glucosaminoglucanos, que se incorporan
dentro de los complejos proteoglucanos y que son los responsables de la mayor o menor
incorporacion de agua en los tejidos. Todos estos elementos son de capital importancia

en la maduracidn cervical®.

Al principio de la gestacidon aparecen cambios en la composicion de ambos grupos de
sustancias, cuyo resultado final es el reblandecimiento del cérvix. Este hecho es
seguramente secundario a un aumento de la concentracion de glucosaminoglucanos,
aumentando la masa de relleno y por ende el espacio entre las fibras coldgenas,
resultado con ello una debilidad de las uniones entre las mismas, pudiéndose desplazar

con mas libertad, motivo de la disminucién de la consistencia®.

Morfoldgicamente, los cambios en el cérvix durante el embarazo son muy llamativos. El
cuello cambia de color por su mayor vascularizacién, se reblandece y, cerca del parto,
borra su forma cilindrica y se transforma en un aro dilatable por la presién de las

membranas amnidticas o de la presentacion fetal.

Durante el parto tienen lugar alteraciones en el tejido conectivo, principalmente las
prostaglandinas y las citoquinas proinflamatorias. La prostaglandina E, provoca
alteraciones en la secrecién de colageno y glicosaminoglicanos tales como el sulfato de
condroitina por los fibroblastos. Esto desestabiliza las fibras de coldgeno y el tejido

conectivo se vuelve mas blando y elastico®.

Es posible que las alteraciones en la calidad de las fibras de coldgeno sean la
consecuencia de la debilidad del cuello uterino y sea una causa de parto pretérmino®.
Sin embargo, la mayoria de los casos, la debilidad cervical se debe a otras situaciones

gue se comentaran mas adelante.

ii. Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la incompetencia cervical, ocurre en aproximadamente
0,46% de las gestaciones, pero supone el 10-25% de todas las pérdidas gestacionales de

segundo trimestre 7.
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iii. Diagndstico

La incompetencia cervical no tiene unos criterios diagndsticos claros. Se sospecha
clinicamente ante el hallazgo de una dilatacion cervical en ausencia de dindmica uterina.
No obstante, ciertos autores establecen el diagndstico de incompetencia cervical en una
gestante por debajo de la semana 26 de gestacién, ante la presencia de dilatacion
cervical asintomdatica de 2 o mas centimetros con membranas visibles a través del
orificio cervical externo ’. Algunas pacientes explican clinica de presién pélvica o

aumento de la leucorrea o sangrado escaso.

En la mayoria de las ocasiones la incompetencia cervical se presenta sin historia previa
o signos clinicos sugestivos. Sin embargo, existen una serie de factores que aumentan el

riesgo de presentar una incompetencia cervical son&:

- Antecedente de incompetencia cervical en gestacion previa.

- Infeccidn intra-amnidtica subclinica. Hasta un 50% de las pacientes con
clinica compatible con incompetencia cervical enmascaran un cuadro de
infeccidon intra-amnidtica sin otros signos clinicos de infeccién (como
leucocitosis o fiebre).

- Defectos del tejido conectivo: debido a una cirugia cervical (conizacion,
traguelectomia, dilataciones cervicales repetidas, lesiones o desgarros
cervicales) o a defectos congénitos del tejido conectivo.

- Hipoplasia cervical congénita tras exposicion a dietilestilbestrol.

iv. Tratamiento

El tratamiento estandar de la incompetencia cervical es la realizacién de un cerclaje de
emergencia®. La mejor evidencia cientifica que avala esta intervencién viene de un
ensayo clinico que incluyd gestantes con incompetencia cervical que fueron tratadas con
reposo en cama y antibioterapia y se asigné de forma aleatoria la asociacidon o no de un
cerclaje de emergencia e indometacina®®. Los pacientes que recibieron un cerclaje de
emergencia, indometacina y antibioterapia tuvieron una menor tasa de parto
pretérmino (< 34 semanas) que aquellos con reposo en cama y antibioterapia (53.8% vs

100%, p = 0,02).
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B) CERCLAJE CERVICAL

El cerclaje cervical es un procedimiento quirdrgico bien conocido llevado a cabo
durante el embarazo. Se trata de la colocacién de una sutura alrededor del cérvix
uterino, con el objetivo de dar soporte mecanico al cérvix, rectificando o compensando
la falta de resistencia del tejido a la apertura, manteniéndose el orificio cervical interno
cerrado, o bien reparado el defecto anatémico y reduciendo por tanto el riesgo de parto
pretérmino . Por otro lado, el cerclaje realiza el mantenimiento de la longitud cervical
manteniendo con ello el tapdn mucoso endocervical para evitar el ascenso de agentes

infecciosos. 12

a. TIPOS DE CERCLAIJE SEGUN INDICACION

Desde hace unos anos la mayoria de guias clinicas [The American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 201413, The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) 2015, The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

(ACOG) 2011]*° recomiendan una terminologia basada en la indicacion del cerclaje:

1) Cerclaje cervical indicado por historia obstétrica, también denominado cerclaje
profilactico.

2) Cerclaje cervical indicado por ecografia, también denominado cerclaje
terapéutico.

3) Cerclaje indicado por exploracién fisica, también denominado cerclaje de

emergencia.

i Cerclaje cervical indicado por historia obstétrica

El cerclaje cervical indicado por historia obstétrica es un cerclaje electivo que se realiza
en pacientes asintomaticas entre la semana 13 y 16 de gestacion (tras el cribado de
aneuploidias o una vez pasada la semana 12), una vez pasado el periodo de maximo

riesgo de aborto espontaneo.

11
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Este tipo de cerclaje estd indicado en °:

- Gestantes con historia de dos o mds pérdidas fetales en el segundo o inicios
de tercer trimestre sugestivas de incompetencia cervical

- Historia de una pérdida fetal en el segundo o inicio del tercer trimestre
después de una conizacién cervical

- Gestantes a las que se realizé un cerclaje indicado por ecografia (terapéutico
o secundario) en la gestacién anterior y que, a pesar de ello, presenté un

parto pretérmino.

El cerclaje cervical profilactico no esta indicado, si no asocian otros factores de riesgo,
en gestaciones multiples, cérvix corto (£ 15 mm) sin historia de parto pretérmino
anterior ni gestantes con historia de una pérdida fetal aunque sea sugestiva de
incompetencia cervical, incluso si se realizé un cerclaje indicado por exploracidn fisica
(terciario o de emergencia). La Unica excepcidn es si la pérdida se produjo en una

paciente con antecedente de conizacidn cervical.

Se trata de un procedimiento con buenos resultados cuando se aplica en las situaciones
anteriormente citadas. En la revision Cochrane de 2017 sobre la utilidad del cerclaje para
la prevencidn del parto prematuro en embarazos de feto Unico, con un tamafio muestral
de 2415 pacientes, el cerclaje indicado por historia clinica redujo significativamente el
parto pretérmino antes de la semana 28, 34 y 37 (RR 0,77, I1C95% (0,66-0,89) en este

grupo de gestantes 16,

ii. Cerclaje cervical indicado por ecografia

El cerclaje cervical indicado por ecografia se trata de un cerclaje indicado en pacientes
asintomaticas ante el hallazgo de un acortamiento cervical (longitud cervical < 25 mm)
17.18 en la ecografia entre la semana 14 y 24 de gestacidn (especialmente en la ecografia
morfoldgica establecida en la semana 20). Debe realizarse antes de la semana 26 de
gestacion. La indicacion para su realizacion se basa en la coexistencia con otros factores

de riesgo para parto pretérmino.

12
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Sin embargo, una revisién de la Cochrane del aifio 2012 que incluia 4 ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) con un tamaio muestral total de 507 pacientes, concluyé que el
cerclaje cervical no tenia beneficio cuando se comparaba con el manejo expectante en

gestantes con cervicometria menor de 25 mm sin otro factor de riesgo asociado *°.

. Cerclaje cervical indicado por exploracion fisica

El cerclaje indicado por exploracién fisica se indica ante la presencia de dilatacion
cervical asociado o no a exposicién de las membranas amnidticas visibles a través del
orificio cervical externo (OCE) o en vagina. Las pacientes no refieren dindmica uterina
pero puede referir sensacién de presidn pélvica, aumento de leucorrea o metrorragia
escasa. Se realiza antes de la semana 28 de gestacion. Es importante ofrecer este tipo
de procedimiento a las mujeres que vayan a obtener el mayor beneficio posible, por ello

existen contraindicaciones para su realizacion?°:

a. Sospecha de corioamnionitis

b. Dindmica uterina regular

c. Rotura prematura de membranas

d. Sangrado activo abundante (placentario)
e. Muerte fetal

f. Malformacidn severa incompatible con la vida

La realizacion de éste tipo de cerclaje, puede prolongar la gestacién una media de 34

dias (IC 18-50) comparado con aquellos en los que se decide un manejo expectante?!.

El cerclaje cervical indicado por exploracién fisica en paciente con incompetencia
cervical ha mejorado los resultados neonatales, con tasas de supervivencia neonatal de
aproximadamente 71% lo que explica la gran aplicacién que tiene dicha técnica en la
practica clinica. A pesar de la importancia de este procedimiento, la disponibilidad de
predictores de éxito en mujeres que se someten a un cerclaje de emergencia sigue

siendo limitada 22.

13



Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

En general, no esta indicado la realizacién de un cerclaje cervical en gestaciones
multiples, ya que parece aumentar los partos pretérminos y la mortalidad perinatal 23,
Una excepcidn a esto es el cerclaje cervical en gestaciones gemelares donde existe el

antecedente de una conizacidn cervical 4.

b. TECNICA

Existen dos técnicas principales de cerclaje y muchas variaciones de las mismas, las
cuales estan igualmente aceptadas al no haberse observado hasta el momento
diferencias en resultados perinatales y complicaciones quirurgicas con ninguna de ellas.

Por tanto, la eleccién de una técnica u otra serd a eleccion del cirujano?.

Las pacientes se colocan en posicién de Trendelenburg, en la cual la cabeza de la
paciente se encuentra mas baja que la posiciéon de litotomia dorsal para facilitar la
retraccion de las membranas prolapsadas y asi poder exponer una mayor superficie del

cérvix para la intervencion.

i. Cerclaje de McDonald (o McDonald-Palmer)

Esta técnica de cerclaje es la mas utilizada por su facil ejecucién sobre todo en el cerclaje

de emergencia donde la técnica se ve dificultada.

Para el cerclaje de McDonald primero se debe realizar un lavado abundante de la vagina
con clorhexidina. El sondaje vesical previo no es obligatorio®. A continuacion, se realiza
un pinzamiento de los labios anterior y posterior con pinzas de Foester para permitir la
traccion del cérvix e identificar la unién vésico-cervical sin realizar apertura de la
mucosa. Inmediatamente bajo dicha unién se introduce la aguja y se van realizando 4-5
pases de aguja, siempre evitando los vasos paracervicales a las 3h y a las 9h 2°. A nivel
posterior, el hilo debe pasar distal a la insercidén de los ligamentos Utero-sacros. El nudo
de cerclaje deber dejarse anterior o posterior, segun preferencias, pero siempre dejando
constancia en el protocolo quirurgico de su localizacion para facilitar posteriormente su

extraccion de forma ambulatoria.

14
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La sutura utilizada en esta técnica es trenzada no reabsorbible.

ii. Cerclaje de Shirodkar

La técnica del cerclaje de Shirodkar es muy similar a la de McDonald, pero las suturas
pasan a través del cuello uterino, de esta forma, no estan expuestas. Se trata de una
sutura mas dificil técnicamente y mas cruenta para la paciente por lo que es menos

comun.

Se sujetan ambos labios del cérvix con pinzas de Foester. Se identifica el reflejo
vesicocervical moviendo el cérvix cefalica y caudalmente, para visualizar la transicion del
cuello uterino ecto liso a la mucosa rugosa que recubre la vejiga. Con un bisturi, se
secciona la mucosa que recubre el labio anterior del cuello uterino en el reflejo
vesicocervical. Se coloca una pinza de Allis anteriormente para elevar el colgajo vesical
recién creado. Las pinzas de anillo se utilizan para aplicar traccién ascendente moderada
en el cuello uterino, lo que permite la visualizacién de la parte posterior. Se realiza el
mismo procedimiento en el labio posterior cervical. Posteriormente, se aplica la sutura
lateralmente a la derecha (a las 9 horarias), uniendo las zonas de diseccién mucosa

anterior y posterior?’28,

iii. Cerclaje abdominal

Las dos anteriores técnicas son las principales, pero también existe el cerclaje abdominal
gue se realiza Unicamente cuando la indicaciéon es por historia obstétrica. Se puede
realizar por via laparotdmica o laparoscdpica. La insercidn en este tipo de cerclaje es en

la unién cérvico-istmica 2°.

Suele hacerse de forma pregestacional, aunque también puede realizarse entre las 13 y
16 semanas. Existe poca evidencia cientifica sobre este tipo de cerclajes, pero las dos
indicaciones mas claras son en gestantes tras realizacion de una traquelectomia3® y en

gestantes que han presentado varias pérdidas gestacionales con fallo de las opciones

15
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terapéuticas aplicadas en las gestaciones anteriores. En este caso, la via de parto sera la

cesareay el cerclaje podrd mantenerse in situ de cara a nueva gestacion.

Imagen 1. Exploracion con Imagen 2. Imagen directa del cérvix
especuloscopia con prolapso de inmediatamente tras realizar un cerclaje
membrana a través del orificio cervical con la técnica de McDonald. (25)

en la vagina. (25)

C) INFECCION/INFLAMACION INTRAAMNIOTICA

a. INTRODUCCION

En la Ultima década del siglo pasado, se comenzd a acumular evidencia cientifica
31 que sugeria una mayor tasa de invasidon microbiana de las membranas amniéticas en
mujeres que presentaban una incompetencia cervical en el segundo trimestre. Los
autores de estas y otras publicaciones®? vieron una correlacién entre la infeccion

intrauterina y un mal prondstico tras el cerclaje de emergencia.

La corioamnionitis o infeccién intraamnidtica es una enfermedad que se caracteriza por

una inflamacion aguda de las membranas y la cara fetal de la placenta. Se debe
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generalmente a una infecciéon bacteriana polimicrobiana y se asocia con efectos
potencialmente graves tanto en la madre como en el feto, asi como un incremento del
riesgo a largo plazo de pardlisis cerebral y otras discapacidades del desarrollo

neurolégico en el neonato33,

Ademds, la posibilidad de encontrar que una infeccién3 o una inflamacion3®

intraamnidtica sea la causa de una incompetencia cervical es mas frecuente cuanto

menor es la edad gestacional en el momento del inicio del cuadro clinico.

b. TERMINOLOGIA

Clasicamente, la infeccion del corion, del amnios o de ambos, se definia como
“corioamnionitis”. Aunque este término permanece en uso, el término “infeccién
intraamnidtica” también es utilizado para hacer referencia a aquella infeccion que
involucra al liquido amnidtico, feto, cordéon umbilical o a la placenta ademas de las

membranas fetales3®.

Desde que los obstetras utilizan el término “corioamnionitis” para referirse a un
sindrome clinico definido por la combinacién de fiebre, taquicardia materna o fetal,
irritabilidad uterina o liquido amniético maloliente, a menudo asociado con
“corioamnionitis aguda” en el examen microscépico de la placenta, la palabra
“histoldgica” se ha introducido para especificar las diferencias entre el sindrome clinico,

la corioamnionitis clinica y el diagndstico patoldgico de la corioamnionitis aguda.

En el afio 2015, un grupo de expertos del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano Eunice Kennedy Shriver (NICHD)3” recomendd utilizar el término “triple I” para

I”

abordar la heterogeneidad de estos trastornos. El término “triple I” (Infeccion y/o
Inflamacidn Intraamnidtica) hace referencia a la infeccién o inflamacién intrauterina o
ambas y se define con unos criterios diagndsticos estrictos. Sin embargo, esta
terminologia no se ha adaptado de forma general pero sus criterios diagndsticos si que

son utilizados.
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c. PATOGENESIS

La corioamnionitis aguda es el diagndstico mas frecuente en los informes patoldgicos de
la placenta y generalmente se considera que representa la presencia de infeccidn
intraamniotica®®4%, Aunque la corioamnionitis aguda puede ocurrir en el contexto de
una inflamacién intraamnidtica estéril, es decir, en ausencia de microorganismos
demostrables, ésta también puede inducir “sefales de alarma” liberadas en condiciones
de estrés o dafio celular o muerte**3. Lo que significa, por lo tanto, es que la
corioamnionitis aguda indica inflamacion intraamnidtica y no necesariamente infecciéon

intraamniotica.

El rasgo morfoldgico caracteristico de la corioamnionitis aguda es el infiltrado difuso de
neutréfilos en las membranas corioamnidticas. Especificamente, cuando el proceso
inflamatorio afecta al corion y al amnio, se define como corioamnionitis aguda3®. Si el
proceso inflamatorio afecta al cordén umbilical (vena y arterias umbilicales y la gelatina
de Wharton) se denomina funisitis aguda, la similitud histoldgica del sindrome de

respuesta inflamatoria fetal (FIRS)**.

Para comprender la patogenia de éste proceso, se debe recordar que la placenta es la
fusién de las membranas fetales con la mucosa uterina (decidua) para el intercambio
fisioldgico*. La decidua es de origen materno y las membranas corioamnidticas vy las
vellosidades coridnicas son de origen fetal. Por ello, para precisar el origen del proceso
inflamatorio (materno o fetal) se puede hallar dependiendo si los neutrdfilos que

infiltran son de origen materno o fetal.

Los neutrdfilos no se encuentran de normal en las membranas corioamnidticas y en las
corioamnionitis agudas migran desde la decidua a las membranas #®*’. Por otro lado, los
neutrdfilos maternos circulan entre los espacios intervellosos y cuando se produce un
gradiente quimiotactico, los neutréfilos migran hacia la cavidad amnidtica afectando al
disco placentario cuya inflamacidn es una respuesta inflamatoria materna. Es por ello

gue los neutrdfilos en la corioamnionitis aguda son de origen materno.

Por el contrario, la inflamacion del cordén umbilical y los vasos coridnicos de la placenta
son de origen fetal*. La pared de la vena umbilical es mas propensa a la respuesta

inflamatoria (flebitis) que las arterias umbilicales (arteritis) *°. Esto explica por qué la
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vena umbilical es el primer vaso que muestra cambios inflamatorios y la presencia de
arteritis implica una respuesta inflamatoria fetal mas avanzada °°. De hecho, las
concentraciones de interleukina-6 (IL-6) en el plasma del cordon umbilical y la frecuencia
de complicaciones neonatales son mayores en los casos con arteritis umbilical que en
aquellos con flebitis. La severidad de la funisitis se correlaciona con las concentraciones
de IL-6 en plasma fetal (un indicador por tanto de la gravedad de la respuesta
inflamatoria fetal sistémica) y en el liquido amnidtico, reflejando éste ultimo la

intensidad de la respuesta inflamatoria intraamnidtica®?.

i. Vias de invasion microbiana de la cavidad amnidtica

En condiciones normales, la cavidad amnidtica estd estéril de microorganismos 4’.
Se han propuesto cuatro vias a través de las cuales los microorganismos pueden alcanzar

la cavidad amniética®%°3:

1. Ascenso desde el tracto genital inferior

2. Via hematdgena

3. Introduccién accidental al realizar una amniocentesis, fetoscopia o
cualquier procedimiento invasivo

4. Ascenso retrégrado desde la cavidad peritoneal a través de las trompas

de Falopio

La invasidn microbiana ascendente desde el tracto genital inferior parece ser la via mas
frecuente de infeccién intraamnidtica®®. Aunque la mayoria de las mujeres embarazadas
tienen microorganismo en el tracto genital inferior, la mayoria no tienen una infeccién
intraamnidtica. El tapdn mucoso representa una barrera tanto anatémica como

funcional para el ascenso de la infeccion durante el embarazo>>°°.

No es necesario que se produzca una ruptura prematura de membranas para que las
bacterias alcancen la cavidad amnidtica, de hecho, las bacterias pueden atravesar las

membranas integras>”
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Los microorganismos mas frecuentemente hallados en la cavidad amnidtica se
presentan en la Tabla 1. La invasidn polimicrobiana de la cavidad amniética representa

aproximadamente el 30% de los casos %62,

Tabla 1. Microorganismos habituales en pacientes con cultivo positivo de liquido

amnidtico %,
Microorganismo Frecuencia®
Ureaplasma Urealyticum 47-68
Mycoplasma hominis 15-31
Streptococcus grupo B (agalactiae) 10-15
Gardnerella vaginalis 10-24
Peptostreptococcus 8-10
Haemophylus influenzae 8
Enterococcus sp 8
Fusobacterium sp 2-6
Bacteroides fragilis 3-5
Candida albicans 2

ADatos expresados como %

ii. Respuesta inflamatoria a la invasion microbiana de la cavidad
amnidtica

La invasidon microbiana de la cavidad amnidtica induce una potente respuesta
inflamatoria local y esto conlleva un aumento de las concentraciones de citoquinas
proinflamatorias como la interleukina-1 (IL-1) 693, factor de necrosis tumoral- o (TNF-
a) %, interleukina-6 (IL-6) ®°, interleukina-8 (CXCL8) ¢ y CXCL6 ©7, asi como una respuesta
celular. EI amnios y el corion-decidua responden a los productos bacterianos
aumentando la expresion de IL-1B%8 y TFN-a®°. Las células del amnios ademas sintetizan

IL-870.
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La relacion temporal entre la infeccidn o la introduccidn de un estimulo inflamatorio (IL-
1, IL-6, TNF-a) en la cavidad amnidtica y la produccion de citoquinas y prostaglandinas
ha sido estudiado exhaustivamente 7 asi como sus concentraciones para determinar si
tienen un valor diagndstico y prondstico en casos sospechosos de inflamacion o
infeccion intraamnidtica. La liberacidn de prostaglandinas estimula la contraccién
uterina y el parto pretérmino. Por otro lado, la liberacién de citoquinas proinflamatorias
aumenta la activacion de metaloproteinasa-8 de la matriz (MMP-8) que aumenta la
debilidad de las membranas fetales, con la consiguiente ruptura prematura de
membranas y el parto pretérmino. Hasta ahora, las concentraciones de MMP-872 e IL-
673 en el liquido amnidtico, parecen ser los mejores predictores de resultados tanto del
embarazo como de complicaciones neonatales en pacientes con parto pretérmino y
membranas integras. Concentraciones aumentadas de IL-6 y MMP-8 en el liquido
amnidtico en pacientes con riesgo de parto pretérmino es un factor de riesgo para
lesiones cerebrales de la sustancia blanca en el neonato con el desarrollo secundario de

pardlisis cerebral.

. Sindrome de respuesta inflamatoria fetal (FIRS)

La invasion microbiana de la cavidad amniética puede producir una invasion fetal. La
puerta de entrada para las bacterias en el feto incluye el tracto respiratorio, tracto
gastrointestinal, piel y oido. Ademas, dependiendo de la edad gestacional, los

microorganismos pueden alcanzar la conjuntiva.

Una vez que los microorganismos alcanzan la mucosa fetal, son reconocidos por
receptores de reconocimiento de patrones los cuales pueden inducir la desactivacion de
factores de transcripcion y provocar una respuesta inflamatoria localizada (y
posteriormente sistémica)’*. Por ejemplo, los fetos expuestos a bacterias pueden
desarrollar una dermatitis severa o neumonitis. Posteriormente, los microorganismos
gue alcanzan la circulacién fetal pueden desarrollar una respuesta inflamatoria

sistémica.

La frecuencia con la que los microorganismos invaden el feto es dificil de averiguar, sin

embargo, los estudios que se han llevado a cabo amniocentesis y cordocentesis en
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pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino indican que el 30% de las
pacientes con invasion microbiana de la cavidad amnidtica tienen hemocultivos

positivos en el feto (bacteriemia)’®.

Se ha definido el FIRS como una elevacién de la concentracion en plasma fetal de IL-6
asociado a resultados neonatales adversos’®’%, La IL-6 es el mejor indicador de reactante

de fase aguda y su determinacion es sencilla.

Por otro lado, el FIRS puede ocurrir en casos de inflamacidn estéril, es decir, sin invasidn

microbiana demostrable de la cavidad amnidtica®!.

Se conoce la existencia de una relacidn entre la presencia de un proceso inflamatorio
intrauterino previo al parto y el desarrollo de complicaciones neonatales como sepsis
neonatal, sindrome de distrés respiratorio y encefalopatia hipdxico-isquémica’®. Sin
embargo, lo mds preocupante por su prondstico y secuelas a largo plazo es el hallazgo
de alteraciones en la sustancia blanca cerebral, especificamente la leucomalacia
periventricular en los recién nacidos pretérmino, que se caracteriza por presentar zonas
de necrosis en la proximidad de los ventriculos cerebrales que puede producir hasta en
el 60-80% de los nifios que la presentan, paralisis cerebral con un déficit severo motory

muchas veces alteraciones cognitivas.

En conclusién, el sindrome de respuesta inflamatoria fetal es una entidad que se
relaciona con la presencia de inflamacidn intrauterina, que suele asociarse a infeccion
intraamnidtica, si bien puede ser por otras causas. En la actualidad no existe ninguna

prueba no invasiva que permita hacer el diagndstico con certeza.

El sindrome de respuesta inflamatorio sistémico (SIRS) de los adultos se definid
originalmente con criterios clinicos como fiebre, taquicardia, frecuencia respiratoria y
valores de leucocitos °. Sin embargo, esta definicidon no se puede utilizar en el feto
porque los signos vitales (a excepciéon de la frecuencia cardiaca) no se pueden

determinar de forma prenatal o intraparto®..
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d. DIAGNOSTICO

Como se ha explicado anteriormente, la infeccion y/o inflamacién intraamnidtica
se asocia con un mal prondstico tras el cerclaje de emergencia y su diagndstico prenatal
es especialmente importante porque puede aumentar el riesgo de complicaciones a

largo plazo en recién nacidos pretérmino que sobreviven.

Dado que se ha reportado una prevalencia superior al 50% de infeccién/inflamacién
intraamnidtica subclinica en los casos de incompetencia cervical &, la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomienda la realizacién de una amniocentesis
previa al cerclaje ya que permitiria identificar aquellas gestantes que se beneficiaran de

la técnicad384,

i. Técnica de la amniocentesis

La amniocentesis es un procedimiento invasivo que consiste en la aspiracion de
liguido amnidtico a través de la puncién transabdominal del amnios bajo control
ecografico®. Aungpue técnicamente es posible realizar una amniocentesis desde las
primeras semanas de gestacion, en algunos estudios aleatorizados se ha demostrado
gue, en comparacion con el periodo cldsico de 15-16 semanas, la amniocentesis que se
realizan (especialmente, antes de la semana 12) se asocia a una incidencia superior de
fallo de cultivo, de rotura de membranas (mas del doble) y de pie equinovaro (pie
zambo) 8. Basdndose en los datos disponibles, no se debe realizar una amniocentesis
antes de las 15 semanas y preferiblemente a partir de la semana 16 (sobre todo si las

membranas corioamnidticas no se encuentran coaptadas).

Las indicaciones de la amniocentesis se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Principales indicaciones de la técnica de la amniocentesis 8.

Indicaciones

diagnésticas

- Estudios genéticos prenatales (cariotipo, Array CGH).
Indicacién mas frecuente.

- Estudio de enfermedades monogénicas con diagndstico
molecular o bioquimico.

- Sospecha de infeccidn fetal (deteccion de DNA por PCR en
liguido amnidtico): Toxoplasmosis, Citomegalovirus,
Varicela, Rubeola, Herpes Virus, Parvovirus B 19 vy
Enterovirus

- Sospecha de corioamnionitis

- Estudio de muerte fetal intrauterina

Indicaciones

terapéuticas

- Polihidramnios sintomatico o sindrome de transfusiéon feto-
fetal. Para reducir el exceso de liquido amnidtico.

- Prolapso de membranas en segundo trimestre. Para reducir
el volumen y la presién de liquido para facilitar un cerclaje de

emergencia.

En general, la amniocentesis es una técnica sencilla en la que la anestesia local no es

necesaria pero donde existen también dificultades como imposibilidad para aspirar

liquido porque la aguja se encuentra obstruida por una particula o también por hallarse

en una edad gestacional muy precoz donde el amnios es muy laxo y no se puede

perforar.
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Imagen 3. Amniocentesis. (A) Tras realizar asepsia del campo, se localiza el punto de

acceso en funcién de la localizacion de la placenta y el pool (acumulacion) de liquido
amniético. (B) Aguja en el interior de la cavidad uterina, en una proyeccion longitudinal

en todo su trayecto. (86)

Tras la obtencidén de liquido amniético, se debe:

1. Confirmar la vitalidad fetal y ausencia de sangrado en la zona de entrada de la
aguja en la cavidad uterina

2. Administracion de gammaglobulina anti-RhD (300 ug) en pacientes RhD negativo
y Coombs indirecto negativo durante las primeras 72 horas

3. Tras latécnica: reposo relativo 24 horas y acudir a urgencias en caso de sangrado
abundante, pérdida de liquido amniético, dolor abdominal intenso o fiebre > 38

eC.

Existen ademas una serie de contraindicaciones relativas para su realizacion como son
el sangrado genital reciente o gran hematoma intracavitario, membranas
corioamnidticas separadas, isoinmunizacion, fiebre y/o infeccibn materna activa,
mujeres seropositivas para VHB, VHC o VIH, evaluando el riesgo-beneficio o alteracién

de la coagulacién materna o tratamiento anticoagulante®®,
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Por otro lado, al tratarse de una técnica invasiva, no estd exenta de complicaciones. La
complicacién mas importante es la rotura de membranas (0.3%). Aunque la mayor parte
de los casos se trata de pérdidas escasas que se resuelven espontaneamente con reposo,
en casos mas excepcionales desembocan en un oligohidramnios con mal resultado
perinatal por el riesgo de infeccién o por hipoplasia pulmonar grave. La revisién de la
mayoria de los estudios controlados parece atribuir un riesgo afiadido de pérdida fetal

después de una amniocentesis de alrededor de 1% .

. Valor de las citoquinas en el liquido amniotico

Varios estudios han demostrado que niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y
restos de hemoglobina (por la hemorragia decidual) en el liquido amniético, se asocian
con malos resultados para el cerclaje de emergencia en la incompetencia cervical 8. Sin
embargo, la utilidad clinica de estos biomarcadores permanece limitada en cuanto a su
manejo prondstico y guias de tratamiento porque su sensibilidad y especificidad no se
han determinado. A lo largo de los afios, la tendencia de los estudios publicados era la
determinacién de citoquinas, sobre todo, IL-6 para estudiar su valor prondstico en la

incompetencia cervical.

En 1993, Romero et al. 8 observaron que independientemente del resultado del cultivo
de liquido amnidtico, una concentraciéon elevada de IL-6 en el liquido amnidtico
identificaba un grupo de pacientes con riesgo de parto prematuro inminente.
Compararon los valores de las pruebas realizadas en el liquido amniético y concluyeron
gue las concentraciones de IL-6 eran mejor indicador de invasidon microbiana que los

cultivos Gram, niveles de glucosa o de leucocitos.

Sin embargo, los andlisis de IL-6 no se realizaban en muchos laboratorios clinicos y
cuando estaban disponibles, solian tardar mas tiempo en completarse. Los resultados
de las concentraciones de IL-6 generalmente no estaban disponibles a tiempo para la
toma de decisiones clinicas para realizar un cerclaje, por ello determinar las

concentraciones de leucocitos y glucosa eran pruebas con resultados mas rdpidos.
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Actualmente, la posibilidad determinacion de IL-6 ha cambiado notablemente y se

encuentra con una mayor disponibilidad para estudio en los laboratorios.

Mas adelante, en 2004, Lee et al °° estudiaron la IL-6 en el liquido amnidtico y
demostraron que ésta estaba aumentada de forma significativa en aquellas mujeres con
incompetencia cervical. También observaron una relacion inversa significativa entre el
intervalo de latencia desde el cerclaje hasta el parto y los niveles de IL-6 en liquido

amniotico.

Se sabe que la produccién de IL-6 en el liquido amnidtico es inducida por la invasion
bacteriana y es la mayor citoquina proinflamatoria que se produce en respuesta a la
infeccion. Ademas, los ultimos estudios han encontrado que los niveles de otras
interleucinas ademds de IL-6 como interleucina-1 (IL-1) e interleucina-8 (IL-8) X en el

liquido amnidtico pueden predecir el éxito del cerclaje de emergencia 2.

Ademas del valor prondstico de la gestacion que puede aportar los niveles de IL-6
elevados, la realizacién de una amniocentesis y el conocimiento de esos valores antes
de un cerclaje de emergencia puede prevenir de manera significativa la morbilidad
materna relacionada con la infeccion, como se demuestra en el estudio llevado a cabo

por Charles and Edwards 34.

D) PROTOCOLO DE CERCLAJE CERVICAL INDICADO POR EXPLORACION
FiSICA DEL HOSPITAL MIGUEL SERVET

En el Hospital Universitario Miguel Servet, el cerclaje esta indicado en pacientes con
cérvix dilatado y membranas integras pero visibles a través de orificio cervical externo o
expuestas en vagina con una edad gestacional entre 14+0 y 26+0 semanas. Por encima
de la semana 24+0, el cerclaje debera valorarse de forma individualizada debido a la

mayor frecuencia de dindmica uterina en este grupo®.

El objetivo del cerclaje es retrasar el parto aumentando asi la supervivenciay reduciendo

la morbilidad neonatal.

27



Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

Ante el diagnéstico de cérvix dilatado y membranas integras pero visibles a través de
OCE, se debe descartar la presencia de dinamica uterina y/o corioamnionitis clinica, para

lo que se realizara:

- Anamnesis dirigida (busqueda de sintomas de dindmica uterina, fiebre,
febricula, dolor, sensacién de pérdida de liquido amnidtico, ...)

- Toma de constantes vitales: TA, FC, saturacion de 02 y temperatura.

- Exploracion fisica: AFU, tono uterino, especuloscopia

- Ecografia TV para valoracion del cérvix y elementos asociados (presencia de
embudizacidn, sludge)

- Ecografia abdominal para valorar la vitalidad fetal y la cantidad de liquido
amnidtico

- Cultivos endocervical y vagino-rectal

- Encaso de sospecha de ruptura prematura de membranas sin evidencia clara
de salida de liquido amniético en la especuloscopia, se realizard un test
bioquimico para diagndstico de rotura de membranas (Amnisure® disponible

actualmente en el Hospital) para su confirmacion
Ademas, se solicitara:

- Preoperatorio, hemograma, hemostasia y PCR

- Serologias: VIH, VHB, VHC (sdlo si no se dispone de ellas previamente)

- Grupo sanguineo y Rh (sélo si no se dispone de él previamente) vy
determinacion de Coombs indirecto en caso de gestante Rh negativo ya
conocida o con Rh desconocido

- Sedimento urinario y urocultivo si procede

Se informara a la gestante del diagndstico y manejo, indicandose el ingreso en planta de

Medicina Materno-Fetal.

En cuanto a la realizacién de la amniocentesis, su objetivo es intentar descartar una
infeccion intraamnidtica subclinica. Tras el ingreso en planta, se evaluara la situacién y
se considerarad la realizacion de una amniocentesis. Se informara a la paciente del
procedimiento y se entregaran los consentimientos informados pertinentes (para

amniocentesis genética y amniocentesis no genética). En caso de prolapso de bolsa
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amnidtica en vagina, la evacuacion de liquido amnidtico en la amniocentesis reducira su
tensién favoreciendo el cerclaje posterior. En caso de gestaciones gemelares, la

amniocentesis se realizara de la bolsa amnidtica mas expuesta en la cavidad vaginal

La amniocentesis debe realizarse lo mas precozmente posible, antes del comienzo de
antibioterapia y es realizada por personal con experiencia. Para ello, se utiliza una aguja
de 20-22 G (longitud 9-15 cm) y se aspiran unos 20-25 mL de liquido amnidtico,
desechando los primeros 2 mL para minimizar el riesgo de contaminacién. Se remitira
un tubo con 5 ml de liquido amnidtico a Microbiologia (para tinciéon de Gram y cultivo
de liqguido amniético), un segundo tubo con 5 ml de liquido amniético al servicio de
Bioquimica (para determinacién de IL-6, glucosa y recuento de leucocitos) y un tercer

tubo con 15 ml aproximadamente a Genética (para estudio genético fetal).

Una vez realizado el procedimiento, se contacta con el Laboratorio de Microbiologia y
de Bioquimica para obtener de forma urgente los resultados de tincion de Gram y
determinacién de IL-6, glucosa y leucocitos de la amniocentesis para valorar la
indicacion de cerclaje. Se considerara infeccién intraamnidtica cuando los valores de
glucosa en el liqguido amnidtico sean igual o menor a 14 mg/dL, los niveles leucocitos
sean superiores a 30 células por campo/mm?3 o de IL-6 por encima de 7,9 ng/mL. Un
cultivo positivo para Gram también sera considerado una evidencia de infeccién

intraamnidtica®®.

En la amniocentesis se valoraran los parametros incluidos en la tabla 3.

Tabla 3. Parametros a evaluar en el liquido amnidtico incluyendo valores de normalidad

94

LABORATORIO PARAMETRO NORMALIDAD
BIOQUIMICA Glucosa > 14 mg/d|
Leucocitos <30 /mm?3
IL-6 <7,9 ng/ml
MICROBIOLOGIA Gram Ausencia de gérmenes
Cultivo Ausencia de gérmenes
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La actitud a seguir se decidira segun el resultado de la tincidon de Gram y la bioquimica:

e Tincidn de Gram positiva: en este caso, el cerclaje estard contraindicado y se
optara por una conducta expectante hasta obtener el resultado del cultivo. Hasta
entonces, se iniciara tratamiento antibidtico con Ampicilina 2g/6h iv +
Gentamicina 240 mg/24h iv + Azitromicina 1 g vo monodosis. Ademas, se
administrara indometacina. Ante la presencia de corioamnionitis clinica, se
debera finalizar la gestacién de forma activa.

e Tincidn de Gram negativa: se actuard en funcién del resultado de la bioquimica

de liqguido amniédtico:

o Sial menos 2 parametros son normales, se realizard cerclaje.

o Si 2 o 3 parametros se encuentran alterados, se recomendara manejo
expectante hasta obtener el resultado del cultivo instaurando
tratamiento con Ampicilina 2g/6h iv + Gentamicina 240 mg/24h iv +
Azitromicina 1 g vo monodosis. En funcidn de los parametros clinicos y/o
resultado del cultivo, el Servicio de Medicina Materno-Fetal valorara la
conveniencia del cerclaje. Ante la presencia de corioamnionitis clinica, se

debera finalizar la gestacién de forma activa.

a. Resultados de la amniocentesis alterados

Se denomina amniocentesis patoldgica o positiva cuando la tincion de Gram es positiva
0 2 0 mas de los parametros bioquimicos se encuentran alterados. En caso de alteracion
de los resultados de la amniocentesis, ésta se podra repetir cuando hayan pasado al
menos 48 horas de tratamiento antibidtico y la analitica materna sea normal, a criterio

del facultativo.

Se denomina amniocentesis negativa o no patoldgica cuando la tincién de Gram es

negativa o solo se encuentra alterado un valor de la bioquimica del liquido amnidtico

No se recomienda administrar profilaxis antibidtica antes de la realizacion de un cerclaje

indicado por exploracion fisica y amniocentesis negativa.
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b. Manejo en caso de cerclaje

Se le entrega a la gestante el consentimiento informado de cerclaje cervical que debe

aceptar y firmar.
i) Tocdlisis
En caso de cerclaje, previo a éste, se administra a la paciente 100 mg de
indometacina via rectal como tocolitico de eleccion. Tras el cerclaje, se administra
las primeras 48 horas indometacina 100 mg via rectal cada 12 horas, pudiendo
prolongarse el tratamiento con indometacina 25 mg cada 6 horas via oral. Si son

necesarios otros tocoliticos, podran utilizarse descartando previamente Ia

corioamnionitis clinica y subclinica.

Ademads, deberd permanecer en reposo absoluto y en posicion de
Trendelemburg durante las primeras 24 horas tras el procedimiento, pasando a

reposo relativo. La técnica de cerclaje de eleccién es la de Mc Donald.

ii) Maduracion pulmonar fetal

En cuanto a la maduracién pulmonar fetal, se administrard maduracion corticoidea
con betametasona en todos los cerclajes realizados a partir de la semana 24+0 y en
todos los realizados previamente, que alcancen esta edad gestacional y se aprecie un

riesgo de prematuridad elevado.

iii) Ingreso y seguimiento

Si la paciente presenta buena evolucidn, se le dara el alta a domicilio a las 2 semanas
de la realizacion del cerclaje, evaluando el estado del cerclaje mediante especuloscopia
y/o exploracion clinica digital, con controles posteriores en la consulta de Medicina
Materno-Fetal?°. La periodicidad de los controles serd cada 2 semanas hasta la semana

28 y a partir de entonces, se realizara con la periodicidad habitual.

iv) Retirada de cerclaje

El cerclaje se retirara de forma electiva a las 37 semanas de gestacién en la

consulta de Medicina Materno-Fetal si no existen complicaciones antenatales. En los
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casos en los que la retirada en consulta no sea posible técnicamente y de forma

excepcional, podra plantearse su retirada en quiréfano de forma programada.

La aparicidon de fiebre (sugestiva de corioamnionitis clinica), contracciones uterinas
persistentes o ruptura prematura de membranas son indicaciones para la retirada del
cerclaje. El cerclaje se retirard de forma electiva a las 37 semanas de gestacién en las
consultas de Medicina Materno-Fetal si no existen complicaciones antenatales. En los
casos en los que la retirada en consulta no sea posible técnicamente y de forma

excepcional, podra plantearse su retirada en quiréfano de forma programada.

El diagndstico de corioamnionitis se confirmara tras el parto si en el estudio de la
placenta se observan leucocitos polimorfonucleares que se extienden a través de las

membranas fetales o cordén umbilical.

c. Algoritmo resumen del protocolo

AMNIOCENTESIS

| Tincién de GRAM |
|
l ..

POSITIVO NEGATIVO
(presencia de (ausencia de
gérmenes) gérmenes)

/f cummumcnc:ﬁu\ [ Bioguimica ]

para cerclaje urgente
Glucosa, IL-6 v leucocitos ]
Manejo expectante |

Antibioterapia l l
I:."l.l'||:-r_iI|r|-:| 29/6h iv =
Gantamicina 240 mgS24h iv r N
+ Mzitromicing 1 g wo R 263 1 o ningunao
l\ rmonodoesis) _/J alterados alterado
e "

l l

—_—,
Indometacina CERCLAJE
(25 mo/eh) URGENTE

e ——
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2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La incompetencia cervical puede ocasionar una elevada incidencia de mortalidad
o de morbilidad perinatal ya que puede desencadenar un parto pretérmino.
Ademads, muchas veces la etiologia de la incompetencia cervical se debe a
factores infecciosos e inflamatorios por lo que su diagndstico tiene una gran
importancia. La realizacién de una amniocentesis y la valoracién de sus
resultados puede ayudarnos a tener mayor conocimiento de la evolucion mas
probable y poder realizar el manejo mas favorable para un resultado materno-

fetal éptimo.

Anteriormente, ante el diagndstico de incompetencia cervical en una gestante,
se procedia a realizar un cerclaje indicado por exploracién fisica sin realizar una
amniocentesis previa. Tras las recomendaciones por las sociedades cientificas,
ha cambiado el manejo que se realiza actualmente ante este diagndstico. Previa
a la realizaciéon del cerclaje se realiza una amniocentesis para poder descartar,
dependiendo de los resultados obtenidos, una infeccién intraamnidtica.
Ademas, en el afio 2020 se creé un protocolo de cerclaje indicado por
exploracién fisica en nuestro hospital, lo que ha facilitado el manejo de las

gestantes en esta situacion.

Con este estudio, se pretende investigar si la realizacién de una amniocentesis
previa al cerclaje indicado por exploracién fisica aporta informacidon necesaria
para realizar mejor manejo de la gestante gracias a poder individualizar el
tratamiento dependiendo de los resultados obtenidos. Para ello se va a
comparar gestantes con incompetencia cervical que se les realiza una
amniocentesis en primer lugar con una cohorte histérica de pacientes a las que
no se les realizaba una amniocentesis previa al cerclaje cervical. Adema3s, para
poder interpretar el valor de los resultados obtenidos en la amniocentesis, se
van a comparas aquellos casos con amniocentesis positiva y con amniocentesis

negativa.
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3. HIPOTESIS

o Hipdtesis nula: No existen diferencias estadisticamente significativas en
la edad gestacional del recién nacido de pacientes con incompetencia
cervical en las que se realiza una amniocentesis al diagndstico y ésta sale
positiva comparado con resultado negativo.

o Hipdtesis alternativa: Existen diferencias estadisticamente significativas
en la edad gestacional del recién nacido de pacientes con incompetencia
cervical en las que se realiza una amniocentesis al diagndstico y ésta sale

positiva comparado con resultado negativo.
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4. MATERIAL Y METODOS

A) PARTICIPANTES

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo realizado entre Enero de 2018 y Junio
de 2022 en el Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza, Espafia). Se incluyeron en
el estudio mujeres con gestaciones Unicas en las que se diagnosticé una incompetencia

cervical entre la semana 15 y 26 de gestacion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) feto vivo; (2) indicacién de cerclaje
cervical por exploracién fisica; (3) membranas amnidticas integras; y (4) ausencia de
dinamica uterina. Los criterios de exclusién fueron: (1) gestaciones multiples; (2) dbito;
(3) cerclaje indicado por historia obstétrica o por ecografia; (4) ruptura prematura de
membranas; (5) presencia de contracciones uterinas; o (6) corioamnionitis clinica (fiebre
y dindmica uterina). En total, tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, 54 mujeres
fueron reclutadas en el estudio. Incompetencia cervical se defini6 como una dilatacién
del orificio cervical interno de al menos 1 cm con un 50% de borramiento, con las

membranas visibles por el orificio cervical externo en la especuloscopia.

B) DISENO DEL ESTUDIO

En el estudio se incluyen gestantes con diagndstico de incompetencia cervical. Se
estudiardn dos grupos de pacientes: gestantes a las que se les realiza una amniocentesis
y gestantes a las que no se les realiza una amniocentesis y se realiza un cerclaje cervical.
El grupo de gestantes a las que se les realiza amniocentesis se subdividird en un grupo
en el que la tincidn Gram es positiva o dos o mas de los valores de la bioquimica del
liguido amnidtico se encuentran alterados (amniocentesis positiva) y por tanto no se
realizard un cerclaje cervical y el otro subgrupo en el que la tincién de Gram es negativa
o solo hay un valor alterado de la bioquimica del liquido amnidtico (amniocentesis

negativa) y por lo tanto, se realiza un cerclaje cervical.
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Se llevaran a cabo tres tipos de analisis distintos:

- Primer analisis: Gestantes diagnosticadas de incompetencia cervical a las que
se les realiza una amniocentesis versus gestantes diagnosticadas de
incompetencia cervical a las que no se les realiza una amniocentesis.

- Segundo andlisis: Gestantes diagnosticadas de incompetencia cervical a las
gue se les realiza una amniocentesis y ésta es positiva versus gestantes
diagnosticadas de incompetencia cervical a las que se les realiza una
amniocentesis y ésta es negativa.

- Tercer andlisis: Analizar la asociacion de los distintos pardmetros evaluados
en liqguido amnidtico (tincién de Gram, presencia de leucocitos, niveles de IL-
6, concentracién de glucosa) con el tiempo transcurrido desde amniocentesis
hasta el parto, la edad gestacional al parto y la presencia de corioamnionitis

histoldgica en el estudio placentario.

Figura 2. Poblacidn de estudio del primer andlisis.

Gestantes con incomepetencia
cervical que cumple criterios de
inclusion

cerclaje cervical cerclaje cervical

*En rojo, grupos en los que se establece la comparacion en primer andlisis
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Figura 3. Poblacidn a estudio del segundo analisis.

Gestantes con
incomepetencia cervical que
cumple criterios de inclusion

Amniocentesis previa al No amniocentesis previa
cerclaje cervical al cerclaje cervical

Amniocentesis
positiva

Amniocentesis negativa

*En rojo, grupos en los que se establece la comparacion en primer andlisis

Cada uno de los andlisis, comparé los grupos atendiendo a la edad materna, IMC,
paridad, antecedentes gineco-obstétricos (legrados, histeroscopias, conizacién, abortos,
pérdida fetal de segundo trimestre, cerclaje en gestacion anterior o parto pretérmino),
exploracién al ingreso, analitica sanguinea y edad gestacional al ingreso (en dias). Se
obtuvieron también los valores de la amniocentesis (tincidon Gram, cultivo, leucocitos,

glucosa e interleukina-6).

En cuanto a los datos del parto se recogio la via de parto, edad gestacional al parto (en
dias) y parto pretérmino o a término. Las placentas que habian sido remitidas a
Anatomia Patoldgica y Microbiologia, se analiz6 si existia diagndstico de corioamnionitis.
En cuanto al andlisis de los resultados fetales, se investigd la mortalidad perinatal (en
los primeros 28 dias de vida), el peso al nacimiento, puntuacién Apgar al 1’y a los 5/,

desarrollo de clinica infecciosa neonatal o necesidad de ingreso en UCIN.
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C) ANALISIS ESTADISTICO

Se evalud la normalidad de todas las variables cuantitativas mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. En el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas fueron
expresadas mediante media y desviacidn estandar (variables de distribucién normal) o
con la mediana y rango intercuartilico (variables de distribucion no normal). Las
variables cualitativas dicotdmicas fueron expresadas mediante la frecuencia absoluta y

porcentaje.

Se utilizé para variables categoricas el test de Chi-cuadrado (en las muestras
paramétricas) o test exacto de Fisher (en las muestras no paramétricas) y la T de Student
o U Mann-Whitney para variables cuantitativas normales o no normales

respectivamente. Se considerd estadisticamente significativa una p inferior a 0,05.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS para Windows versién 25.0 (IBM

SPSS Statistics, Chicago, IL, USA).

D) ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad de
Aragén (CEICA). Se obtuvieron los consentimientos informados pertinentes (para
amniocentesis genética, amniocentesis no genética y cerclaje) en el momento en el que

se llevaron a cabo los procedimientos realizados.

Ademas, el estudio fue aprobado por el responsable de Unidad de Documentacién y
Archivo y el director del Hospital Miguel Servet para el acceso a las historias y

documentacion clinica.

Por otro lado, no se ha producido ningun conflicto de interés con la realizacion de este

estudio.
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E) OBJETIVOS

El objetivo primario de este estudio es estudiar las diferencias en la edad gestacional al
parto en pacientes con incompetencia cervical con amniocentesis positiva comparado

con aquellas con amniocentesis negativa

Como objetivos secundarios analizar el papel y la significancia de los diferentes
marcadores estudiados en la amniocentesis (leucocitosis, glucosa, tincion Gram, IL-6),
asi como estudiar si existen factores de riesgo maternos que interfieran en el pronéstico
del cerclaje, ademas de analizar los resultados neonatales como peso al nacimiento,

necesidad de ingreso en UCI, diagndstico de infeccidn.
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5. RESULTADOS

A) SELECCION DE PACIENTES Y ANALISIS DESCRIPTIVO

Un total de 68 gestaciones con incompetencia cervical fueron asistidas en nuestro
centro entre enero de 2018 y junio de 2022. Tras aplicar los criterios de seleccién,

un total de 54 gestaciones fueron incluidas en el estudio (Figura 4).

Figura 4. Poblacidn de estudio tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién

Gestantes con
incompetencia
cervical (n=68)

Criterios de exclusion

- 9 gestaciones multiples

—| -2 ruptura prematura de
membranas

- 3 cerclaje en otro centro

Gestantes con incompetencia
cervical que cumple criterios de
inclusion (n=54)

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas demograficas y obstétricas basicas de la

cohorte a estudio.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y obstétricas bdsicas de las pacientes incluidas

en el estudio.

Variables a estudio N =54

Gestacion o 2(2)

- Primigesta* 14(25,9%)
Partos previos * 24 (44,4%)
Abortos previos * 30 (55,5%)
Edad materna ¢ 32,8316,09
IMC (> 25 kg/m?) A 28/51 (54,9%)
Antecedente de cerclaje en gestacion anterior* 3(5,6%)
Antecedente de conizacién#* 2(3,7%)
Antecedente de histeroscopia* 3 (5,6%)
Antecedente de legrado* 13 (24,1%)
Antecedente de parto pretérmino* 1(1,9%)
Antecedente de pérdida fetal en segundo 8 (14,8%)
trimestre*

IMC: Indice de Masa Corporal; IL-6: interleukina-6; PCR: proteina C reactiva;

RPM: ruptura prematura de membranas

¢ Datos expresados como media * desviacidn estandar
* Datos expresados como n (porcentaje)
N Datos expresados como n/n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 5. Datos relativos al proceso actual precerclaje/amniocentesis.

Variables a estudio N =54
Edad gestacional (en dias) al ingreso ¢ 146,09+15,47
Dilatacién cervical al ingreso o 2(1)
Bolsa prolapsada en vagina* 26 (48,1%)
PCR en sangre > 2 mg/dL al ingreso * 7(13,0%)
Leucocitos en sangre > 15000 /mm? al ingreso * 4(7,4%)
Realizacién de amniocentesis * 32 (59,2%)

Amniocentesis positiva A

11/32 (34,3%)

Cerclaje realizado*

46 (85,1%)

Causa no cerclajex*
- Amniocentesis patoldgica

- Dinamica uterina

6/9 (66,6%)
3/9 (33,3%)

Leucocitos > 30 por campo/mm?3 en liquido

amniotico A

24/32 (75,0%)

IL-6 > 7,9 ng/mL en liquido amnidtico A

7/32 (21,8%)

Glucosa < 14 mg/dl en liquido amnidtico A

2/32 (6,2%)

Cultivo gram en liquido amnidtico A
- Candida Albicansx*

- Propionibacterium acnesx*

4/32 (12,5%)
3 (75,0%)
1 (25,0%)

Cultivo endocervical y/o vaginal positivos*

19 (35,1%)

IMC: Indice de Masa Corporal; IL-6: interleukina-6; PCR: proteina C reactiva;

RPM: ruptura prematura de membranas

¢ Datos expresados como media * desviacidn estandar

* Datos expresados como n (porcentaje)
A Datos expresados como n/n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 6. Datos relativos al desenlace

N =54

19(35,1%)

15/29 (51,7%)

2 (3,7%)

45(83,3%)
2(3,8%)
7(14,9%)

203,37+49,62

26 (48,1%)
5 (9,3%)
14 (25,9%)
9 (16,7%)

27/46 (58,6%)

48,70+43,65

2(10,5)

34(89,25)

1584+1130,93
6(9)
9(10)

20 (37,0%)

11 (20,4%)

IMC: Indice de Masa Corporal; IL-6: interleukina-6; PCR: proteina C reactiva; RPM:

ruptura prematura de membranas

¢ Datos expresados como media * desviacion estandar

* Datos expresados como n (porcentaje)
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N Datos expresados como n/n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

Como se puede observar, la edad media de nuestra cohorte era de 32,8 afios. La
mayoria de las gestantes eran secundigestas (29,6%) y no habian tenido ningun
parto previo (56,4%). 8 de las 54 gestantes (14,8%) tenian como antecedente una

pérdida fetal en segundo trimestre.

La edad gestacional media, expresado en dias, en el momento del ingreso y
diagnéstico de incompetencia cervical, fue de 146 dias lo que equivale a la semana

20y 6 dias de gestacion.

El microorganismo hallado con mayor frecuencia en los cultivos endocervicales y/o

vaginales tomados en la exploracién al diagndstico es la Candida albicans.

De la cohorte global, se le practicé amniocentesis al 59,2% de las gestantes y ésta
resulté patoldgica en el 34,3% de ellas. El valor que salié alterado en la mayoria de
ellas (75%) fue la concentracién de leucocitos en el liquido amniético. En dos
gestantes se realizé una segunda amniocentesis tras haber obtenido una primera
amniocentesis patoldgica. Se realizd un cerclaje cervical al 85,1% de las gestantes de
la cohorte. En las gestantes con cerclaje cervical en las que se produjo una ruptura
prematura de membranas, la latencia media en dias desde el cerclaje hasta la

ruptura fue de 48,7 dias y desde la ruptura prematura hasta el parto de 2 dias.

La edad media gestacional, en dias, en el momento del parto fue de 203,3, habiendo
sido el intervalo medio, en dias, desde el ingreso hasta el parto de 34 dias. Un 48,1%
de los partos fue por debajo de la semana 28 y en total, el 83,6% de los partos fueron

pretérmino.

En total 11 de los 54 recién nacidos (20,4%) desarrollaron clinica infecciosa al
nacimiento: peritonitis por perforacién intestinal (2), sepsis (2), neumonia bilateral
(1), enterocolitis necrotizante (3), infeccién por CMV adquirido al mes de vida y

sospecha de infeccién por marcadores analiticos alterados sin hallar foco de origen.
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B) ANALISIS COMPARATIVOS

a) Estudio comparativo entre gestantes a las que se realiza una amniocentesis

versus gestantes a las que no se realiza amniocentesis

Figura 5. Poblacién de estudio del primer analisis.

Gestantes con incomepetencia
cervical gue cumple criterios de
inclusién (n=54)

Amniocentesis previa al No amniocentesis previa al
cerclaje cervical (n=32) cerclaje cervical (n=22)

En las tablas 7, 8 y 9 se comparan las caracteristicas de ambos grupos de pacientes.

45



Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y obstétricas en funcién de la realizacion de

amniocentesis o no realizacion de amniocentesis.

VARIABLES AMNIOCENTESIS NO p ODDS RATIO con
(n=32) AMNIOCENTESIS 1C95%
(n=22)

Partos previos 0(1) 0(1) 0,49
Abortos previos ¢ 0(1,75) 1(2) 0,23
Edad materna ¢ 32,56%5,99 33,2216,34 0,69
IMC > 25 kg/m? A 17/30(56,6%) 11(50,0%) 0,89
Antecedente de cerclaje 1(3,1%) 2(9,1%) 0,34 0,32[0,02-3,79]
en gestacion anterior*
Antecedente de 1(3,1%) 1(4,5%) 0,78 0,67[0,04-11,44]
conizaciénx
Antecedente de 1(3,1%) 2(9,1%) 0,34 0,32[0,02-3,79]
histeroscopia*
Antecedente de legrado* 5(15,6%) 8(36,4%) 0,08 0,32 [0,08-1,17]
Antecedente de parto 0(0,0%) 1(4,5%) 0,22 0,39 [0,28-0,55]
pretérminox*
Antecedente de pérdida 3(9,3%) 5(22,7%) 0,17 0,35 [0,07-1,6]

fetal en segundo

trimestrex*

IMC: indice de Masa Corporal

¢ Datos expresados como media * desviacidn estandar
* Datos expresados como n (porcentaje)
o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

N Datos expresados como n/n (porcentaje)
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Tabla 8. Datos comparativos relativos al proceso actual precerclaje/amniocentesis

entre el grupo con amniocentesis frente al grupo sin amniocentesis.

VARIABLES AMNIOCENTESIS NO p ODDS RATIO con
(n=32) AMNIOCENTESIS IC95%
(n=22)
Edad gestacional (en dias) al 143,09+14,67 150,45+15,89 0,08
ingreso ¢
Dilatacién cervical al ingreso 2(1) 2(1) 0,03
c
Bolsa prolapsada en vagina* 13(40,6%) 13(59,1%) 0,18 | 0,47[0,15-1,42]
PCR en sangre > 2 mg/dL al 5(15,62%) 2(9,09%) 0,61 1,56[0,26-9,10]
ingreso*
Leucocitos en sangre al 1200312939 9948+1507 0,02
ingreso ¢
Leucocitos en sangre > 4(12,5%) 0(0,0%) 0,09 0,57[0,44-0,73]
15000/mm? al ingreso*
Cerclaje previo* 3(9,3%) 2(9,1%) 0,97 | 1,03[0,15-6,76]
Cerclaje realizado* 24(75,0%) 22(100,0%) 0,01 1,91 [1,45-2,52]
Causa no cerclaje
- Amniocentesis patoldgica A 6/8(75,0%) -
- Dindmica uterina A 2/8 (25,0%) -
Cultivo endocervical y/o 14(43,7%) 5(22,7%) <0,001
vaginal positivos*
Realizacién segunda 2(6,2%) 0 0,24

amniocentesis*

PCR: proteina C reactiva
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¢ Datos expresados como media * desviacidn estandar
* Datos expresados como n (porcentaje)
o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

N Datos expresados como n/n (porcentaje)

Tabla 9. Datos comparativos relativos al desenlace entre el grupo de amniocentesis

frente al grupo sin amniocentesis.

VARIABLES AMNIOCENTESIS NO p ODDS RATIO con
(n=32) AMNIOCENTESIS IC95%
(n=22)
Ruptura prematura de 16(50,0%) 11(50,0%) 1,00 | 1,00[0,33-2,96]

membranas (tras cerclaje) *

Latencia (en dias) desde 63,18+43,86 31+38,47 0,06
cerclaje hasta RPM¢

Latencia (dias) desde RPM 2(9) 2(20,5) 0,64

hasta parto o

Intervalo (dias) desde ingreso 54,5(95,25) 33(62) 0,90

hasta parto o

Edad gestacional (dias) en el 203,19+48,82 203,64+51,92 0,97

partod

Edad gestacional (semanas) al

parto

-< 28 semanas * 16(50,0%) 10(45,5%) 0,74 1, 20[0,40-3,56]
- 28 -32 semanas * 1(3,1%) 4(18,2%) 0,06 | 0,14[0,01-1,40]
-32-37 semanas * 10(31,2%) 4(18,2%) 0,28 2,04 [0,54-7,62]
->37 semanas * 5(15,6%) 4(18,2%) 0,80 0,83 [0,19-3,53]
Tipo de parto
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- Eutécico* 28(87,5%) 17(77,3%) 0,32 | 2,05[0,48-8,74]
- Vaginal instrumental* 1(3,12%) 1(4,5%) 0,78 | 0,67[0,04-11,44]
- Cesarea* 3(9,3%) 4(18,2%) 0,34 0,46[0,09-2,32]
Peso al nacimiento (gramos)¢ | 1667,48+1117,82 | 1474,05+1164,8 | 0,55

Apgar 1'c 7(9) 6(9) 0,94

Apgar 5'c 8(10) 9,5(10) 0,57

Mortalidad neonatal (28 dias) 12(37,5%) 8(36,4%) 0,96 | 0,97[0,31-3,03]
*

Ingreso en UCIN* 10(31,2%) 8(36,4%) 0,69 | 0,7910,25-2,50]
Infeccién neonatal* 5(15,6%) 6(27,3%) 0,57

Corioamnionitis en placenta 10(31,2%) 9(40,9%) 0,36 | 0,47[0,09-2,41]
Cultivo positivo en placenta* 8/10(80,0%) 3/12(25,0%) 0,06 | 4,80[0,84-27,20]

RPM: ruptura prematura de membranas;, UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales

¢ Datos expresados como media * desviacidn estandar

* Datos expresados como n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

A Datos expresados como n/n (porcentaje)

Como se puede observar, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en ninguna de las variables demograficas y obstétricas estudiadas, salvo en el

antecedente de legrado. Ambos grupos eran similares en cuanto a la edad materna,

paridad, IMC, prolapso de bolsa en vagina al ingreso, tasa de parto pretérmino, infeccién

neonatal o mortalidad neonatal.

En la analitica sanguinea realizada al ingreso, se observd que la leucocitosis fue mayor

en el grupo que se realizé posteriormente amniocentesis y ésta diferencia fue

estadisticamente significativa, asi como en la dilatacion cervical al ingreso.
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En cuanto a la realizacién de cerclaje, se realizd en el 100% de las pacientes sin

amniocentesis y en el 75% de las pacientes del grupo de amniocentesis, siendo la

mayoria (75%) por resultados patoldgicos de ésta.

El intervalo desde el ingreso hasta el parto en el grupo de amniocentesis fue de 54,5 dias

vs 33 dias en el grupo de no amniocentesis, siendo esta diferencia no estadisticamente

significativa. El porcentaje de parto pretérmino fue de 84,3% en las gestantes con

amniocentesis frente a un 81,8% en las gestan

tes sin amniocentesis. Cuando el parto

fue por cesdrea, la principal indicacién fue presentacion podalica y parto en curso.

No hubo diferencias significativas en los resultados neonatales entre ambos grupos.

b) Estudio comparativo entre gestantes con amniocentesis positiva versus

negativa

Figura 6. Poblacidn a estudio del segundo andlisis.

inco
que

Gestantes con
mepetencia cervical
cumple criterios de
inclusién (n=54)

Amniocentesis previa al
cerclaje cervical (n=32)

No amniocentesis previa al
cerclaje cervical (n=22)

(n=11)

Amniocentesis positiva Amniocentesis negativa

(n=21)

En las tablas 10, 11 y 12 se comparan las caract

50

eristicas de ambos grupos de pacientes.



Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

Tabla 10. Caracteristicas demograficas y obstétricas en funcion de los resultados de la

amniocentesis.

VARIABLES A ESTUDIO AMNIOCENTESIS | AMNIOCENTESIS p OR, I1C95%
POSITIVA (N=11) NEGATIVA
(N=21)

Partos previos o 0(2) 0(1) 0,44
Abortos previos o 1(2) 0(1,5) 0,30
Edad materna ¢ 30,86+4,92 33,45+6,42 0,25
IMC > 25 kg/m? * 5(45,4%) 12(57,1%) 0,36
Antecedente de cerclaje 1(9,0%) 0 0,37 1,1[0,91-1,32]
en gestacion anterior*
Antecedente de 1(9,0%) 0 0,37 1,1[0,91-1,32]
conizacion#
Antecedente de 0 1(4,7%) 0,57 0,95 [0,86-
histeroscopia* 1,04]
Antecedente de legrado* 4(36,3%) 1(4,7%) 0,01 11,42 [1,08-

120,3]
Antecedente de parto 0 0 0,49
pretérmino*
Antecedente de pérdida 1(9,0%) 2(9,5%) 0,43 0,95 [0,07-
fetal en segundo de 11,80]

trimestre*

IMC: Indice de Masa Corporal

¢ Datos expresados como media + desviacién estandar

* Datos expresados como n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

A Datos expresados como n/n variable (porcentaje)
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Tabla 11. Datos comparativos relativos al proceso actual precerclaje/amniocentesis

entre el grupo con amniocentesis positiva frente al grupo con amniocentesis

negativa.
VARIABLES A ESTUDIO AMNIOCENTESIS | AMNIOCENTESIS p OR, IC95%
POSITIVA (N=11) NEGATIVA
(N=21)
Edad gestacional (dias) al 138,64+12,76 145,43+15,34 0,21
ingreso¢
Dilatacion cervical al ingreso 2(1) 2(1) 0,03
c
Bolsa prolapsada en vagina* 9(81,8%) 4(19,0%) <0,001 | 19,12[2,91-
125,31]
PCR en sangre al ingreso > 2 2(18,1%) 3(14,2%) 0,41
mg/dL *
Leucocitos en sangre al 13270,0+3946,0 | 11400,0+2184,0 0,03
ingreso ¢
Leucocitosis al ingreso (> 3(27,2%) 1(4,7%) 0,05
15000)*
Leucocitos en liquido 8(72,7%) 16(76,1%) <0,001
amnidtico (> 30) *
IL-6 alterada en liquido 8(72,7%) 0 <0,001
amniético (> 7,9 ng/mL) *
Glucosa alterada en liquido 2(18,1%) 0 <0,001
amnidtico (< 14 mg/dl) *
Cultivo gram en liquido 4(36,3%) 0 <0,001
amniotico*
- Candida Albicans* 3(75,0%)
- Propionibacterium 1(25,0%)

acnes*
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Cultivo endocervical y/o 7(63,6%) 7(33,3%) 0,14 3,50 [0,76-
vaginal alterados* 16,11]
Cerclaje realizado* 3(27,2%) 21(100%) <0,001 8,00[2,77-
23,05]
Causa no cerclaje*
- Amniocentesis 6/8(75,0%) -
patoldgica A
- Dindmica uterina 2/8(25,0%) -
A
Realizacion segunda 2(18,1%) 0 0,04 1,22 [0,92-
amniocentesis* 1,61]

PCR: proteina C reactiva; IL-6: interleukina-6

¢ Datos expresados como media * desviacion estandar

* Datos expresados como n (porcentaje)

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

N Datos expresados como n/n (porcentaje)
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Tabla 12. Datos comparativos relativos al desenlace entre el grupo de amniocentesis

positiva frente al grupo con amniocentesis negativa.

VARIABLES A ESTUDIO AMNIOCENTESIS | AMNIOCENTESIS p OR, I1C95%
POSITIVA (N=11) NEGATIVA
(N=21)
Ruptura prematura de 5(45,4%) 11(52,3%) 1,00 0,75[0,17-3,27]
membranas (tras cerclaje) *
Latencia (en dias) desde 21,0+15,56 72,56+42,79 0,13
cerclaje hasta RPM¢d
Latencia (dias) desde RPM 11 2(7) 0,90
hasta partoc
Intervalo (dias) desde 11(18) 99(92) 0,003
ingreso hasta parto o
Edad gestacional (dias) en el 161,36+28,86 225,10+42,56 <0,001
parto ¢
Edad gestacional (semanas)
en el parto
- < 28 semanas * 10(90,9%) 6(28,5%) 0,001 | 25,0[2,60-240,33]
- 28 - 32 semanas * 0 1(4,7%) 1,00 | 0,64 [0,49-0,83]
-32-37 semanas * 1(9,0%) 9(42,8%) 0,106 0,13[0,14-1,24]
- > 37 semanas* 0 5(23,8%) 0,13 | 0,593[0,43-0,81]
Tipo de parto
- Eutécico* 9(81,8%) 19(90,4%) 0,59 0,474 [0,057-
3,294]
- Vaginal instrumental* 0 1(4,7%) 1,00 0,645[0,497-
0,838]
- Cesarea* 2(18,1%) 1(4,7%) 0,26 | 4,44[0,355-55,57]
Peso al nacimiento (gramos)  690,78+643,28 2107+1005,96 0,001

¢
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Apgar 1’9 0(2) 9(4,5) 0,002

Apgar 5'¢ 0(6) 10(2,5) 0,002

Mortalidad neonatal (28 8(72,7%) 4(19,0%) 0,01 11,33 [2,03-
dias) * 63,08]
Infeccion neonatal* 4(36,3%) 1(4,7%) 0,05

Ingreso en UCIN* 3(27,2%) 7(33,3%) 0,78 0,75 [0,15-3,74]
Corioamnionitis en placenta 9(81,1%) 1(4,7%) 0,004 54,0[2,80-

A 1040,04]
Cultivo positivo en placenta 8(72,7%) 4(19,0%) 0,003

A

RPM: ruptura prematura de membranas; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales

¢ Datos expresados como media + desviacion estandar
* Datos expresados como n (porcentaje)
o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

A Datos expresados como n/n variable (porcentaje)

Como se puede observar, no existen diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la edad materna, antecedente de cerclaje, conizacién, histeroscopia, pérdida
gestacional previa en segundo trimestre o de parto pretérmino, salvo el antecedente de

legrado que fue mayor en el grupo con amniocentesis positiva.

En la analitica sanguinea al ingreso la tasa de leucocitos > 15000 /mm?3 fue mayor en el
grupo de amniocentesis positiva que en el grupo de amniocentesis negativa. Adema3s, el
hallazgo de la bolsa prolapsada en vagina al diagndstico fue mayor en el grupo de
amniocentesis positiva [81,8% vs 19%, p<0,001; OR, 1C95%= 19,12 (2,91-125,31)] para

amniocentesis patolégica
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En cuanto a los valores del liquido amnidtico, los leucocitos se encontraban alterados en
el 72,7% de las gestantes con amniocentesis positiva, siendo del 100% teniendo en
cuenta los datos disponibles y en el 76,1% de las pacientes con amniocentesis negativa.
Por otro lado, la IL-6 estaba alterada en el grupo con amniocentesis positiva (72,7% vs

0%), pero siendo del 100% con los datos de IL-6 disponibles de las amniocentesis.

Se puede observar que el intervalo desde el ingreso hasta el parto fue mayor en el grupo
con amniocentesis negativa que en el grupo con amniocentesis positiva (99 dias versus
11 dias, p=0,003). Respecto al objetivo primario, existen diferencias entre ambos grupos
respecto a la edad gestacional en el parto (23*3 semanas vs 32*! semanas, p<0,001) asi

como en el peso al nacimiento (690 gramos vs 2107 gramos, p=0,001).

En cuanto a los resultados perinatales, la tasa de parto pretérmino en el grupo con
amniocentesis fue del 100% y en el grupo con amniocentesis negativa fue del 76,1%.
Cabe destacar que la tasa de parto pretérmino por debajo de la semana 28 fue de 90,9%
en el grupo de amniocentesis positiva y de 28,5% en el grupo con amniocentesis

negativa, con una p=0,001.

Ademas, podemos observar que existe una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,01) en cuanto a la mortalidad neonatal (72,7% versus 19%), multiplicando el riesgo
de muerte en los primeros 28 dias de vida por 11 en caso de amniocentesis positiva.
También se observaron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién

Apgar al primer minuto (0 versus 9) y a los 5 minutos (0 versus 10) en ambos grupos.

El diagndstico histolégico de corioamnionitis en la placenta fue significativamente mayor
en el grupo de amniocentesis positiva que en el de amniocentesis negativa (81,1% vs
4,7%, p=0,004; OR (1C95%)=54(2,80-1040,04)] teniendo en cuenta que en el grupo de
amniocentesis negativa se remitid un escaso numero de placentas a Anatomia

Patoldgica, debido a que el parto se produjo en una mayor edad gestacional.

El analisis por separado de los resultados segin cada uno de los parametros en liquido

amnidtico se detalla en las tablas 13, 14 y 15.
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Tabla 13. Analisis de edad gestacional al parto e intervalo desde ingreso hasta parto en

funcién del valor de leucocitos en liquido amnidtico.

LEUCOCITOS >30/mm? = LEUCOCITOS <30/mm?3 EN p
VARIABLES A ESTUDIO EN LA (n=24) LA (n=5)
Edad gestacional (dias) en el 204,21+51,44 226,20+29,45 0,005
parto ¢
Intervalo (en dias) desde 49(90) 99(6) 0,34
ingreso hasta parto o

LA: liquido amnidtico. En negrita, p<0,05.

¢ Datos expresados como media + desviacion estandar

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

Tabla 14. Analisis de edad gestacional al parto e intervalo desde ingreso hasta parto en

funcién del valor de IL-6 en liquido amniético.

VARIABLES A ESTUDIO IL-6 >7,9 ng/mL en IL-6 <7,9 ng/mL en p
LA (n=7) LA (n=22)
Edad gestacional (dias) en el 166,71+34,46 221,14+45,50 0,007
parto ¢
Intervalo (en dias) desde ingreso 16(42) 98,5(98) 0,04
hasta parto ¢

IL-6: interleukina-6; LA: liquido amnidtico. En negrita, p<0,05.

¢ Datos expresados como media + desviacién estandar

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 15. Andlisis de edad gestacional al parto e intervalo desde ingreso hasta parto en

funcién del valor de glucosa en liquido amniético.

GLUCOSA < 14 GLUCOSA > 14 p
VARIABLES A ESTUDIO mg/dLen LA (n=2) = mg/dL en LA (n=27)
Edad gestacional (dias) en el 149,5049,19 212,33+47,59 0,01
parto ¢
Intervalo (en dias) desde ingreso 6,5(3) 97(96) 0,06
hasta parto ¢

LA: liquido amnidtico. En negrita, p<0,05.

¢ Datos expresados como media + desviacion estandar

o Expresado como mediana (rango intercuartilico)

Como podemos observar, existen diferencias estadisticamente significativas en la edad

gestacional en el parto cuando los valores de leucocitos, IL-6 y glucosa se encuentran

alterados en liquido amnidtico respecto a los que se encuentran en rango de

normalidad, siendo la p=0,007 cuando se estudia la IL-6.

Tabla 16. Relacidn entre parametros de liquido amniético y corioamnionitis histolédgica

en placentas analizadas.

VARIABLES A ESTUDIO CORIOAMNIONITIS | NO CORIOAMNIONITIS p OR, IC95%
(n=10) (n=7)
Leucocitos > 30 /mm3 en 6/8 (75,0%) 6/7(85,7%) 1,00 | 1,00 (0,05-
LA 19,96)
IL-6>7,9 ng/mLen LA 10 (100,0%) 0 0,005 15 (1,03-
218,30)
Glucosa < 14 mg/dL en LA 2/4 (50,0%) 1/7(14,2%) 0,60 2,00 (0,14-
28,41)

IL-6: interleukina-6; LA: liquido amnidtico. En negrita, p<0,05.

58




Amniocentesis previa al cerclaje indicado por exploracion: capacidad predictiva y resultados
perinatales | Ana Salinas Badia

Datos expresados como porcentaje (%)

¢) Analisis de resultados de edad gestacional al parto en funcion de los

parametros estudiados en liquido amniético

i. Diferencias en la edad gestacional al parto en funcién del

valor de leucocitos en liquido amnidtico

Se realiza un analisis desglosando la semana gestacional al parto,
estableciendo 5 puntos de corte claves para la morbi-mortalidad neonatal.

Los datos se muestran en la tabla 17, 19 y 21.

Tabla 17. Diferencias de la edad gestacional al parto segun resultados de

leucocitos en liquido amniético.

VARIABLES A ESTUDIO | LEUCOCITOS > 30/MM3 p OR, 1C95%

Sl (n=24) NO (n=5)
Parto < semana 24 7 (29,1%) 0 0,29 | 1,41(1,09-1,82)
Parto < semana 28 12(50%) 1(3%) 0,34 4(0,38-41,11)
Parto < semana 32 13(54,1%) 1(3%) 0,33 | 4,72(0,45-48,77)
Parto < semana 37 19(79,1%) | 5(100%) | 0,55 | 1,26(1,02-1,55)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo

Datos expresados como n acumulada (%)

Segun cada una de las categorias, los analisis de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para el estudio de leucocitos en

liguido amniético se muestran en la tabla 18.
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Tabla 18. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de leucocitos >30/mm3 en liquido amniético.

S E VPP VPN
PARTO < SEMANA 24 100 20,8 29,1 100
PARTO < SEMANA 28 92,3 25 50 80
PARTO < SEMANA 32 92,8 6 54 80
PARTO < SEMANA 37 79,1 26,6 54,1 80

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo

Datos expresados en %

No se observan diferencias estadisticamente significativas cuando los leucocitos
en liquido amnidtico se hallan en niveles > 30/mm? para ninguna de las semanas
gestacionales estudiadas. Existe un riesgo multiplicado por 1,4 de parto de parto
por debajo de la semana 24 cuando los leucocitos estan en nivel patoldgico

OR(IC95%)=1,41(1,09-1,82].
[ ’ 7 7 ]

Por otro lado, la sensibilidad y el valor predictivo negativo de los leucocitos
alterados en el liquido amnidtico para predecir parto pretérmino es alta para
todos los puntos de corte. Sin embargo, tiene una baja especificidad y valor

predictivo positivo.
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ii. Diferencias en la semana gestacional al parto en funcién del

valor de la IL-6 en liquido amniético.

Tabla 19. Diferencias de la edad gestacional al parto segun resultados de IL-6 en

liguido amnidtico.

VARIABLES A ESTUDIO IL-6 > 7,9 ng/mL p OR, 1C95%
SI(n=8) = NO (n=21)

Parto < semana 24 5 (62,5%) 2(9%) | 0,003 | 15,83 (2,05-122,06)

Parto < semana 28 7(87,5%) | 6(28,5%) | 0,004 = 17,5(1,75-174,41)

Parto < semana 32 7(87,5%) | 7(33,3%) | 0,009 @ 14,0(1,42-137,32)

Parto < semana 37 8 (100%) | 16(76,1%) | 0,28 0,76(0,60-0,96)

IL-6: interleukina-6. En negrita, p<0,05.

Datos expresados como n acumulada (%)

Segun cada una de las categorias, los analisis de sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo para el estudio de IL-6 en liquido

amniotico se muestran en la tabla 20.

Tabla 20. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de la IL-6 >7,9 ng/ml en liquido amnidtico.

S E VPP VPN
PARTO < SEMANA 24 71,4 86,3 62,5 90,4
PARTO < SEMANA 28 53,8 93,7 87,5 71,4
PARTO < SEMANA 32 50 93,3 87,5 66,6
PARTO < SEMANA 37 38 100 100 23,8

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo
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Datos expresados en %

Como podemos observar, existen diferencias significativas en la alteracién de la
IL-6 para parto por debajo de la semana 24 [p=0,003; OR(IC95%)=15,8(2,05-
12,06)], por debajo de la semana 28 (p=0,004; OR(IC95%)=17,5(1,75-174,41)] y
parto por debajo de la semana 32 (p=0,009). Ademads, de los 5 partos que
tuvieron lugar por encima de la semana 37, ninguno de ellos tenia el nivel de IL-

6 > 7,9 ng/ml [p=0,28 con OR(IC95%)=0,76].

Por otro lado, la sensibilidad de la IL-6 es baja para todos los puntos de corte y
desciende a medida que avanza la edad gestacional. Sin embargo, la
especificidad y el valor predictivo negativo son altos, especialmente para parto

por debajo de la semana 24 y semana 28.

iii. Diferencias en la semana gestacional al parto en funcién del

valor de la glucosa en liquido amniético.

Tabla 21. Diferencias de la edad gestacional al parto segun resultados de la

glucosa en liquido amnidtico.

VARIABLES A ESTUDIO GLUCOSA < 14 MG/DL p
SI (n=2) NO (n=27)

Parto < semana 24 2(100%) 5(18,5%) 0,03

Parto < semana 28 2 (100%) 11 (84%) 0,27

Parto < semana 32 2 (100%) 12 (44,4%) 0,17

Parto < semana 37 2 (100%) 27 (100%) 0,88

Datos expresados como n acumulada (%). En negrita, p<0,05.

Segun cada una de las categorias, los analisis de S, E, VPP y VPN para el estudio

de glucosa en liquido amnidtico se muestran en la tabla 22.
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Tabla 22. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de la glucosa < 14 mg/dl en liquido amniético.

S E VPP VPN
PARTO < SEMANA 24 28,5 100 100 81,4
PARTO < SEMANA 28 15,3 100 100 59,2
PARTO < SEMANA 32 14,2 100 100 55,5
PARTO < SEMANA 37 9 100 100 18,5
PARTO = SEMANA 37 0 91,6 0 81,4

=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo

Datos expresados en %

Como podemos observar, no existen diferencias estadisticamente significativas
cuando la glucosa en liqguido amnidtico es patoldgica entre cada uno de los
puntos de corte salvo para parto < semana 24 (100% vs 18,5%; p=0,03). Por otro
lado, la glucosa tiene muy baja sensibilidad para todos los puntos de corte, sin
embargo, tiene una alta especificidad y valor predictivo positivo, siendo éste del

100%.
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6. DISCUSION

A) Valoracion de los resultados y contextualizacion.

La infeccidon o inflamacion intraamnidtica subclinica se considera la principal causa de
morbilidad y mortalidad materna o fetal en los cerclajes indicados por exploracion®3,
Entre los resultados obtenidos en este estudio, se realizé una amniocentesis en el 59%
de la muestra, hallandose ésta positiva en el 34,3% vy, por tanto, pudiendo diagnosticar
una infeccién o inflamacién intraamnidtica, evitando realizar de esta forma un cerclaje

con las implicaciones infecciosas que podria conllevar en esa situacion.

Es por ello por lo que en este estudio se ha demostrado que la amniocentesis previa a
la realizacién de un cerclaje indicado por exploracidn es util en identificar a las gestantes
con corioamnionitis subclinica. En esta linea, las mujeres con amniocentesis negativa se
beneficiaron del cerclaje cervical, objetivandose en un mayor intervalo desde el
diagnéstico hasta el parto (11 dias con amniocentesis positiva vs 99 dias con

amniocentesis negativa).

Con respecto a los marcadores analiticos al ingreso, en la analitica sanguinea realizada,
se observo que la leucocitosis fue mayor en el grupo con amniocentesis positiva y ésta

diferencia fue estadisticamente significativa.

Sin embargo, no hubo diferencias en la PCR por lo que ésta parece tener menor
asociacién con amniocentesis positiva que la leucocitosis al ingreso. Este hallazgo podria
explicarse con la definicién de Triple |, en donde el valor de la PCR no estd incluido para
establecer su diagndstico, mientras que el valor de leucocitos en la analitica sanguinea

> 15.000/mm3 se encuentra entre sus criterios diagndsticos®.

En la misma linea, cuando se compara el grupo de amniocentesis versus no
amniocentesis, también se observan diferencias en la leucocitosis al ingreso y esto
podria explicarse por un infradiagnéstico de infeccidon intraamnidtica en la cohorte

historica donde no se realizaba amniocentesis.
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Otros datos para tener en cuenta al ingreso son los cultivos vaginales. Algunos estudios
han visto que la infeccion por Candida se relacionan con una mayor tasa de
corioamnionitis. En este estudio, en los cultivos vaginales y endocervicales, la especie
hallada con mayor frecuencia es Candida albicans, asi como en el cultivo de liquido

amnidtico?.

Ademas, la existencia de las membranas amnidticas prolapsadas en vagina multiplica
por 19 el riesgo de tener una amniocentesis positiva. Este resultado va en la misma linea
que lo que observaron Robertson et al °¢, donde el diagndstico de las membranas
amnidticas prolapsadas, especialmente entre la semana 22 y 25 de gestacion, implica
un alto riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal. El diagndstico entre la semana 26y
28 supone una morbimortalidad neonatal mucho menor, tanto es asi que en la mitad de
las gestantes del primer grupo tuvo lugar el parto a los 4 dias del diagndstico y en el

segundo grupo alcanzo la semana 34 de gestacion.

Acerca de los resultados del parto, el intervalo desde el ingreso hasta el parto en el grupo
de amniocentesis fue de 54,5 dias vs 33 dias en el grupo de no amniocentesis, siendo
esta diferencia no estadisticamente significativa. Esta diferencia puede deberse a que
en el grupo de no amniocentesis hubiese un grupo de pacientes con infeccién subclinica
en las que se realizaba cerclaje directamente al diagndstico. Cabe destacar la diferencia
de esta variable cuando se realiza una amniocentesis, como se ha descrito
anteriormente (11 dias con amniocentesis positiva vs 99 dias con amniocentesis

negativa).

Ademas, cuando se estudia el resultado de la edad gestacional al parto, la tasa de
prematuridad es del 84% en el grupo de amniocentesis vs 81% en el grupo de no
amniocentesis. Esta variable cobra una mayor importancia cuando se compara el
resultado de la amniocentesis, siendo la tasa de prematuridad del 100% cuando la

amniocentesis es positiva frente al 76% con amniocentesis negativa. Con relacién a los
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diferentes puntos de corte de la edad gestacional, el riesgo de parto pretérmino por
debajo de la semana 28 se multiplica por 25 en el grupo con amniocentesis positiva. Esta
edad gestacional tiene un gran valor ya que la tasa de complicaciones neonatales en los
prematuros extremos (por debajo de la semana 28) es muy alta. Concretamente, los
prematuros nacidos entre la semana 25 y 26, tienen una tasa de supervivencia del 65%,

alcanzando tasas superiores al 85% en semana 29%’.

Por otro lado, en el grupo de amniocentesis positiva, no hubo ningun parto a término,
sin embargo, en el grupo con amniocentesis negativa, 5 pacientes tuvieron un parto a

término.

De la misma forma, la diferencia existente en la edad entre grupo con amniocentesis
positiva versus negativa, se demuestra en el peso al nacimiento (690 gramos versus 2107

gramos).

El resultado de una amniocentesis positiva supone un mayor riesgo de infeccién
neonatal, ademds de un incremento de la mortalidad neonatal en los primeros 28 dias

de vida de 11 veces que si el resultado es amniocentesis negativa.

En cuanto a los datos de los parametros bioquimicos en el liquido amnidtico de las
amniocentesis realizadas, existen diferencias significativas en la edad gestacional al
parto para los tres parametros cuando se encuentran por encima del limite considerado
de normalidad. Asi, existe una diferencia media de dias en el intervalo desde el ingreso
hasta el parto si los pardmetros no son patoldgicos de 22 dias para los leucocitos, de 55

dias para la IL-6 y de 63 dias para la glucosa.

Cuando se analizan los tres parametros, se observa que los leucocitos elevados en
liguido amnidtico son un marcador muy sensible (para parto por debajo de la semana
24, semana 28 y semana 32 sensibilidad del 92-100%) pero con bajas tasas de
especificidad (20%,25% y 6%, respectivamente) y de valor predictivo positivo. La glucosa

ha demostrado ser un parametro poco sensible para predecir parto pretérmino pero se
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ha visto que tiene una alta especificidad y (100% para todos los puntos de corte) y valor
predictivo positivo (100% para todos los punto de corte). Sin embargo, no se alcanza la

significacidn estadistica en ambos parametros por lo que no tendria un valor claro.

Sin embargo, la IL-6 aporta resultados mas robustos. La elevacion > 7,9 ng/ml de la IL-6
en el liquido amnidtico multiplica el riesgo de parto por debajo de la semana 24 y
semana 28 por 15y 17, respectivamente. Ademas, el resultado de IL-6 < 7,9 ng/ml en la
amniocentesis, se considera un factor protector para parto pretérmino. Respecto a la
sensibilidad de la IL-6, ésta es baja y ademas disminuye para predecir parto a mayor
edad gestacional. Sin embargo, tiene una alta especificidad y valor predictivo positivo
para parto pretérmino. Esto implica que es un pardmetro que puede aportar mas

informacién como valor Unico que el resto de los pardmetros en liquido amniético.

En la misma linea que los resultados aportados en el estudio de Romero®, el valor
alterado de IL-6 en la amniocentesis predice un mal prondstico de la gestacidén por su
implicacion casi directa con la corioamnionitis. En este estudio, todos los casos de
niveles de IL-6 > 7,9 ng/ml resultaron con diagndstico de corioamnionitis en el estudio
anatomopatdlogo de la placenta, suponiendo un riesgo multiplicado por 15 de tener

corioamnionitis histoldgica cuando el nivel de IL-6 en el liquido amnidtico es > 7,9 ng/mL.

Ademas del valor prondstico de la gestacién que puede aportar los niveles de IL-6
elevados, la realizacién de una amniocentesis y el conocimiento de esos valores antes
de un cerclaje de emergencia puede prevenir de manera significativa la morbilidad
materna relacionada con la infeccion, como se demuestra en el estudio llevado a cabo
por Charles and Edwards 34 en el que realizaron una amniocentesis en nueve mujeres en
las que se produjo una sepsis tras el cerclaje y vieron que todos los cultivos eran
positivos. Las nueve mujeres se pusieron de parto a pesar de la antibioterapia y ninguna
tuvo un recién nacido vivo. Sin embargo, en nuestro estudio, no se encontrd ningln caso

de morbilidad materna tras la realizacion del cerclaje.

Estos mismos autores establecieron que la ruptura prematura de membranas tras el

cerclaje aumenta la tasa de corioamnionitis y posteriormente de parto. En este estudio,
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cuando se produce una ruptura prematura de membranas, el tiempo medio desde que

se produce hasta el parto es de 2 dias.

Cuando el parto se produjo en semanas gestacionales mas tardias, las placentas no
fueron remitidas a Anatomia Patoldgica, por lo que no pudieron estudiarse en todos los
casos. Analizando las placentas que se remitieron a Anatomia Patoldgica para estudio
de corioamnionitis, podemos observar cdmo existe una clara diferencia en el grupo de
IL-6 patoldgica, suponiendo un riesgo de corioamnionitis histolégica multiplicado por

15.

B) Fortalezas

Para esta investigacion, se ha realizado una amplia revision de la literatura cientifica
con el fin de establecer una serie de pardmetros clinicos utiles en la prediccidn de parto
pretérmino y detectar las lagunas y controversias existentes en la evidencia cientifica en

el manejo de la incompetencia cervical.

Debido al disefio retrospectivo y tratando de minimizar los sesgos inherentes a este
hecho, se definieron unos criterios de seleccidn homogéneos para garantizar la validez

interna de la muestra que se someteria posteriormente a analisis estadistico.

Por otra parte, para minimizar el riesgo de sesgo de informacidn, se realizé6 una
minuciosa revision de las historias clinicas (tanto en formato electrénico como en papel)
con el fin de poder recabar la informacién mas completa de los pardmetros subsidiarios

de anélisis.

Ademas, al disponer de un protocolo estandarizado de actuacién, la muestra

utilizada es homogénea.

Por otro lado, las aportaciones del estudio al resto de la literatura publicada, asi

como la informacidn obtenida tiene implicacion para la aplicacidon en la practica clinica.
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C) Limitaciones del estudio

Son los riesgos inherentes de un estudio retrospectivo de posibles sesgos como
sesgo de informacidn y sesgo de seleccidn, pero para lo que se ha llevado una adecuada
seleccion de los pacientes. Un ejemplo de sesgo de informacién es que no se dispone
del diagndstico final de corioamnionitis en todos los casos, ya que la placenta no fue

enviada a Anatomia Patoldgica, especialmente en los partos a término.

Otra limitaciéon es que el tamafio muestral es limitado por la baja incidencia del

diagnéstico.

D) Implicaciones para la investigacion futura

En este estudio se refuerza la indicacién de realizar una amniocentesis ante el
diagnéstico de incompetencia cervical pero son necesarios mas estudios para hallar los
marcadores mas sensibles y especificos en la amniocentesis que aporten informacién

prondstica y poder decidir el mejor manejo de la gestacion.

Los resultados obtenidos apoyan lo publicado en la literatura actual, pero son
necesarios mas estudios, principalmente con un mayor tamafio muestral, para reforzar

las indicaciones.

Por otro lado, seria necesario encontrar nuevos marcadores de infeccién en el
liguido amnidtico o, incluso, marcadores que pudieran obtenerse de forma no invasiva
para la prediccidn de resultados perinatales y parto pretérmino en las mujeres con

incompetencia cervical.

Ademas, en los casos de pacientes con amniocentesis positiva, seria necesario

realizar estudios que avalen los tratamientos de rescate.

Sin embargo, es importante destacar la tasa de parto prematuro a pesar de una

amniocentesis negativa lo que implica que se podria estudiar incluso indicadores de
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riesgo de incompetencia cervical antes de que se produzcan los cambios cervicales que

puedes, per se, empeorar el prondstico.

E) Implicaciones para la practica clinica

Los datos aportados van en linea con la bibliografia actual en cuanto al manejo de la

incompetencia cervical.

Se ha querido demostrar que es necesario encontrar el marcador analitico mas
adecuado para prever la efectividad del cerclaje cervical cuando se realiza una

amniocentesis previa.

Ademas, se refuerza la indicacién de realizar la amniocentesis al diagndstico de una
incompetencia cervical ya que es necesario un manejo especifico en las pacientes de
este tipo por su elevado riesgo de prematuridad. En la misma linea, se destaca la
importancia de los parametros a estudiar en el liguido amniético, aunque cada uno de

ellos tiene caracteristicas diferenciales respecto a la prediccion de los eventos adversos.
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7. CONCLUSIONES

La incompetencia cervical es una causa importante de parto pretérmino vy

morbimortalidad materna y neonatal.

La amniocentesis previa a la realizacion de un cerclaje indicado por exploracion fisica
identifica gestantes de mal prondstico y riesgo de corioamnionitis histolégica y parto
por debajo de la semana 24. La informacidn obtenida a través del estudio del liquido
amnidtico puede ayudar a decidir el manejo mas adecuado para cada paciente, y
poder asi, individualizar el tratamiento. La IL-6 parece comportarse como el mejor
predictor en liquido amnidtico del desenlace perinatal en las mujeres con

incompetencia cervical.
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