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Parto pre-término. Impacto perinatal
y la medicina gendmica

Dr. Pedro Faneite A *
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RESUMEN

El parto pre-término es el mayor reto de la medicina
perinatal. Nos propusimos analizarlo para conocer su
repercusion enlamorbimortalidadperinataly lamorbilidad
materna, y finalmente conocer los alcances de la medicina
genomica sobre esta entidad perinatal. Se realiza una
revision sistemdtica y andlisis de las publicaciones que
sobre esta patologia se han originado en este hospital desde
1970 a abril 2010 siguiendo una linea de investigacion
propia de 32 afios. Ademds se reviso la literatura mundial
en las bases de datos médicos en internet desde 1982 a la
actualidad para obtener larelacion cientifica de la medicina
genomica y el parto pre-término. La incidencia del parto
pre-término estudiada en dos series con 636 casos en el
lapso 2003-2007 revelo promedio porcentual de 4,19. La
incidencia de morbi-mortalidad perinatal analizada en
cuatro series de parto pre-término que totalizan 1 441 casos
de 1991-2007, la morbilidad promedio fue 27,79 %, la
mortalidad perinatal 38,18 %, lamortalidadfetal 21,66 %y
la mortalidad neonatal 15,62 %, la patologia primaria fue
el sindrome de insuficienciarespiratoria. Laparticipacion
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del parto pre-término en la mortalidad perinatal (muerte
fetal y neonatal) encontrada en cuatro publicaciones con
total de 1430 muertes 1993-2002 fue de 68,65 %. El aporte
del parto pre-término en la morbilidad materna evaluada
por hospitalizacion antenatal, en muestra de 256 gestantes
afios 1991-1993, se asocio al 23,4 como amenaza de parto
pre-término % y en una poblacion de 1 326 gestantes
hospitalizadas aporto 25,72 %. La medicina genomica se
muestra como una alternativa novedosa ante el parto pre-
término, contecnologia de avanzada, en los conocimientos
etiogénicos, recursos diagndsticosy terapéuticos precoces
y posibles acciones preventivas futuristicas. Se concluye
que el parto pre-término implica elevadas cifras de
morbimortalidad perinatal, aportada principalmente por
deficiencias respiratorias, ademds incide en la morbilidad
materna. Lamedicina genomica se avizora con esperanzas
prometedoras en aspectos etiopatogénicos y conducta.
Entre tanto debemos acentuar los programas preventivos
y mejorar la atencion neonatal.

Palabras clave: Parto pre-término. Parto prematuro.
Morbimortalidad perinatal. Morbilidad materna. Medicina
genomica.

SUMMARY

The pre-term birth is the greatest challenge in perinatal
medicine. We set analyzes their repercussion to perinatal
morbidity and maternal morbidity, and finally to know the scope
of genomic medicine perinatal about this entity. We performed



FANEITE P

a systematic review and analysis of published literature on this
entity that have sprung up in this hospital from 1970 to April 2010
following a line of own research of 32 years. Also reviewed the
world literature in medical databases on the Internet from 1982
to present for the scientific relationship of genomic medicine and
pre-term birth. The incidence of pre-term birth studied in two
series with 636 cases in the period 2003-2007 showed an average
percentage rate of 4.19. The incidence of perinatal morbidity
and mortality analyzed in four series totaling 1 441 cases of pre-
term birth, period 1991-2007, the average morbidity was 27.79
%, perinatal mortality 38.18 %, fetal mortality 21.66 % and
neonatal mortality 15.62 %, the primary pathology was respiratory
distress syndrome. The morbidity and perinatal mortality (fetal
and neonatal death) was studied in four publications with total
of 1 430 deaths, 1993-2002, 68.65 % were the pre-term births.
The impact of pre-term birth in maternal morbidity assessed
by antenatal hospitalization in a sample of 256 pregnant years
1991-1993, was associated with 234 % and a population of 1
326 pregnant women hospitalized contributed 25.72 % with pre-
term labor. Genomic medicine is shown as a novel alternative to
pre-term birth with advanced technology, in knowledge etiology,
earlydiagnostic andtherapeutic resources and possible preventive
actions futuristic. We conclude that pre-term birth involves high
perinatal morbidity and mortality figures, contributed mainly by
respiratory distress also affects maternal morbidity. Genomic
medicine is looming, with promising hopes etiopathogenic and
behavior. Meanwhile, we must emphasize prevention programs
and improved neonatal care.

Keywords: Pretermbirth. Pretermlabor. Perinatal morbidity
and mortality. Maternal morbidity. Genomic medicine.

INTRODUCCION

El parto pre-término es el problema clinico patolégico
masimportantequeenfrentalaperinatologiacontemporanea.
Se ha constituido en un verdadero reto para la medicina
moderna, obstetricia, pediatria y medicina perinatal.

Se define el parto pre-término como aquel que sucede
antes de las 37 semanas completas 0 259 dias de gestacion.
Es undeterminante importante de mortalidad y morbilidad
neonatal, ademds tiene consecuencias adversas a largo
plazo para la salud (1-3). Por otro lado, también se
evidenciamayor tasade pardlisis cerebral, déficit sensorial,,
dificultad de aprendizaje y enfermedades respiratorias en
comparacién con nifios nacidos a término. Debemos tener
en cuenta que la morbilidad asociada con el nacimiento
prematuro a menudo se extiende a la vida posterior, dando
como resultado enormes limitaciones fisicas, psicoldgicas
y costos econdmicos (4,5). Las estimaciones indican que
cada afio nacen 13 millones de neonatos prematuros,
de los cuales mueren un millén anual. En 2009 las
erogaciones que Estados Unidos de América tuvieron solo
en términos de gastos médicos, educativos y pérdida de
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productividad asociada con el nacimiento prematuro fueron
mas de 26,2 billones de ddlares (6).

De todas las muertes neonatales tempranas las que
ocurren en los primeros 7 dias de vida que no se relacionan
con malformaciones congénitas, el 28 % se deben a
parto pre-término (7). Las tasas de parto prematuro se
ha informado que van desde 5 % a 7 % de los nacidos
vivos en algunos paises desarrollados, pero se calcula
que son ain mayores en los paises en desarrollo (8); estas
cifras parecen ir en aumento (9). Si nos referimos a los
detalles antenatales del parto prematuro actualmente no
son totalmente conocidos, aunque la etiologia se considera
multifactorial. Sin embargo, no estd claro si los resultados
del nacimiento prematuro es producto de la interaccién de
varias causas, o el efecto independiente de cada una. Entre
los factores etiolgicos relacionados con el parto prematuro
incluimos a las condiciones médicas de la madre o del
feto, infecciones, las influencias genéticas, exposicion a
riesgos ambientales, tratamientos de infertilidad, factores
socioecondmicos y prematuridad iatrogénica (9).

Seestimaque cercadel 45 %-50 % de los nacimientos
prematuros son idiopdticos, 30 % son prematuros
relacionados con la ruptura de membranas (RPM) y otro
15 %-20 % se atribuyen a la indicacién médica electiva
o partos prematuros electivos (10,11). Los célculos de
la incidencia de parto prematuro, de ser posible, deben
implicar su clasificacion correcta previa. Asi tenemos,
el espontaneo frente al inducido, esto es esencial para la
determinacion exacta de laincidencia a fin de fundamentar
las politicas y programas sobre las intervenciones para
reducir el riesgo de parto prematuro.

Los indices de nacimientos prematuros disponibles
enalgunos paises desarrollados,como el Reino Unido,
Estados Unidos y los paises escandinavos, muestran
un aumento espectacular en los dltimos 20 afios (6,12).
Los factores que posiblemente contribuyen a explicar
esta tendencia al alza, aunque no completamente,
son las crecientes tasas de nacimientos multiples,
un mayor uso de técnicas de reproduccién asistida,
el aumento de la proporcién de nacimientos entre
las mujeres mayores de 34 afios de edad y los
cambios en las practicas clinicas, tales como un
mayor uso de la cesarea electiva. Los cambios en las
definiciones de la pérdida fetal, muerte fetal y muerte
neonatal temprana también puede haber contribuido
a los aumentos sustanciales en las tasas de partos
prematuros registrados en los paises desarrollados
en los ultimos dos décadas (13,14).

Para América Latina y el Caribe la Oficina
Panamericana de la Salud (OPS) (15), ha dado a
conocer que anualmente ocurren doce millones de
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nacimientos, de estos cerca de 400 000 mueren antes
de los cinco afios de vida, 270 000 fallecen antes del
primer afio, y de estos ultimos, 180 000 lo hacen
durante el primer mes de vida. Ademads sefialan que
la mortalidad neonatal alcanza el 60 % de las muertes
menores de 5 afios y tiene la caracteristica de ser
abatible con acciones simples y econdmicas; por otra
parte, se estima que la tasa de mortalidad neonatal es
de 15 por mil nacidos vivos (16). Para Venezuela las
cifras oficiales del Ministerio de Salud en los tltimos
diez afios (1996- 2005), muestran cifras que oscilan
entre 13,8 a 10,8 por mil nacidos vivos (17).

La mortalidad neonatal estd estrechamente
asociada el neonato prematuro, es su principal causa;
ademads, deben tomarse en cuenta los efectos que
tiene en la morbilidad a corto y largo plazo. Por lo
referido hacemos énfasis que detrds de todo esta el
parto pre-término con su ignorada etiopatogenia que
nos conduce a unaimportante problemaética perinatal,
se le sefiala responsable de casi el 70 % de la morbi-
mortalidad perinatal (18).

Estudiosos venezolanos que han investigado
esta enigmadtica y lesiva noxa, entre ellos obstetras,
perinatélogos, pediatras y neonat6logos, de manera
global concuerdan que se tratade unaentidad de dificil
ataque por los diversos factores relacionados y que a
pesar de los adelantos modernos en su atencién, sigue
siendo muy alta su morbi-mortalidad perinatal (19-35).

La hospitalizacién antenatal sirvié de base para
la vigilancia de las complicaciones severas de las
embarazadas en el programa “Poblacién Sana 2000:
objetivos de promocién nacional de salud y prevencion
de enfermedades” en Estados Unidos (36). Una baja
relacién de las admisiones antenatales en comparacion
alos partos,es unindicador de la calidad de asistencia
obstétrica que se presta y del grado de bienestar
materno-fetal (37).

En esta oportunidad nos hemos propuesto
nuevamente analizar el parto pre-término para conocer
su repercusiéon en la morbimortalidad perinatal y
la morbilidad materna producto de una linea de
investigacion propiade 32 afios, y finalmente conocer
los alcances de lamedicina gendmica sobre esta severa
entidad perinatal.

MATERIAL Y METODO

El Departamento de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara” de Puerto
Cabelloenel Estado Carabobo, tiene el Departamento
Clinico Integral de la Costa, Facultad Ciencias de la
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Salud, Universidad de Carabobo. All{ se tiene como
area prioritaria de investigacién: la epidemiologia y
medicina perinatal, y como linea de investigacion
central: la epidemiologia perinatal.

Una de las patologias perinatales que mas efectos
deletéreos causa sobre la gestacion es el “parto
prematuro o parto pre-término”, es por ello que se ha
justificado mantener una observacion y seguimiento
permanente en el tiempo al incluirla en nuestras
investigaciones. Alos efectos de los objetivos de este
nuevo trabajo se realiza una revision sistemaética y se
analizan las publicaciones que sobre esta entidad se
hanoriginado en este hospital desde 1970 aabril 2010.

Para estimar la incidencia del parto pre-término
y la repercusién sobre la mortalidad perinatal,
analizamos las publicaciones epidemioldgicas
relacionadas (38-43), para obtener su participacion
en la mortalidad perinatal (fetal y neonatal) (44-47);
en lo referente a su aporte a la morbilidad materna,
analizamos las divulgaciones que emplean como
indicador a la hospitalizacién materna antenatal
(48.,49). Y finalmente se reviso la literatura mundial
para conocer los alcances de la medicina genémica
sobre esta entidad perinatal, para ello se hizo una
busqueda de bibliografia relevante relacionada entre
el parto pre-término, parto prematuro y la medicina
gendmica, en las bases de datos médicos de internet
(PubMed,EMBASE,POPLINE,LILACS,SciELO),
COCHRANE LIBRARY, WHO documents y
busquedas seleccionadas Google. De estas la mas
productiva fue la Pub Med, quien reporté 83 624
articulos entre junio 1982 a abril 2010, de los cuales
1 261 estaban asociados al embarazo (1,5 %).

Todo el material conseguido se resume en los
cuadros estadisticos correspondientes. Luego se le
realizé el andlisis adecuado al caso.

RESULTADOS

I. Impacto de parto pre-término en medicina
perinatal.

Incidencia y morbimortalidad perinatal.

Encontramos dos trabajos que determinaron la
incidencia del parto pre-término, el primero reporta 412
casos de un total 7 940 nacimientos en el lapso 2003-2005
(41), 1o que significaun 5,18 %, y el segundo estudi6 224
casos de un total de 6 988 nacidos en el lapso 2005-2007
(43), encontrando incidencia de 3,2 %; en suma, esto
corresponde a un total de 636 pre-término de un total de
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14 924 nacimientos en cinco afios, lo que da una incidencia
porcentual promediode 4,19 del total de nacidos (Cuadro 1).

Cuadro 1

Parto pre-término. Incidencia

Lapsoy

(referencia) Casos Nacimientos Incidencia %
2003-2005 (41) 412 7940 5,18
2005-2007 (439 224 6 988 32

Totales 639 14 928 Promedio 4,19

El parto pre-término y su repercusion en la morbi-
mortalidad perinatal se resume en el Cuadro 2. Podemos
observar que hallamos cuatro series que expresan lo
referido, totalizan 1 441 casos que abarcan el periodo
1991-2007 (39-41,43). El andlisis global de estos cuatro
trabajos revela que la morbilidad promedia una incidencia
en siete afios de 27,79 %, la mortalidad perinatal 38,18 %,
la mortalidad fetal 21,66 %, la mortalidad neonatal
15,62 %. Se destaca que la causa o patologia primaria de
estos indicadores de salud fue el sindrome de insuficiencia
respiratoria.

Participaciéon del parto pre-término en la
mortalidad perinatal (muerte fetal y neonatal).
En el Cuadro 3 se presenta la participacién del

parto pre-término en la mortalidad perinatal (muerte
fetal y neonatal). Es de observar que encontramos cuatro

series que resumen este aspecto (45 -47),y que globalizan
1 430 casos durante el periodo 1993-2002. El andlisis
revela que de ese total en siete afios el 68,65 % fueron
partos pre-término.

I1. Aporte del parto pre-término en la morbilidad
materna (Hospitalizacion antenatal).

El aporte del parto pre-término en la morbilidad
materna se muestra a través de la variable hospi-
talizacion antenatal, la cual se presenta en el Cuadro
4. La primera columna resume los resultados del
estudio de unamuestrade 256 gestantes hospitalizadas
antenatalmente por razones distintas del parto
durante los afios 1991 a 1993 (48). Observamos que
la primera patologia que obligd a su ingreso fue la
preeclampsia con 52,5 %, seguida de la amenaza de
parto pre-término 234 %. En la segunda columna
se presentan los resultados de otro estudio (49), en
una poblacién de 20 343 nacimientos, en la que se
refiere que 1 326 embarazadas se hospitalizaron en el
lapso 2000-2003. Se evidencia que hubo una razén
de 6,5 casos hospitalizados antenatalmente por cada
100 nacimientos en cuatro afios, liderando el ingreso
hospitalario en esta oportunidad la amenaza de parto
prematuro con 25,72 %.

Alcances de la medicina genémica en el parto
pre-término

.Qué nuevas alternativas se vislumbran para
afrontar el parto pre-término como gran reto de
la medicina moderna y especificamente el campo
de la medicina perinatal?

Cuadro 2

Parto pre-término y repercusién en la morbi-mortalidad perinatal

Estadistica 1991-1993 1995-1999 2003-2005 2005-2007 Total casos
% Casos Casos Casos Casos 1441
(Referencia) 324 (39) 281 (40) 412 (41) 224 (43) Promedio
Morbilidad neonatal 22,37 21,3 2645 41,07 27,79
Mortalidad perinatal 44,63 29,89 40,04 - 38,18
Mortalidad fetal 28,40 13,06 23,54 - 21,66
Mortalidad neonatal 16,23 16,83 16,50 12,95 15,62
Causa determinante SIR SIR SIR SIR SIR

SIR: Sindrome insuficiencia respiratoria.

Gac Méd Caracas
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Cuadro 3

Participacion del parto pre-término en la mortalidad perinatal

Estadistica Muerte Muerte Muerte Muerte Total casos
(Referencia) fetal fetal neonatal neonatal 1430

1993-1997 1998-2002 1993-1997 1998-2002 Promedio

N 421 N 304 N 401 N 282

(46) “@7) (44) 45)
Parto pre-
término 629 79,09 58 74,64 68,65

Cuadro 4 diagnéstico, tratamiento y prondstico de la misma.

Aporte del parto prematura en la morbilidad materna
(hospitalizacién antenatal)

Estadistica Hospitalizacion Hospitalizacion
% antenatal antenatal
(referencia) 1991-1993 (48) 2000-2003 (49)

N 256 muestra N 1 326

Incidencia*® 642
Patologia de Toxemia 53,5 APP 25,72
ingreso % APP 234 Toxemia 14,5

*Incidencia por cada cien nacidos. APP: amenaza de parto
prematuro

La medicina genémica es una nueva disciplina
médica que ha emergido como consecuencia de la
identificaciéon de la secuencia del genoma humano
(50,51), ademas del descubrimiento acelerado de
nuevos genes asociados a la patologia humana y
del desarrollo de nuevas tecnologias, como los
micro-arreglos o micro-matrices de DNA (4cido
desoxirribonucleico),que permiten explorar en forma
masiva las alteraciones estructurales o funcionales
de los genes. La medicina gendmica aborda las
enfermedades en base a los defectos estructurales
o funcionales de los genes, y estd cambiando el
paradigma de estudiar los genes en forma aislada,
implica explorar redes de genes involucrados en
procesos celulares y enfermedades. Las alteraciones
de los genes no solo se presentan en las enfermedades
hereditarias, sino también en las enfermedades
adquiridas producidas por factores ambientales y en
las enfermedades complejas, en las que participan
factores genéticos y ambientales.

El abordaje genémico de la patologia humana
tiene implicaciones, no solo en el conocimiento
de la patogénesis de la enfermedad, sino en el

296

113

La actual nomenclatura de las “ciencias 6micas
incluye la gendémica para las variantes de ADN,
transcriptomica de la ARNm, la proteémica de
las proteinas, y metabolémica para los productos
intermedios del metabolismo. Otra disciplina en
cuestion, es la medicina farmacogenémica. Los
dos grandes adelantos que han hecho posibles estos
conocimientos son los avances tecnoldgicos que
permiten examen simultdneo de miles de los genes,
las transcripciones y las proteinas, etc., con técnicas
de alto rendimiento y herramientas analiticas para
obtener informacién (52).

Ademads, como la mayoria de las alteraciones
genéticas se basan en cambios estructurales (DNA)
o funcionales (RNA) de los acidos nucleidos y las
proteinas, pueden ser abordadas y estudiadas con
la tecnologia gendémica y proteémica. El estudio
del genoma (gendmica) y las proteinas que codifica
(proteémica) hara posible localizar y entender la
funcién de cada gen, identificar el polimorfismo
genéticoy los perfiles de expresion genética asociados
asituaciones fisiolégicas y enfermedades especificas
(52,53).

Estos nuevos conocimientos de la medicina
gendmica se han hecho presentes en el campo
de la medicina reproductiva y diversas autores e
instituciones la han visto como alternativas vélidas
ante las patologias propias de esta drea de lamedicina,
asi tenemos que la ha llamado la “revolucién
genética”, y desde ya advierten la conveniencia de
nuevos aspectos a cuidar en la ética de la obstetricia
y ginecologia (54). Otros han enfatizado lo relativo
a la utilidad del diagnéstico molecular y terapia
en estas especialidades (55), incluso la Federacion
Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO),
en 2009, a través de su comité de ética, la cual sefiala
las obligaciones de los profesionales con las pruebas
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de la genémica y proteémica en seres humanos (56).

Uno de los investigadores que universalmente ha
investigado el parto pre-término con mayor énfasis y
ha buscado la utilidad de 1a medicina genémicaen la
medicina perinatal, es el Profesor Roberto Romero
y su grupo, Jefe del Servicio de Investigacién de
Perinatologia del Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano en Estados Unidos (57,58). Elha
sustentado la conveniencia del empleo de lamedicina
gendémica en el parto pre-término por la compleja
etiopatogenia que presenta. Asi tenemos, que las
caracteristicas del parto pre-término,como las de otras
patologias de la medicina perinatal (preeclampsia,
rotura prematura de membranas, restriccion de
crecimiento fetal,etc.), se presentacomo un sindrome,
mas que como una entidad especifica causada por
un proceso patolégico. En efecto, actualmente se
sabe que tiene etiologia multiple y en consecuencia
fisiopatologias distintas y complejas, por otra parte,
las contracciones uterinas y el parto pre-término se
expresa como respuesta a un insulto intrauterino
como puede ser una infeccion, etc. Otro detalle, es
que se trata de un proceso cronico, es decir, tiene una
fase sub-clinica larga que permite una intervencién
diagnéstica o terapéutica. Por todo lo antes referido
ha llamado a aplicar las técnicas de la biologia en el
campo de la perinatologia y de esta manera definir
los mecanismos fisiopatolégicos que subyacen en el
nivel molecular y celular. Solo asi podemos aspirar
a desarrollar programas efectivos de deteccion,
los cuales utilizarian pruebas invasivas o no, para
identificar a las madres que podrian desarrollar parto
prematuro, con suficiente antelacion para permitir la
intervencién de prevenciény no sololamanifestacion
clinica de la enfermedad por los dafios que a largo
plazo puede causar (57,58). Aesos mismos conceptos
y aseveraciones han llegado otros investigadores
quienes senalan alamedicina genémicay como buena
herramienta de investigacion y lucha ante el parto
pre-término y patologias similares (59-62).

,Cuales son los resultados preliminares de la
investigacion genémica en relacién al parto pre-
término?

A la luz de este momento, los resultados de las
investigaciones valederas en este campo no se tienen
mas de cinco afios de trabajos publicados,las mismas
estdn actualmente asentando los conocimientos y
profundizando otros,es decir,estdn en pleno desarrollo
y ejecucién. Frecuentemente aparecen reportados
diversos bio-marcadores que son detectados en los
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diversos fluidos y tejidos de las gestantes, en la orina
y liquido amnidtico se han descrito mas de 250, lo
cual hace muy prolija la revisién de la literatura al
respecto; en abril del afio pasado en Grecia se celebré
el IIT Congreso Internacional de la Sociedad Helénica
Proteomica (63), lo titularon “De la investigacion
proteomica a la clinica”, ellos planearon que la
identificacion de los bio-marcadores necesitaba
una esencial validacion, la cual deberia ser de alta
calidad y sensibilidad, esto deberia abarcar a los
métodos, ademds seflalaron que es conveniente la
combinaciéndetécnicas,incluyendola preparaciéonde
las muestras, microinformaticay mantener un estandar
de profundidad de andlisis y evaluar efectividad de
los bio-marcadores descubiertos. Esto nos sefialaque
debemos ser cuidadosos con la interpretacién de lo
publicado hasta el momento. El Dr. Romero y sus
colegas han dado a conocer una excelente sintesis
de lo obtenido en investigaciones empleando bio-
tecnologiade alto rendimiento (genémica, proteémica,
transcriptémica y metabolémica) para entender el
sindrome de parto prematuro (52). En ese articulo
revisan los datos de la gendmica al examinar los factores
predisponentes del parto prematuro, la transcriptémica
para determinar los cambios en el mRNA en los tejidos
reproductivosrelacionados con el trabajo de parto prematuro
y ruptura prematura de membranas, a la proteémica para
identificar las proteinas expresadas diferencialmente en
el liquido amniético de mujeres con trabajo de parto
prematuro,y lametabolémica paraidentificar las huellas del
metabolismo de las mujeres con trabajo de parto prematuro,
probabilidades de parto prematuro y los partos a término;
ellos creen que la campos genémicos y proteomicos
son los componentes que mads futuro tendran (64).
Un ejemplo es la deteccién o determinacién de la
metaloproteinasa de matriz 8, que es una neutréfilo
colagenasahumana,lacual es liberadadelos granulos
secundarios de las células polimorfo nucleares en
respuesta a los estimulos quimio-tacticos durante la
inflamacién. Si ocurre un dramaético incremento en
el liquido amnidtico, este componente interviene de
alguna manera en la degradacién del conectivo y la
contraccion uterina. Pues bien, se ha simplificado
la técnica de deteccion con un dispositivo portatil
utilizable al lado de la cama de la paciente, de
sencilla interpretacion, con resultados en 15 minutos
y con posibilidad de diagnosticar inflamacién intra-
amnidtica con membranas integras con sensibilidad
de 95 % y especificidad de 93 % (65).

A manera de mostrar como evoluciona esta
expansiva drea del conocimiento médico exponemos
una seleccion de bio-marcadores moleculares de
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la protedmica y genémica dados a conocer en los
ultimos meses, que estan relacionados con el trabajo
de parto pre-término (TPP), inflamacién/infeccion
intra-amnioética (IAI),rotura prematura de membranas

pre-trabajo pre-término (RPMPP), parto pre-término
espontaneo con membranas integras (PPEMI), (66-
72), que resumimos en el Cuadro 5.

Cuadro 5

Parto pre-término. Proteémica y genémica

Proteoma, afio, referencia

Funcién

Aquaporin 9mRNA, 2009 (66)

Hb Fetal, 2009 (67)

Antigeno G leucocitario, 2009 (68)
Fragmento Bb complemente 2009 (69)
PIG, sVEGFR-1

sEng y sVEGR-2, 2009 (70)

Visfatin, 2009 (71)

sStrem, 2010 (72)

TPP; RPMPP; IIM

>Hb en RPMPP y PPEMI, no IAI
>TPP >IAI

>IAI

PPEMI
>IAI: TPP
>IAIL; S: 72 % E: 89 %

TPP: trabajo parto pretérmino
IAI: inflamacién/infeccion intraamnidtica

RPMPP: rotura prematura de membranas pretrabajo pretérmino
PPEMI: parto pretérmino espontaneo con membranas integras

DISCUSION

Si queremos resumir las caracteristicas del
parto pre-término pudiéramos decir que se trata
de un problema perinatal irresoluto, lo avala el
hecho de tener una incidencia elevada con cifras
entre 5 %-12,5 % de los nacimientos (6,8,12), que
ha mantenido su vigencia en el tiempo, con alta
repercusion perinatal, hasta el 70 % de morbilidad y
mortalidad feto-neonatal (16,18),ademas de secuelas
neurolégicas y otras a largo plazo; como si fuera poco
su etiopatogenia no es totalmente conocida, hasta
el 40 %-60 % se desconoce (91-11), se le asignan
factores multiples, a veces sumatorios, cruzados y
controversiales; en consecuencia su diagndstico es
incierto, no especifico y dificil. Y que decir de su
tratamiento, es sintomatico en lamayoriadelos casos,
ocasionalmente etiolégico y empirico a veces.

El hospital en el cual laboramos, el “Dr. Adolfo
Prince Lara”, tiene cardcter regional, atiende un drea
de influencia de 300 mil habitantes de los Distritos
Puerto Cabello y Mora del Estado Carabobo, en ese
centro funciona el Departamento Clinico Integral
de la Costa, de la Universidad de Carabobo; en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia se lleva
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a cabo la labor docente correspondiente, se ejecuta
un programade investigacion clinica aplicada. Como
hemos referido en la seccion de material y métodos
de este trabajo, el parto pre-término ha sido una de
las patologias a la que se le mantiene una vigilancia
permanente, y se le ha dado la prioridad en el proceso
docencia aprendizaje, esto también es valedero en la
asistenciamédica obstétrica-pediatricade pacientes, la
atencion es acorde alos conocimientos de lamedicina
perinatal. Los resultados de este trabajo muestran
que la incidencia del parto pre-término encontrada
luego de 14 928 nacimientos durante el quinquenio
2003-2007, datos obtenidos de dos publicaciones
(41,43), fue de 4,19 %, la cual estd dentro del rango
de la bibliografia publicada (6,8,12,33,35), aunque
reconocemos que la cifra real debe ser mayor, esto lo
referimos por los sub-registros que frecuentemente
presentan las estadisticas de nuestros hospitales.
Con todo este marco de referencia y con sobrada
razon la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
ha publicado en enero 2010, un interesante trabajo
titulado: “Incidencia mundial del parto pre-término:
unarevision sistematica de morbilidad y mortalidad”
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(73). Este estudio presenta un andlisis de las cifras de
nacimientos prematuros en todo el mundo en un esfuerzo
por comprender el alcance global de este problema de
salud publica, entender bien las estrategias de evaluacién
existentes y el mapa de la distribucién regional de los
nacimientos prematuros. Han estimado que 9,6 % de
los partos fueron pre-término en 2005, esto se traduce en
aproximadamente 12,9 millones nacimientos catalogados
como prematuros, aproximadamente el 85 % de esta
carga se concentra en Africa y Asia, donde 10,9 millones
partos fueron pre-término, alrededor del 0,5 millones de
nacimientos prematuros se produjo en Europa y el mismo
nimero en América del Norte, mientras que 0,9 millones
se produjeron en América Latina y el Caribe, las cifras
mds altas de los nacimientos prematuros se produjeron
en Africa y América del Norte, con un 11,9 % y 10,6 %
respectivamente,. Europa, tuvo la tasa mds baja, el 6,2 %.
Hemos elaborado un cuadro resumen con lo mencionado
(Cuadro 6).

Cuadro 6

Partos pre-término. Incidencia y cobertura, estimados
por regiones geograficas

Regién/subregién  Partos Incidencia Cobertuta

prematuros % estimada %
N miles
Mundial 12 870 9,6 85,8
Africa 4047 11,9 72,7
Asia 6 907 9,1 90,9
Europa 466 6,2 94.8
LAy el Caribe 933 8.1 79,3
América del Norte 480 10,6 100
Oceania 36 691

SBack,WojdylaD. SayL Betran A ,Materialdi M,RequejoJ,
Rubens C,Menon R, Van Look P: The worldwide incidence
el preterm birth: a systematic review of maternal mortality
and morbidity. Bull 31. World Healdth organ 2010;88:31-
38.

En su andlisis demuestran que el nacimiento prematuro
es un problema de salud perinatal en todo el mundo, no
solo en términos de mortalidad asociada, sino también
con respecto a la morbilidad a corto y largo plazo y las
consecuencias financieras para los sistemas de atencion de
lasalud. Las incidencias mas altas se observan en América
del Norte y Africa, pero la carga en términos de niimeros
absolutos afecta desproporcionadamente a los paises en
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desarrollo, especialmente los de Africa y Asia meridional.
Expresan que desafortunadamente, actualmente no existen
medidas eficaces para el diagndstico de trabajo de parto
pre-término que resulta en el nacimiento prematuro y en
ausencia de intervenciones efectivas para la prevencién
temprana. El uso de la tecnologia moderna permitiria la
supervivencia de muchos recién nacidos prematuros en
los paises desarrollados; asi, el desarrollo de estrategias
para mejorar el acceso a una atencion eficaz en los paises
en desarrollo debe seguir siendo una investigacién de
alta prioridad para ser operacional. El desarrollo de
estas estrategias dependerd de una mejor comprension
de la etiologia del parto prematuro y para mejorar las
estimaciones de la incidencia de parto prematuro en el
plano nacional (73).

Enrelacion conloreportado en este trabajorelativo
al parto pre-término y su repercusion en la morbi-
mortalidad perinatal, tenemos datos extraidos de las
cuatro series analizadas que incluyen 1 441 neonatos
pre-término en un periodo de siete afios (1991-
2007) (39-41,43), y que muestran que la morbilidad
promedio fue de 27,79 %,1a mortalidad perinatal 38,18 %,
la mortalidad fetal 21,66 %, y la mortalidad neonatal
15,62 %. Su andlisis descriptivo nos permite sefialar
que son cifras elevadas en general, esto nos muestra
una dura realidad, estamos atendiendo gestantes que
tienen partos antes de que su nifio esté en condiciones
de madurez para realizar una vida biolégicamente
independiente, y por otra parte no tenemos los recursos
para evitar en toda su magnitud esta anticipacion de
entrega de un nuevo ser a su madre. Sabemos que el
uso de los corticosteroides, tecoloticos, incubadoras,
sulfactan, etc., no han sido suficientes para evitar las
secuelas a corto y largo lazo; este escenario no esta
muy lejano de lo sefialado por la Oficina Panamericana
de Salud (OPS) (16). Las principales causas de la
mortalidad neonatal en América Latinay el Caribe son
las infecciones (32 %), asfixia (29 %), prematuridad
(24 %), malformaciones congénitas (10 %) y otras
(5 %); como puede verse una de cada cuatro muerte
neonatal se debe al parto pre-término. Hay mas,
esto también se presenta en los paises desarrollados,
donde ella es responsable del 60 %-80 % de las
muertes neonatales sin malformaciones, y ademads
es responsable de casi la mitad de la morbilidad
neurolégica a largo plazo y del 60 % de la mortalidad
neonatal (74).

Un aspecto relevante de esta investigacidn
corresponde a la participacion del parto pre-término
en la mortalidad perinatal (muerte fetal y neonatal)
en todos los nacimientos del hospital; en esta fase del
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trabajo pudimos consolidar cuatro series que poseian este
dato (45-47),fueron 1 430 muertes de un periodo continuo
de doce afios (1993-2002), su andlisis muestra que siete de
cada diez muertes perinatales (68,65 %) eran nacimientos
pre-término, esto nos demuestra fehacientemente la gran
importancia que tiene esta patologia en la medicina de hoy
y particularmente en nuestro medio.

Hay un trabajo colaborativo que sobre este tema llevo
adelante el Grupo de epidemiologia y salud del nifio
y el departamento del desarrollo de la salud de nifio
y del adolescente de la Organizacién Mundial de la
Salud (7), que incluyé los datos de 44 paises con
registros vitales (96 797 defunciones neonatales) y de
56 estudios (29 paises, 13 685 defunciones neonatales)
que cumplieron con los criterios de inclusién. Con
base en 193 paises, refieren entre las principales
causas de muerte neonatal a nivel mundial al parto
pre-término (28 %), casi uno de cada tres muertes
neonatales, por supuesto que hubo una gran variacién
regional y hay que tener las reservas pertinentes a
estas estimaciones.

Un aspecto importante del parto pre-término son las
consecuencias que sobre la madre tiene la presencia
anticipada de las contracciones uterinas y todo el
cortejo de sintomas y signos que lo acompaiian, que
incluso la obligan a abandonar su hogar y demas
actividadesy lallevan aunahospitalizacion ante-parto
forzosa. Esta variable se obtuvo de dos revisiones
que sobre el tema se han realizado en este hospital, el
primero corresponde a una muestra de 256 pacientes
gestantes hospitalizadas antenatalmente (48), se
encontré que uno de cada cuatro ingresos se debi6 a
laamenaza del parto prematuro (23 ,45),igual cifra se
consiguié en un trabajo mayor con 1 326 embarazadas
(25,73 %), reportando una razén de 6,5 % de todos
los nacimientos (49). La hospitalizacién antenatal
fue empleada en Estados Unidos con el programa
“Poblacién Sana 2000: objetivos de promocién
nacional de salud y prevencién de enfermedades” (36);
ellos consideran que si disminuyen las admisiones
antenatales en comparacioén a los partos, se estaria
prestando una asistencia obstétrica de calidad y se
mejoraria el grado de bienestar materno-fetal (37).
La morbilidad materna antenatal esta representada
por patologias fisicas o psicoldgicas propias del
embarazo, ademas de aquellas que son agravadas por
la gestacion; todas pueden afectar adversamente la
salud de la embarazada y su feto. Las embarazadas
hospitalizadas antenatalmente se consideran como el
primer indicador de morbilidad materna.

La medicina genémica ha emergido como un
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novedoso recurso parala medicina en general, se esta
sucediendo una migracién con alternativas distintas,
empleando un tecnologia incomparable, usualmente
de punta; nos referimos a avances diagndsticos y
terapéuticos en patologias en las cuales nos hemos
encontrado estancados en la lucha por vencerla,
ejemplo tenemos en el cancer, el cancer colorrectal,
donde el empleo de tecnologia genética ha permitido
conocer variedades de subtipos,y hacer un tratamiento
mads preciso (75,76), la prevencién, el diagndstico
y el tratamiento del cdncer de colon ha sufrido un
dramdtico cambio en la dltima década, luego de
medio siglo de reinado absoluto del 5-fluorouracilo
aparecen nuevas drogas y combinaciones que han
triplicado la tasa de respuestas y la sobrevida, al
impacto de estudios cooperativos bien disefiados en
prevencién y tratamiento se suma la integracién de
la biologia molecular.

En el campo perinatal hay expansién de
conocimientos que estd en ascenso vertiginoso, si
bien se necesitan estudios amplios, prospectivos,
que llenen todos los requisitos de la medicina de
las evidencias, hay algunas estrategias que pueden
acortar el camino, una de ellas es que estos grandes
centros de investigacion tienen tiempo trabajando
con redes mundiales colaborativas, y han recibido
multiples muestras que han sido empleadas en
diversos trabajos, y con las cuales han constituido
bancos de muestras biolégicas y una base clinica de
datos, muchas de estas muestras se han empleado
en estudios previos de biologia de la inflamacién,
homeostasis, regulacion de la angiogénesis, factores
de crecimiento, en no embarazadas, embarazos
normales y embarazos con complicaciones, etc.,
ellos se han cuidado de recoger los consentimientos
informados respectivos, un ejemplo son los Comité
de Revision Institucional de la Universidad Wayne
State y el Eunice Kennedy Shriver, Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano de Estados
Unidos,quienes aprobaron larecoleccion y utilizacién
de muestras con fines de investigacion.

El analisis e interpretaciéon de los datos
obtenidos con las técnicas de la medicina genémica,
especialmente cuando se utilizan a gran escala,
necesitan herramientas bio-informaticas. Durante
los ultimos afios la gendmica, la proteémica y la
bioinformatica se han desarrollado de forma sinérgica
experimentando un desarrollo sorprendente que esta
aportando grandes avances a la medicina (77).

Los investigadores han planteado que las dos
gendémicas con mejor futuro como recursos utiles
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en el manejo del parto pre-término son la genémica
y protedmica (78,79), y esto se argumenta porque
la tecnologia se ha ido simplificando, esto lo vemos
reflejado en la numerosa bibliografia mundial que
reportan su uso.

No queremos con esta difusiéon de la medicina
gendémica crear falsas expectativas con relacién a
etiopatogenia del parto prematuro, pues yaen los afios
80 se tuvo una gran esperanza con el descubrimiento
delas funciones de las prostaglandinas en los procesos
reproductivos, incluyendo la contraccion uterina y la
respuesta inflamatoria. En ese momento emergieron
diversos marcadores bioquimicos, sin duda que
fue un gran avance, pero al final result6 que eran
un eslabén mas de la intrincada entidad; en esta
ocasion se han profundizado los eventos, y de una
investigacion clinica y laboratorial, se ha trasladado
a la intimidad del mundo de la biologia celular y
molecular, gracias alos recursos de micro-tecnologia
desarrollados alrededor del genoma humano, han
nacido los marcadores biolégicos moleculares, con
esto se estaria en la posibilidad de hacer diagndsticos
y tratamientos precoces,incluso hastallegar amedidas
preventivas efectivas.

CONCLUSION

A manera de conclusién expresamos que el parto pre-
término mantiene unaincidenciaelevada,laencontramosen
4,19 % ,eslaprincipal causa de morbi-mortalidad perinatal,,
esta situacién implica importantes costes emocionales y
econdémicos tanto para la familia involucrada como parala
sociedad. Ademds aumenta el riesgo de enfermedad mds
adelante enlamadre y su nifio prematuro. La proporciénde
partos prematuros estd aumentando en varias poblaciones.
Su aporte en la morbilidad materna es importante.
Las intervenciones de salud publica hasta ahora, han
sidolatnicainiciativarelativamente beneficiosaenla
prevenciény el tratamiento,hay unaurgente necesidad
de estudios de investigacién mds amplios y grandes,
con un enfoque que se centre mas en esta complicada
condicién como un problema de salud publica. La
poblacién como objeto es un fundamento importante para
unabuena utilizacién de lamedicina genémicay las nuevas
técnicas de biologia molecular y lo que pueden ofrecer en
el futuro, y asi podriamos aumentar nuestracomprensién de
las vias fisiopatoldgicas del parto prematuro y dar origen
a modalidades de tratamiento causales o especificos que
sean aplicables a la préctica clinica.
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RESUMEN

El desarrollo de competencia, es una caracteristica
profesional que trasciende las aulas, y cuyo progreso
se describe como un proceso continuo. En un grupo de
médicos se planeo analizar el grado de identificacion con
aspectos de la competencia presentados “Modelo de tres
circulos” y la opinion de los mismos sobre el contexto
laboral donde se inician como profesionales, siguiendo un
disefio cuantitativo-cualitativo. Participaron 296 médicos
egresados de 8 universidades venezolanas (promedio
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de egreso: 9 meses desviacion estdndar: 5,41 meses),
laborando en ambulatorios rurales. Se utilizo un modelo
descriptivo de la competencia que agrupa las actitudes,
habilidadesy conocimientos en 12 dominios, para elaborar
dos cuestionarios validados llamados “dominios clinicos”
de 95 items, y “dominios no clinicos” de 75 items, con
un escalamiento tipo Likert de cinco puntos, con una
confiabilidad aceptable (Alfa >0,75). Con el objeto de
explorarlas posibles variaciones entre diferentes subgrupos
de la muestra de médicos, se consideraron las variables
procedencia y universidad de origen. Para este fin se
compararon los promedios de cada subgrupo en los puntajes
totales de cada cuestionario mediante andlisis de varianza
o Kruskal Wallis, usando el programas SPSS version 12.0
y Excel 2003. Los datos cualitativos relativos a opiniones
sobre su experiencialaboral, se recogieron en 146 médicos
mediante un cuestionario de preguntas abiertas,y undiario
de campo, triangulando con tres informantes claves. Esta



