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PALABRAS CLAVE Resumen

Prueba de fibronectina; Objetivo: Comparar dos formas de abordar el trabajo prematuro de parto. La primera basan-
Longitud cervical; donos exclusivamente en criterios clinicos y la segunda empleando como herramientas auxiliares
Parto pretérmino; la prueba de la fibronectina y la longitud cervical por ecografia vaginal.

Costes Material y métodos: Estudio comparativo de ambas estrategias, enfatizando en costes hospi-

talarios y resultados perinatales. Para el grupo de estudio, en el que empledbamos ambos
marcadores para seleccionar a las mujeres de mayor riesgo, empleamos un grupo prospectivo de
122 gestantes que acudieron de urgencia por amenaza de parto pretérmino (APP), y el grupo
control (n=112) formado con una cohorte histérica de gestantes ingresadas por APP. Las
gestantes catalogadas como de riesgo bajo para tener un parto prematuro eran dadas de alta
en urgencias y controladas de forma ambulatoria. Se estimaron los valores predictivos de ambas
pruebas y los resultados medidos fueron la tasa de prematuridad, las complicaciones neonatales,
los dias de hospitalizacion y los costes hospitalarios resultantes de la hospitalizacion, la
medicacion y las visitas posteriores.

Resultados: Los resultados perinatales y las tasas de prematuridad en ambos grupos eran
comparables. El uso de los tocoliticos y corticoides se redujo al emplear ambos marcadores.
La estancia hospitalaria mediana fue 0 en el grupo de estudio (2,6 dias cuando eran hospita-
lizadas), frente a 5 dias en el grupo control. Los costes hospitalarios por paciente fueron de
446.24 € en el grupo de estudio (rango intercuartilico (IQ) 1.390,08) y de 1.634,04 € (1Q 1.092,65)
en el grupo control.

Conclusiones: Empleando estas técnicas para el diagnostico del verdadero trabajo prematuro
de parto, y obteniendo resultados perinatales comparables, no esta justificado el tratamiento
universal de aquellas gestantes que consultan de urgencia por APP. Esta estrategia puede
conducirnos a un ahorro aproximado de 1.200 € por gestante.
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Analysis of two strategies for the management of threatened preterm labor

Abstract

Objective: To compare two strategies for the management of threatened preterm labor (TPL).
The first strategy was based on clinical criteria alone, while the second used rapid fibronectin
testing and cervical length measured by vaginal ultrasound.

Material and methods: We compared the costs and perinatal outcomes of both strategies. In
the study group, both markers were used to select women at highest risk. The study group
consisted of a prospective group of 122 women attending the emergency department for TPL. The
control group (n = 112) was composed of a historical cohort of women admitted for TPL. Pregnant
women classified as low risk for premature birth were discharged from the emergency depart-
ment and were monitored on an outpatient basis. The sensitivity and specificity of both tests in
predicting preterm labor were estimated. The results measured were prematurity < 37 weeks,
neonatal complications, length of hospital stay and costs resulting from admission, medication
and subsequent follow-up visits.

Results: Prematurity and perinatal outcomes were similar in both groups. The use of tocolytics
and corticosteroids was reduced by employing the two markers. The median length of hospital
stay was 0 days in the study group (2.6 days among hospitalized patients) and 5 days in the control
group. The costs incurred per patient were 446.24 euros in the study group (IQR: 1,390.08) and
1,634.04 euros (IQR: 1,092.65) in the control group.

Conclusions: Based on the use of these techniques to select patients with true preterm labor
and the similar perinatal results obtained in both groups, we conclude that universal treatment of
all women with suspected preterm labor is not warranted. This strategy saves approximately

1,200 € per patient.

© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, la prematuridad sigue siendo uno de los
grandes problemas de la obstetricia debido a la gran morbi-
mortalidad que ésta lleva asociada, y de momento no se ha
alcanzado una estrategia clara de prevencion que reduzca las
tasas de prematuridad que existen hoy dia. Los tocoliticos
han demostrado ser eficaces para prolongar la gestacion lo
suficiente para conseguir la maduracién pulmonar con corti-
coides o el traslado de la gestante a un centro mas adecuado
para el recién nacido (RN) pretérmino, pero por si mismos no
consiguen disminuir las tasas de prematuridad’. La hospita-
lizacion por la amenaza de parto pretérmino (APP) supone
gran parte de los costes asociados al cuidado prenatal® y es
uno de los principales motivos de ingreso de una gestante
antes del parto.

La evidencia ha demostrado que la gran mayoria de las
gestantes que presentan una APP tienen un parto a término.
Esto se debe a que en su mayoria se trata de falsos trabajos
prematuros de parto®. La prueba de la fibronectina fetal y la
longitud cervical medida por ecografia han demostrado ser
dos herramientas Utiles para distinguir la verdadera de la
falsa APP*~'°, especialmente por su alto valor predictivo
negativo, que nos ayuda a no someter a las gestantes con
pocas posibilidades de tener un parto prematuro a trata-
mientos que no estan exentos de riesgo. Existen publicacio-
nes que afirman que si la longitud cervical por ecografia es >
15 mm, la probabilidad de tener un parto prematuro en la
siguiente semana es menor del 1%3. Nuestro objetivo es
demostrar una reduccion en los costes hospitalarios al
implantar estas herramientas auxiliares de diagnostico, sin
diferencias en los resultados perinatales, de acuerdo con el

hecho de que la mayoria de casos que acuden de urgencia por
APP representan un falso trabajo prematuro de parto y
pueden vigilarse de forma ambulatoria.

Material y métodos

Presentamos un estudio comparativo de dos formas de abor-
dar y manejar la APP desde el servicio de urgencias de
obstetricia: la primera, basandonos en la prueba de la fibro-
nectina fetal y en la longitud del cérvix mediante ecografia
como herramientas adicionales de la clinica, y la segunda
estrategia, basandonos exclusivamente en la clinica, como
haciamos antes de introducir estas pruebas diagnosticas, en
la que administrabamos tocoliticos y corticoides de forma
generalizada a las mujeres que presentaban clinica sospe-
chosa de APP. Comparamos los costes derivados de la hospi-
talizacién y del tratamiento, la estancia hospitalaria y los
resultados perinatales para elegir e implantar la mejor
estrategia en nuestro servicio.

Para el grupo de estudio en el que empleamos estos
marcadores, creamos un grupo prospectivo de mujeres que
consultaban de urgencia por clinica de APP. Los criterios de
inclusion fueron: gestaciones Unicas, de 24-36 semanas de
gestacion confirmada mediante la primera ecografia, con
membranas amnioticas integras, con menos de 3 cm de
dilatacion y dinamica uterina regular (al menos 4 contra-
cciones en 20 min. Excluimos las gestaciones multiples, a
las mujeres a las que se les habia practicado un cerclaje,
aquellas que presentaban un sangrado como manifestacion
de patologia placentaria y los casos en los que existia
sospecha de pérdida de bienestar fetal. Los criterios de
retirada del estudio fueron la prematuridad iatrogénica, la
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denegacion al tratamiento propuesto o la falta de datos
sobre el parto. El estudio se llevo cabo durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2004 y julio de 2006, en
el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla. Al inicio del
estudio, se empleaban tanto la prueba de fibronectina
como la longitud cervical, pero no de forma sistémica o
protocolizada. El consentimiento se obtuvo en todos los
casos.

Cuando las gestantes acudian de urgencia, después de
haberles realizado un registro cardiotocografico, se exami-
naban con espéculo estéril y en ese momento se tomaba la
muestra para la prueba de la fibronectina fetal (prueba de
fFN rapida cualitativa, QuickcheckffN, Laboratorios Adeza),
siguiendo las recomendaciones del fabricante. Posterior-
mente, se practicaba el tacto vaginal seguido de una eco-
grafia vaginal para valorar la longitud cervical, previo
vaciado vesical, y se obtenian tres medidas, de las cuales
registrabamos la menor, segln la técnica descrita por Berg-
hella®. Las exploraciones las realizaron los médicos que
atendian la urgencia obstétrica, instruidos para valorar el
cérvix usando un ecégrafo Aloka SSD-100 con sonda vaginal.
Previo al inicio del estudio, se comprobd que no existian
diferencias significativas entre los observadores. Ademas,
desde el servicio de urgencias se solicitaba un sedimento
urinario, un urocultivo y un cultivo endocervical, y se reali-
zaba una ecografia basica obstétrica para comprobar el
bienestar fetal. La edad gestacional se calculaba con la
ultima regla, corrigiendo con la primera ecografia cuando
era necesario.

Si ambas pruebas eran negativas (considerando como
negativa una longitud cervical > 30 mm), la gestante era
dada de alta, al considerarla como de «riesgo bajo» para
tener un parto prematuro, recomendando un reposo relativo
y posterior control en 48 h en nuestro hospital de dia obsté-
trico, donde realizabamos controles a la gestante hasta
valorar su alta definitiva. En el caso de que la paciente
presentara una dindmica uterina muy dolorosa, se dejaba
en observacion hasta que era valorada posteriormente por el
obstetra adscrito al hospital de dia.

Si una de las dos pruebas tenia un resultado positivo (fFN
positiva o longitud cervical < 30 mm), la gestante era cata-
logada como de «riesgo alto» para tener un parto prematuro,
se le administraban tocoliticos y corticoides y era hospitali-
zada. La eleccion del tocolitico estaba en funcion del equipo
que atendia a la paciente y tanto éstos como los corticoides
para inducir la maduracion pulmonar (betametasona, 2 dosis
de 12 mg/24 h) se administraban a las gestantes de menos de
35 semanas. Como se ha explicado previamente, los clinicos
conocian los resultados de ambas pruebas, puesto que el
tratamiento estaba en funcion de sus resultados (fig. 1). El
seguimiento de las gestantes fue hasta el parto. Posterior-
mente, excluimos del analisis a las gestantes que, a pesar de
haber sido catalogadas como «riesgo bajo», se les habia
administrado tocoliticos y corticoides.

El grupo de control fue creado a partir de una cohorte
histérica porque, a la luz de las evidencias disponibles, no nos
parecia ético seguir tratando con tocoliticos y corticoides de
forma universal a un grupo prospectivo de gestantes con
sospecha de APP, ya que estos farmacos no estan exentos
de riesgo. Por tanto, empleamos los mismos criterios de
inclusion, exclusion y retirada; obtuvimos las pacientes de

| Mujer con APP: RCF, tacto |

v
l fFN, longitud cervical ‘
I
v v
=30 mm (LC) LC < 30 mm y/o
y fFN negativa fEN positiva
Y v
Bajo riesgo para parto Alto riesgo para parto
pretérmino pretérmino
v v
No tocolisis ni Hospitalizacion y si
corticoides. Vigilancia procede tocolisis y
ambulatoria corticoides
Figura 1 Manejo de las gestantes con amenaza de parto pre-

término en urgencias.

una cohorte histérica del periodo comprendido entre junio de
2000 y mayo de 2003.

El principal resultado medido fue la prematuridad de
menos de 37 semanas. Otras variables analizadas fueron
los dias de hospitalizacion y los costes derivados de ésta,
del tratamiento y de los controles ambulatorios. Calculamos
ademas la sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo
de ambas pruebas para el diagnéstico del parto pretérmino,
que ya han sido publicados en esta revista''.

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité éticoy
de investigacion del Hospital Virgen Macarena y se garantizo
que éste siguiera las normas de buena practica clinica de la
Declaracion de Helsinki revisadas en 1983.

Analisis estadistico

El tamafo muestral se calculé a priori, en funciéon de una
diferencia de la estancia hospitalaria observada en los pri-
meros casos y controles, de 3 dias, para conseguir una
potencia estadistica del 95%, y posteriormente se obtuvo
un 99%. Para el analisis de las variables cuantitativas se
empled la prueba de la t-Student, o la de Mann-Whitney
cuando las variables no seguian una distribucion normal. Las
variables cualitativas se analizaron con la prueba de la x* o
prueba exacta de Fisher. Los valores predictivos de ambas
pruebas se calcularon tanto para la prueba de la fibronectina
como para la longitud cervical de menos de 30 mm. El analisis
estadistico se realizo con el programa SPSS v.14.0. Se consi-
der¢ significativo un valor de p < 0,05. Para el analisis de los
costes empleamos una tabla de Excel en la que se calculé el
gasto derivado de los dias de estancia hospitalaria, los far-
macos administrados y las consultas al hospital de dia obsté-
trico, de acuerdo con los precios medios de 2004 de nuestro
hospital.

Resultados

Inicialmente se recluté a 153 mujeres en el grupo de estudio.
De estas, posteriormente se excluyo a 31 porque los datos del
parto no estaban disponibles (n=13), tuvieron un parto
prematuro por indicacion médica (n = 6), recibieron tocélisis
a pesar de estar catalogadas como gestantes de «riesgo bajo»
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(n = 11) o rechazaron la tocolisis propuesta (n = 1). La mues-
tra final estaba compuesta por 122 mujeresy el grupo control
por 112 mujeres. Las caracteristicas clinicas de ambos grupos
se exponen en la tabla 1, siguiendo las variables una distri-
bucién normal; no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos salvo en el antecedente de prematuridad, que
se explica por un sesgo de informacion, puesto que en el
grupo retrospectivo no siempre existia constancia de la edad
gestacional del parto anterior.

En 88 (72,1%) casos la prueba de fFN fue negativa y 81
(66,4%) mujeres tenian una longitud cervical > 30 mm
(66,4%), con una media 4 desviacion estandar de
33,9+ 7,7mm (11,3-51 mm). El parto en los 7 y 14 dias
posteriores a la prueba se produjo en 6 (4,9%) y 10 casos
(8,2%) en el grupo de estudio prospectivo, y en 10y 11 casos
(el 8,9y el 9,8%, respectivamente) en el historico de control.
Las tasas de prematuridad se exponen en la tabla 2. Los
valores predictivos de ambas pruebas fueron publicados por
esta revista'® y fueron superiores los de la longitud cervical.

En el grupo de estudio, 48 (32,2%) mujeres recibieron
tocélisis y en 53 (43,4%) casos corticoides, comparado con
101 (67,8%) y 109 (97,3%), respectivamente, en el grupo
control (p < 0,05). El principal tocolitico empleado en el
grupo control fue ritodrine (97%) frente a un 70,8% del grupo
de estudio, siguiendo la tendencia de emplear atosiban como
farmaco tocolitico de eleccion en las APP. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a resul-
tados perinatales (peso de los neonatos, prueba de Apgar,
tasa de hospitalizacion en la unidad de prematuros o com-
plicaciones neonatales) entre ambos grupos.

Para la estancia media empleamos pruebas no paramé-
tricas. En el grupo control se obtuvo una mediana de 5 (rango
intercuartilico [IQ] 4; p25-75: 3,25-7) comparado con los 0
dias (1Q 4, p25-75: 0-4) cuando usabamos ambas pruebas
(p < 0,05). Si excluiamos del analisis a las pacientes de riesgo
bajo a las que no hospitalizabamos, la media para la estancia
hospitalaria en el grupo de estudio fue de 2,6 dias.

Cuando comparabamos, dentro del grupo de estudio, a las
gestantes catalogadas de «riesgo alto» que eran hospitali-
zadas, con aquellas de «riesgo bajo» a las que dabamos de
alta y vigilAbamos ambulatoriamente, encontramos una tasa
de partos pretérmino de < 37 semanas del 30 y el 16,1%,
respectivamente. Tuvimos 7 casos de partos de menos de 35
semanas en las gestantes hospitalizadas y 2 casos en las
vigiladas ambulatoriamente, lo que no es estadisticamente

Tabla 1

significativo. No existen diferencias en los resultados peri-
natales de ambos grupos.

Los costes derivados fueron estimados empleando el coste
medio diario por hospitalizacion aplicable a una gestante en
el affo 2004, los farmacos empleados y las visitas ambulato-
rias (cuyo gasto se calculd en funcion de las pruebas reali-
zadas y sueldo medio diario de los componentes de dicha
unidad). Estos gastos se exponen en la tabla 3.

Discusion

La utilidad de la prueba de fFN y la longitud cervical por
ecografia para la prediccion del parto pretérmino ha sido
claramente demostrada en la literatura cientifica®>'°. Nues-
tro estudio se centra en las gestantes que acuden de urgencia
por una amenaza de parto pretérmino y como estos marca-
dores son de utilidad para diferenciar la verdadera de la falsa
APP. Esto nos permite cribar a las gestantes de menor riesgo y
no someterlas a un ingreso hospitalario, con los costes que
conlleva, y a una medicacion que, a pesar de la mejora de los
tocoliticos, no siempre esta exenta de riesgos. Ademas,
permite planificar el momento mas adecuado para la madu-
raciéon pulmonar con corticoides.

A diferencia de otros estudios®”~'°, los clinicos que aten-
dian a estas gestantes conocian los resultados de las pruebas,
ya que el tratamiento y el manejo se hacian en funcion de
aquellas en el servicio de urgencias. Inicialmente éramos
reacios a dar de alta a una gestante con contracciones antes
del término, pero disponer del hospital de dia obstétrico,
donde citabamos a las gestantes a las 48 h para un nuevo
control, no sélo tranquilizaba a los médicos responsables que
pudieran sentirse poco cautos, sino también a las gestantes.
Alli se valoraba de nuevo la longitud cervical de la mujer, de
manera que si se producia un acortamiento cervical se
procedia a su ingreso para tratamiento, o si la gestante tenia
antecedentes de prematuridad la revisabamos con frecuen-
cia para su monitorizacién y control.

Decidimos emplear como punto de corte los 30 mm (otros
estudios®® emplean los 15 mm) porque al principio del estu-
dio preferimos un valor con mayor valor predictivo negativo,
mas conservador, que fuera valido para todas las edades
gestacionales, para evitar dar de alta a gestantes con longi-
tudes menores y edades gestacionales de menos de 32 sema-
nas, hasta ir poco a poco validando esta técnica en nuestro

Caracteristicas generales de las mujeres incluidas en el analisis

Variable

N (%) o media = DE (rango) p

Grupo de estudio (n = 122)

Grupo control (n=112)

Longitud cervical (mm)

fFN positiva 27,9%
Edad materna (afos) 28,6 + 5,8
Edad gestacional al ingreso (dias) 223+ 20
Habito tabaquico 20%
Paridad: nuliparas 53,3%
Historia de parto pretérmino 25%

33,9 + 7,6 (11,3-51)

29,1 £5,5 NS
223,8 £ 20,6 NS
26% NS
46,4% NS
8,6% < 0,05

DE: desviacion estandar; fFN: prueba de la fibronectina fetal; NS: sin diferencias significativas.

p > 0,05.
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Tabla 2 Tasas de prematuridad y uso de tocoliticos
Parto < 35 Parto < 37 EG al parto Uso de Uso de
semanas semanas (dias) tocoliticos corticoides
Grupo de estudio (n = 122) 9 (7,4%) 28 (22,9%) 267,5 + 14,1 32,2%" 43,4%"
Grupo control (n = 112) 10 (8,9%) 23 (20,5%) 266 + 18,1 67,8% 97,3%"
EG: edad gestacional.
Sin diferencias significativas, p > 0,05.
*p <0,05.
Tabla 3  Gastos derivados segln el tipo de estrategia
Grupo Costes (euros)
Mediana Rango intercuartilico P25-75
Prospectivo (n = 122) 446,24 1.390,08 198,09-1.588,17
Riesgo bajo de PP (control ambulatorio; n = 62) 198,09 164,76 115,82-280,17
Riesgo alto (hospitalizacion; n = 60) 1.591,26 1.053,60 1.087,95-2.141,55
Grupo historico de control (n=112) 1.634,08 1.092,65 1.247,44-2.340,08

PP: parto pretérmino; P25-75: percentil 25-75.
Prueba de Mann-Whitney, p < 0,05.

servicio y su empleo en las urgencias obstétricas. De hecho,
las longitudes cervicales < 15 mm son escasas y la mayoria de
las mujeres que acuden de urgencia presentan un falso
trabajo prematuro de parto. Empleando estas pruebas como
cribado en urgencias, y obteniendo iguales resultados peri-
natales, podemos reducir el nimero de ingresos hospitalarios
y, por ende, los costes asociados. Otros estudios muestran la
reduccién de costes y estancias hospitalarias'> ">, pero no
desde el manejo inicial de la gestante en la urgencia, que es
lo que determina su ingreso y tratamiento.

La diferencia de costes entre ambos grupos es evidente, a
pesar de que en el grupo de estudio el empleo del atosiban,
un tocolitico de mayor coste, es superior. Dado que este
farmaco tiene unos efectos secundarios menores al ritodrine,
su uso esta cada vez mas extendido, y su alto coste viene
suavizado por un uso mas restringido y justificado, con una
mayor seleccion de las gestantes, lo que hace que los costes
totales del grupo de estudio sean menores, con una dismi-
nucion de los efectos adversos.

Hay que sefalar que existe una tendencia en los ultimos
anos a la disminucion de la estancia media de las gestantes en
favor de un control ambulatorio, cuando la gestante se
considera estabilizada, sin necesidad de tratamiento por
via intravenosa. En este punto, la contribucion de la longitud
cervical es muy importante porque permite la monitorizacion
del acortamiento cervical y predecir la evolucion de estas
mujeres. Este hecho también contribuye a la gran diferencia
encontrada en las estancias medias de ambos grupos.

Una limitacién a nuestro estudio es que no se valoran para
el analisis de los gastos los costes derivados de la atencion al
prematuro, los derivados de la alteracion del modo de vida de
los padres (bajas laborales) ni las posibles complicaciones a
largo plazo de los nifios prematuros.

Anteriormente se han publicado nuestros resultados del
valor predictivo de ambos marcadores empleados en la

urgencia obstétrica'’, que muestran la superioridad de la
mediciéon de la longitud cervical frente a la prueba de la
fibronectina. Dado ademas el mayor coste de esta ultima,
actualmente hemos dejado de emplearla en las urgencias por
APP, basandonos para la hospitalizacion y el tratamiento en la
longitud cervical mediante ecografia vaginal, como comple-
mento a la clinica y con especial valoracion de los ante-
cedentes de prematuridad.

Podemos concluir, por tanto, que la longitud cervical
medida por ecografia es una herramienta complementaria
esencial en el diagnostico del verdadero trabajo prematuro
de parto en mujeres que acudan de urgencia por percibir
contracciones antes del término, y que debe emplearse de
rutina, junto con el tacto vaginal, debido a la alta subjeti-
vidad que este presenta.

Obteniendo resultados perinatales comparables a
cuando empleabamos sélo la valoracion clinica, conside-
rando que tanto los tocoliticos como los corticoides no
estan exentos de riesgo, y ademas reduciendo los costes de
manera significativa, existe un reto al tratamiento univer-
sal de estas gestantes.
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