Facultad de Medicinay Ciencias de la Salud

Carrera de Medicina

Afno 2021

Trabajo Final de Carrera (Tesis)

Analisis cuantitativo de fibronectina fetal como predictor
de trabajo de parto prematuro: una revision sistematica.

Quantitative fetal fibronectin to predict spontaneous preterm
birth: a sistematic review.

Alumno:

Rodrigues, Charllyes
charllyes.rodrigues@alumnos.uai.edu.ar
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Universidad Abierta Interamericana

Tutor:

Postorivo Nauman, José
jose.postonauman@uai.edu.com

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Universidad Abierta Interamericana


mailto:jose.postonauman@uai.edu.com

Analisis cuantitativo de fibronectina fetal como predictor
de trabajo de parto prematuro: una revision sistematica.

Quantitative fetal fibronectin to predict spontaneous
preterm birth: a sistematic review.

Autores: Rodrigues C, Postorivo Nauman J.

Resumen

Introduccién: La prematuridad se define como el recién nacido vivo con menos de 37 semanas de gestacion.
Suele aparecer en asociacion con factores de riesgo obstétricos, ginecoldgicos y epidemioldgicos. Existen
diferentes procedimientos para detectar el riesgo de parto prematuro como la medicién del cuello uterino por
ecografia y uso de marcadores bioquimicos. Objetivo: es determinar la relacion de los niveles de fibronectina
fetal (FNF) en el cérvix con la ocurrencia de partos prematuros de manera que se pueda tratar y disminuir la
morbimortalidad neonatal. Materiales y métodos: se basan en una revision sistematica de ensayos clinicos con
bdsqueda en PubMed, Scielo y Cochrane cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion para su elegibilidad.
Resultados: Siete estudios incluidos asignaron al azar a 621 mujeres con gestaciones Unicas y amenaza de parto
prematuro entre 24 a 36 semanas de las cuales 318 (51%) fueron randomizadas en el grupo FNF y 303 (49%) en
el grupo control. La meta-andlisis revela un riesgo relativo (RR): 0,73; intervalo de confianza (IC 95%): 0,53 a
0,99. Discusion: EI manejo basado en el conocimiento de los resultados de (FNF) reduce el parto antes de las 37
semanas (17,6%) en comparacion con los controles sin dicho conocimiento (24,7%).

Palabras Clave: Fibronectina; fibronectina fetal; prematuridad; parto prematuro; longitud cervical.

Abstract

Introduction: Prematurity is defined as a live newborn with less than 37 weeks of gestation. It usually appears in
association with obstetric, gynecological and epidemiological risk factors. There are different procedures to detect
the risk of preterm birth such as measurement of the cervix by ultrasound and the use of biochemical markers.
Obijective: it is to determine the relation between the levels of fetal fibronectin (FNF) in the cervix with the
occurrence of premature births so that neonatal morbidity and mortality can be treated and reduced. Materials
and methods: Are based on a systematic review of clinical trials with a search in PubMed, Scielo and Cochrane,
meeting the inclusion and exclusion criterial for eligibility. Results: Seven included studies randomized 621
women with single gestations and threatened preterm birth between 24 to 36 weeks, 318 (51%) were randomized
in the FNF group and 303 (49%) in the control group. The meta-analysis reveals a relative risk (RR): 0.73;
confidence interval (95% CI): 0.53 to 0.99. Discussion: Management based on knowledge of the results of (FNF)
can reduce premature birth before 37 weeks (17,6%) compared to controls without such knowledge (24,7%).
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INTRODUCCION

La prematuridad es definida segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como el nacimiento que
ocurre antes de completarse las 37 semanas de gestacion
(1), desde el primer dia del Gltimo periodo menstrual. La
incidencia varia con las caracteristicas de la poblacion
siendo que en los paises desarrollados ocurre en 9% de los
nacimientos y se ha mantenido constante durante algunos
afios, frente a un 12% en los paises méas pobres (2). Cada
afio nacen 15 millones de prematuros en el mundo y las
complicaciones provocaron 1 millon de muertes en 2015
en las que se podrian haber realizado intervenciones
médicas eficaces y costo-efectiva en 75% de estas
muertes(3).

La etapa perinatal tiene una gran morbimortalidad, por lo
que uno de los grandes desafios a los que se enfrentan los
servicios de salud es la deteccién y tratamiento oportuno
en pacientes de alto riesgo. El control prenatal es el
conjunto de acciones y procedimientos sistematicos y
periddicos que son destinados a la prevencién,
diagndstico y tratamiento de los factores que pueden
influir en la morbimortalidad materna y perinatal (4).

Los nifios que nacen prematuramente tienen mayor
complicaciones a corto y largo plazo como el sindrome de
dificultad  respiratoria, displasia  broncopulmonar,
enterocolitis necrosante, ictericia, hipoglucemia(2), por tal
razén representan un grave problema de salud publica que
generan un compromiso psicosocial y emaocional a la
familia ademas de costos en la atencion en salud(5).

Se mencionan como factores de riesgo los embarazos
mdltiples, polihidramnios, desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa, insuficiencia Utero-placentaria,
infeccidn del tracto urinario, vaginosis bacteriana, sifilis,
infeccion por VIH, corioamnionitis, colonizacion materna
por Estreptococos del grupo B(6)(5). Otros factores
asociados son el tabaquismo y consumo de alcohol en
exceso(7).

Por cuenta de este problema sanitario han surgido
diversos marcadores para la prediccion del parto
prematuro, a fin de superar las debilidades del examen
obstétrico y permitir asi un diagndstico oportuno y
establecer un correcto tratamiento. Entre ellos se
encuentra la determinacién de fibronectina fetal en el
cérvix materno (8).

La fibronectina es una glucoproteina de alto peso
molecular producida por el trofoblasto, cuya funcién es
garantizar la adherencia de la placenta a la decidua. Suele
estar presente en el cérvix durante las primeras 20
semanas del embarazo. Después de la semana 22, el
amnios se fusiona con el corion y la fibronectina
desaparece  del cérvix hasta la semana 36 (9). La
medicién de esta glucoproteina es Util para la prediccion
de riesgo de parto prematuro dentro de las 2 a 3 semanas
luego de su realizacion. Por lo cual se debe considerar la
recoleccion en mujeres embarazadas con las siguientes
condiciones: alto riesgo de prematuridad con edad
gestacional entre 22 a 36 semanas, bolsa no rota y
ausencia de sangrado vaginal (10). La muestra se recoge
del orificio cervical externo con un espéculo y un kit
adecuado se envia para analisis por método ELISA. Las
mujeres que tengan un valor arriba de 50 ng/mL serian
susceptibles de iniciar su trabajo de parto(4).

OBJETIVO

El objetivo de esta revision sistematica con meta-analisis
de ensayos clinicos randomizados es estudiar la
efectividad del manejo basado en el conocimiento de los
resultados de la prueba de fibronectina para prevenir el
parto prematuro y con eso salvar y/o mejorar
potencialmente millones de vidas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo diagnéstico o prondstico a
través de anélisis de ensayos clinicos randomizados con
busqueda en las bases de datos PubMed, Scielo y
Cochrane. Se cumplieron los criterios de inclusiéon y
exclusion para su elegibilidad con evaluacién critica de
los estudios, presentacion y recoleccion de datos,
considerando los criterios que los validan para minimizar
los sesgos y otorgar calidad a la metodologia. Realizamos
el andlisis estadisticos utilizando el software Review
Manager (RevMan 5) para la construccion del grafico
Forest Plot con efectos fijos. Luego se combinaron los
datos para el meta-analisis y posterior interpretacion del
riego relativo (RR), intervalo de confianza 95% (IC 95%),
heterogeneidad con célculo de Chi cuadrado y su valor P.
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Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron articulos que se enfocaran en mujeres
embarazadas entre las 24 a 36 semanas de gestacion con
amenaza de parto pre termino y que hicieron la prueba de
fibronectina. Los criterios para considerar los estudios
para esta revisibn seran los ensayos clinicos
randomizados, libros y documentos publicados en
Medline, Scielo y Cochrane, categorizados o no. Los
resimenes fueron elegibles para su inclusién si
proporcionaron informacion suficiente, a juzgar por la
calidad y el potencial de sesgo de estos ensayos.

Se excluyeron los articulos con embarazos multiples,
rotura de membranas, cerclaje cervical, dilatacion mayor
o igual a 3 cm, placenta previa, evidencias clinicas de
infeccion intrauterina, sangrado vaginal de origen
desconocido, restriccion de crecimiento fetal, pre-
eclampsia, sospecha de asfixia fetal y anomalias fetales.
Ademas se excluyeron los articulos duplicados que no
corresponden al idioma inglés, espafiol o portugués,
titulos no relacionados, opiniones de expertos y los
resimenes que no proporcionaron la informacion
suficiente.

Riesgo de sesgos

El personal de laboratorio que realiz6 la prueba FFN
estaba cegado en 3 ensayos (Grobman 2004, Lee 2013 y
Plaut 2003). Un ensayo no fue cegado (Lowe 2004). En
los ensayos restantes no estaba claro si los evaluadores de
resultado estaban cegados. Se considerd que tres estudios
tenian bajo riesgo de sesgo porque no informaron
pérdidas durante el seguimiento (Grobman 2004, Ness
2007, Lee 2013). En cuatro ensayos no hubo detalles
suficientes en los informes por lo que estos ensayos se
evaluaron como de riesgo incierto (Dutta2011,
Lowe2004, Nguyen 2002, Plaut 2003). Para todos estos
resultados, la evidencia se califico principalmente como
de baja calidad debido a la imprecision de las
estimaciones de efecto.

RESULTADOS

El proceso de seleccion revelé un total de 235
estudios Figura 1. En la seleccion de titulos y resimenes
concluimos que 218 no cumplian los criterios de inclusién
y exclusién, por lo cual, dejaban 17 estudios para su
posible inclusién. Después de revisar el texto completo, se
excluyeron 10 estudios. Seis estudios no informaban la
precision de la prueba por lo cual cumple los requisitos de
exclusidn. Tres fueron publicados s6lo como resumen con
informacion insuficiente para juzgar la calidad y el riesgo
de sesgo, un estudio fue excluido porque utilizé diferentes
pruebas de diagnostico y solo informé parcialmente los
resultados de FFN.
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Figura 1. Diagrama (PRISMA)

Los ensayos incluyeron mujeres con gestaciones Unicas
y amenaza de parto prematuro desde alrededor de las 23
semanas hasta 36 semanas de gestacion. Los siete estudios
incluidos fueron ensayos clinicos randomizados que
asignaron a 621 mujeres. En la tabla comparativa de la
Figura 2 se analiza con mas detalles los estudios
incluidos.

De las 621 participantes con sintomas de parto
prematuro con menos de 37 semanas de gestacion,
incluidas en el meta-andlisis, 318 (51%) fueron
randomizadas en el grupo FNF y 303 (49%) en el grupo
control. El grafico de Forest Plot Figura 3 muestra los
resultados agrupados de los andlisis estadisticos para los
resultados primarios de la comparacion entre ambos
grupos. Se pudo observar que el parto prematuro antes de
las 37 semanas se favorecié con el tratamiento basado en
el conocimiento de los resultados de FFN (17,6%) en
comparacion con los controles sin tal conocimiento
(24,7%); con un riesgo relativo (RR): 0,73; intervalo de
confianza (IC 95%): 0,53 a 0,99 con un valor (P): 0,04
para la prueba de efecto general.

Todos los ensayos tuvieron (RR) menores de uno con
una heterogeneidad sin inconsistencias con valores de



(12 = 0%), (Chi2 = 2.70) con un valor (P = 0,84). Todos los
demas resultados para lo que hubo datos disponibles

como parto prematuro con menos de 34, 32 0 28 semanas
(edad gestacional al momento del parto); peso al nacer
menor de 2.500 gramos; muerte perinatal; hospitalizacion

materna, Utero inhibicidn, uso de corticoides para la
madurez pulmonar fetal fueron similares en los dos
grupos. No se dispuso de ningun otro resultado materno o
neonatal para un anélisis significativo.

Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis

Estudio Afio  Pais N°de participantes Semanade gestacion ~ FNF (N° Participantes Control (N° Participantes)
1 Nguyen 2002 Estados Unidos 77 24 - 35 semanas y 6 dias 42 35
2 Plaut 2003 Estados Unidos 90 24 -35 semanas y 6 dias 43 47
3 Grobman 2004 Estados Unidos 100 24 - 34 semanas y 6 dias 50 50
4 Lowe 2004  Estados Unidos 97 24 - 34 semanas y 6 dias 46 51
5 Dutta 2011  Reino Unido 91 24 - 34 semanas y 6 dias 46 45
6 Lee 2013  Estados Unidos 70 24 - 33 semanas y 6 dias 41 29
7 Ness 2007 Estados Unidos 96 24 - 33 semanas y 6 dias 50 46
Total 621 318 303

Figura 2. Tabla comparativa de los estudios incluidos en el anélisis de la Revision Sistemética.
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Figura 3. Gréfico Forest Plot. Datos de la asociacion entre el grupo FNF y el grupo control para el analisis del riesgo de prematuridad.

DISCUSION

La prevencién de las muertes y complicaciones por parto
prematuro se debe iniciar con un embarazo saludable. Las
guias de la OMS incluyen medidas para la prevencion el
parto prematuro, con la nutricion adecuada de la
embarazada, evitar el tabaco y drogas; ecografias pre
natales, que determinan la edad gestacional,
malformaciones y embarazos mdltiples, y al menos 8

consultas con profesionales de la salud, a fin de identificar
y tratar otros factores de riesgo.

Diversos marcadores clinicos han sido utilizados para
predecir la inminencia del parto prematuro, sin embargo,
ninguno de ellos tiene una sensibilidad mayor a 50%, lo
cual evidencia la necesidad de buscar indicadores que
permitan un diagndstico oportuno y establecer un criterio
de decision para el correcto tratamiento. En diversas
publicaciones, guias de diagnoéstico y tratamiento de parto
pretérmino se ha recomendado realizar la evaluacion



ecografica de la longitud cervical y la prueba de la FNF,
ya que ambas han demostrado valores predictivos
negativos elevados(11).

Aunque la prueba de fibronectina fetal se comercializa y
se usa cominmente en las unidades de trabajo de parto
para ayudar en el tratamiento de mujeres con sintomas de
trabajo de parto prematuro, actualmente no hay evidencia
suficiente para recomendar su uso(12). Dado que esta
revisién encontrd una asociacion entre el conocimiento de
los resultados de la fibronectina fetal y una menor
incidencia de parto prematuro antes de las 37 semanas, se
debe fomentar la investigacion adicional, minimizando
los sesgos. Los estudios futuros deben incluir poblaciones
especificas por ejemplo, gestaciones Unicas con sintomas
de parto prematuro, un grupo de estudio manejado con un
protocolo basado en los resultados de fibronectina fetal e
informar no solo los resultados maternos sino también los
resultados perinatales significativos. También se necesitan
andlisis de costo-efecto. Por lo tanto, se necesitan mas
investigaciones antes de que se puedan recomendar de
forma rutinaria las pruebas de fibronectina fetal.
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