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El inmunoensayo enzimático de la 
fi bronectina fetal y el Rapid fFN™ 
para el sistema TLiIQ

® 

INFORMACIÓN PARA LOS PROFESIONALES DE LA ATENCIÓN SANITARIA
UN ENSAYO PARA FACILITAR LA EVALUACIÓN DEL RIESGO DE PARTO 
PREMATURO

Este folleto ha sido preparado por Hologic, Inc. para familiarizarle con la interpretación clínica 
del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal o Rapid fFN para el sistema TLiIQ

®. Junto 
con otros datos clínicos, el análisis de la presencia de la fi bronectina fetal en secreciones 
cervicovaginales de mujeres con riesgo de parto prematuro y mujeres que se someten a 
controles prenatales rutinarios le ayudará a usted y a sus pacientes a conseguir información 
valiosa sobre sus embarazos, incluyendo la evaluación del riesgo de un parto prematuro. Puede 
obtener copias adicionales de este folleto llamando al 1-888-PRETERM o al +1 (508) 263-2900.

USO PREVISTO
El inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN para el sistema TLiIQ son 

dispositivos que deben emplearse para facilitar la evaluación del riesgo de parto prematuro en 
un período en ≤ 7 ó ≤ 14 días desde el momento en el que se recoge la muestra cervicovaginal 
de mujeres embarazadas con signos y síntomas de un parto prematuro temprano, membranas 
amnióticas intactas, y una dilatación cervical mínima (< 3 cm), en muestras tomadas entre 
24 semanas, 0 días y 34 semanas, 6 días de gestación.

Los valores predictivos negativos del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal de 
99,5 % y 99,2 %, para partos en ≤ 7 y ≤14 días, respectivamente, indican que es altamente 
improbable que el parto tenga lugar durante estos períodos de tiempo. Además, aunque 
los valores predictivos positivos fueron 12,7 % y 16,7 % para partos en ≤ 7 y ≤ 14 días, 
respectivamente, esto representa un incremento aproximado de 4 veces sobre la fi abilidad de 
predecir el parto cuando no se dispone de información experimental.

Estos dispositivos están indicados además para ser utilizados conjuntamente con información 
clínica adicional para facilitar la evaluación del riesgo de parto prematuro en ≤ 34 semanas, 
6 días, cuando se recoge una muestra cervicovaginal durante una visita rutinaria prenatal 
entre 22 semanas, 0 días y 30 semanas, 6 días de gestación en mujeres con un embarazo 
de feto único. El valor predictivo negativo del inmunoensayo de la fi bronectina fetal varía de 
96,4 % a 97,9 % lo que indica que es altamente probable que el parto no tenga lugar durante 
estos períodos de tiempo. El valor predictivo positivo varía de 13,3 % a 31,7 % para partos en 
≤ 34 semanas, 6 días y representa un incremento aproximado del riesgo de 4 a 7 veces sobre la 
fi abilidad de predecir el parto cuando no se dispone de información experimental.

La utilidad clínica del resultado de un ensayo de fi bronectina fetal en tiempo real, que está 
rápidamente disponible cuando se utiliza Rapid fFN, supone una mejora necesaria que es 
signifi cativa y crítica para dirigir de un modo efi caz el  trabajo de parto prematuro que puede 
provocar un parto de ese tipo. 
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PARTO PREMATURO: EL DILEMA CLÍNICO
De los aproximadamente 4.000.000 de partos que tienen lugar al año en los Estados Unidos, 

aproximadamente 400.000 son prematuros. El parto prematuro, que el American College of 
Obstetricians and Gynecologists defi ne como aquel que tiene lugar antes de la semana 37 de 
gestación, ocasiona la mayor parte de la morbilidad y mortalidad perinatal no cromosómica (1-4). 
Los síntomas de amenaza de parto prematuro incluyen contracciones uterinas, cambio de las 
secreciones vaginales, hemorragia vaginal, dolor de espalda, molestias abdominales, presión 
en la pelvis y calambres. Las modalidades de diagnóstico para la identifi cación de amenaza 
de parto prematuro incluyen la monitorización de la actividad uterina y la realización de un 
examen cervical digital, que permite estimar las dimensiones cervicales. Se ha demostrado 
que estos métodos están limitados, ya que una dilatación cervical mínima (< 3 centímetros) y 
la actividad uterina tienen lugar de forma normal y no son necesariamente diagnósticas de un 
parto prematuro inminente (5,12,14). Aunque se han evaluado varios marcadores bioquímicos 
serológicos, ninguno ha sido ampliamente aceptado para su uso en la práctica clínica (6,7). Ha 
aumentado la aceptación, en el uso en la práctica clínica, de la fi bronectina fetal cervicovaginal, 
medida utilizando el ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas o el Rapid fFN.

LA FIBRONECTINA FETAL: 
PRESENCIA EN LA INTERFASE MATERNO-FETAL

La fi bronectina fetal, una isoforma de la fi bronectina, es un componente principal de la matriz 
extracelular de las membranas del saco amniótico. Se puede distinguir la fi bronectina fetal de 
otros miembros de la familia de la fi bronectina por la presencia de una región única, conocida 
como el dominio III-CS. Los científi cos han desarrollado un anticuerpo monoclonal, llamado 
FDC-6, que reconoce específi camente el dominio III-CS de la fi bronectina fetal (8-10). Los 
estudios inmunohistoquímicos de placentas han demostrado que la fi bronectina fetal se halla 
confi nada en la matriz extracelular de la interfase de las unidades materna y fetal en del útero. 
Esta interfase se conoce también como unión coriodecidual (5,11). Estos estudios sugieren 
que la fi bronectina fetal es producida por los trofoblastos extravellosos coriónicos que cubren 
la periferia del saco amniótico y se unen a la matriz decidual materna del útero. Debido a la 
localización única de la fi bronectina fetal adyacente a la placenta y al saco amniótico, se han 
desarrollado un conjunto de ensayos clínicos dirigidos a estudiar la asociación de la expresión de 
la fi bronectina fetal y el riesgo de parto prematuro.

La fi bronectina fetal se puede detectar en las secreciones cervicovaginales de las mujeres 
durante el embarazo utilizando un inmunoensayo basado en un anticuerpo monoclonal. La 
fi bronectina fetal aumenta en las secreciones vaginales durante las primeras 24 semanas del 
embarazo, pero disminuye entre las semanas 24 y 34 en los embarazos normales. Se desconoce 
la importancia de su presencia en la vagina durante las primeras 24 semanas del embarazo. 
Sin embargo, puede refl ejar simplemente el crecimiento normal de la población de trofoblastos 
extravellosos y de la placenta. Se ha publicado que la detección de fFN en las secreciones 
cervicovaginales entre las semanas 24 y 34 de gestación está asociada con el parto prematuro 
en mujeres embarazadas sintomáticas (5, 12-16) y asintomáticas (17-20).

RESUMEN: LA FIBRONECTINA FETAL COMO UNA HERRAMIENTA CLÍNICA
Se han realizado dos estudios clínicos dirigidos a demostrar la seguridad y efi cacia del 

inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal como un factor de riesgo de parto prematuro.
En el primer ensayo se determinó que la expresión de la fi bronectina fetal en secreciones 

vaginales se puede utilizar para evaluar el riesgo de parto prematuro en ≤ 7 ó ≤ 14 días desde la 
toma de la muestra (según se ha descrito en el apartado uso previsto) en mujeres embarazadas 
sintomáticas con signos o síntomas de trabajo de parto prematuro. En este mismo ensayo, 
que incluyó a 763 mujeres evaluadas en 10 centros clínicos, se determinó también que la 
expresión de la fi bronectina fetal está relacionada también con otras características clínicas, 
que incluyen el parto en ≤ 36 semanas completas (parto prematuro) y el bienestar neonatal. 
Un resultado positivo en el ensayo de la fi bronectina fetal es indicativo de un riesgo elevado de 
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parto prematuro incluyendo las consecuencias neonatales asociadas. Por contra, un resultado 
negativo en el ensayo de la fi bronectina fetal está asociado, con mucha seguridad, a una 
gestación y tiempo de parto prolongados. Las mujeres sintomáticas cuyo resultado del ensayo 
de la fi bronectina fetal es negativo tienen una posibilidad menor del 1 % de dar a luz en ≤ 7 ó 
≤ 14 días desde el momento en el que se recoge la muestra. De este modo, cuando se carece 
de otra evidencia clínica, un resultado negativo en el ensayo de la fi bronectina fetal indica 
que el riesgo de parto prematuro es bajo. Esto debe ser considerado teniendo en cuenta más 
información a la hora de decidir el tratamiento del paciente.

 En un ensayo clínico independiente se determinó que la expresión de la fi bronectina 
fetal en una muestra cervical o vaginal obtenida de mujeres embarazadas asintomáticas a 
aproximadamente 24 semanas de gestación identifi ca una parte de mujeres embarazas que 
en último término darán a luz en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación. Dentro de esta población 
de 2929 mujeres embarazadas asintomáticas, se asoció un resultado positivo en el ensayo de 
la fi bronectina fetal cervical con un incremento aproximado de 9 veces para el riesgo de parto 
en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación. La prevalencia del parto en ≤ 34 semanas, 6 días de 
gestación fue 4,4 %. De este modo, el valor predictivo positivo de 31,7 % para las muestras 
cervicales supone un incremento de aproximadamente 7 veces sobre la fi abilidad de predecir 
el parto cuando no se dispone de la información de los ensayos de la fi bronectina fetal. Es aún 
más importante que la expresión cervicovaginal de la fi bronectina fetal a aproximadamente 
24 semanas de gestación está asociada con un incremento de casi 60 veces en la probabilidad 
de que tenga lugar un parto prematuro temprano, es decir, parto en < 28 semanas de gestación, 
situación en la que el resultado neonatal puede verse gravemente comprometido. Además, la 
expresión cervicovaginal de la fi bronectina fetal entre 22 semanas, 0 días y 30 semanas, 6 días 
está asociada con un incremento de 4 a 10 veces del riesgo de parto en ≤ 34 semanas, 6 días de 
gestación. Los resultados de este estudio demuestran además que el inmunoensayo enzimático 
de la fi bronectina fetal debe utilizarse junto con otros datos clínicos disponibles para identifi car 
del modo más preciso el riesgo de un parto prematuro en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación en 
pacientes embarazadas asintomáticas evaluadas entre las 22 semanas, 0 días y 30 semanas, 
6 días.

Un tercer estudio prospectivo realizado con 587 muestras cervicovaginales obtenidas de 
mujeres embarazadas sintomáticas y asintomáticas demostró la equivalencia entre el Rapid fFN 
y el inmunoensayo enzimático fFN. Ambas pruebas dieron el mismo resultado en el 94,9 % de 
las veces (coefi ciente kappa = 0,81; intervalo de confi anza del 95 % [0,75; 0,88] Tabla 1). 

Tabla 1
Concordancia entre el inmunoensayo enzimático fFN y el Rapid fFN para el sistema TLi® 

en mujeres sintomáticas y asintomáticas (n = 587) 
Inmunoensayo 

enzimático
de la fFN

(+)

Inmunoensayo 
enzimático 
de la fFN 

(-)

Rapid fFN (+) 77 17 94

Rapid fFN (-) 13 480 493

90 497 587
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LA FIBRONECTINA FETAL: RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS

Evaluación del riesgo en pacientes sintomáticas
Se realizó un estudio prospectivo con 763 embarazos en centros clínicos de Estados Unidos 

para evaluar la asociación entre la expresión vaginal de la fi bronectina fetal y el parto prematuro. 
Se utilizó el inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal para evaluar el riesgo de parto 
prematuro en mujeres embarazadas sintomáticas que cumplían los siguientes criterios:
 - Presentar indicios de cuidado obstétrico no programado
 - Tener signos y síntomas de amenazada de parto prematuro limitados a:
  • Contracciones uterinas (con o sin dolor)
  • Dolor intermitente en los abdominales inferiores, dolor de cabeza sordo, presión en la pelvis
  • Hemorragia vaginal durante el segundo o el tercer trimestre
  • Calambres intestinales similares a los menstruales (con o sin diarrea)
  • Cambio en las secreciones vaginales (cantidad, color o consistencia)
  • Tener una vaga sensación de molestias que identifi ca como que “no se encuentra bien”
 - Tener una edad gestacional entre 24 semanas, 0 días y 34 semanas, 6 días
 - Tener las membranas amnióticas intactas
 - Tener una dilatación cervical mínima (< 3 centímetros)

La relación entre la fi bronectina fetal y el criterio de valoración del parto
Se evaluó la seguridad y efi cacia del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal en una 

población de 763 pacientes embarazadas que presentaban signos y síntomas comúnmente 
asociados con la amenaza de parto prematuro. En la tabla 2 se muestra la relación entre el 
resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el término del parto en ≤ 7 
y ≤ 14 días. Para partos en ≤ 7 días, la sensibilidad, la especifi cidad y los valores predictivos 
positivos y negativos del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal fueron 86,4 %, 82,3 %, 
12,7 %, y 99,5 %, respectivamente. Para partos en ≤ 14 días, la sensibilidad, la especifi cidad y 
los valores predictivos positivos y negativos del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal 
fueron 83,3 %, 82,9 %, 16,7 %, y 99,2 %, respectivamente.

Tabla 2
Sensibilidad, especifi cidad, y valores predictivos positivos y negativos de la fi bronectina 

fetal para partos en ≤ 7 y ≤ 14 días en mujeres sintomáticas (n = 763)a

Parto n (%)
Sensibilidad
(IC 95 %)

Especifi cidad
(IC 95 %)

Val pred +
(IC 95 %)

Val pred -
(IC 95 %)

≤ 7 días
22 (2,9 %) 86,4 %

(66,4, 95,3)
82,3 %
(79,4, 84,9)

12,7 %
(4,2, 33,7)

99,5 %
(98,7, 99,8)

≤ 14 días
30 (3,9 %) 83,3 %

(66,3, 93,7)
82,9 %
(80,0, 85,4)

16,7 %
(7,3, 33,7)

99,2 %
(98,3, 99,6)

aSe ha calculado la proporción de partos para cada criterio de valoración utilizando un valor de 763 en el denominador.

Información clínica adicional en pacientes sintomáticas
El resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal se relacionó con otros 

aspectos clínicos, incluyendo el parto en ≤ 36 semanas completas de gestación (parto 
prematuro) y el bienestar neonatal. La sensibilidad, la especifi cidad y los valores predictivos 
positivos y negativos del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal fueron 41,3 %, 86,2 %, 
44,7 %, y 84,5 %, respectivamente, para partos en ≤ 36 semanas (162 ó 21,2 % de los 763 
sujetos dieron a luz en ≤ 36 semanas).

La relación entre el resultado del ensayo de la fi bronectina fetal y el bienestar neonatal se 
muestra en la tabla 3.
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Tabla 3
Clasifi cación del bienestar neonatal entre mujeres sintomáticas 

según el resultado del ensayo de la fi bronectina fetala

fFN + fFN - valor pb

N.º total de sujetos n (%) 150 (19,7 %) 613 (80,3 %) —

 Peso del recién nacido 
(gramos)

Media
DE
n 
Intervalo

2804,0
776,2
154
625–4280

3242,8
582,7
636
835–5800

0,0001

 Peso del recién nacido 
(gramos)
n (%)

<1500
<2500

11 (7,1 %)
57 (37,0 %)

6 (0,9 %)
69 (10,8 %)

0,00005
<0,00001

Morbilidad perinatal
Insufi ciencia respiratoria

n (%) 18 (11,7 %) 22 ( 3,5 %) 0,0001

Ingreso en la UCIN n ( %) 44 (28,6 %) 68 (10,7 %) <0,000001

 Días de hospitalización del 
recién nacido

5,9±11,1 2,9±7,1 0,01

aInformación sobre el neonato disponible únicamente para 753 de los 763 sujetos.
bEl valor p no se ha calculado en base a que “desconocido” es una categoría.

En la tabla 4 se muestra el número de sujetos, la distribución de los resultados del ensayo 
de la fi bronectina fetal, la sensibilidad, y el valor predictivo positivo de un ensayo positivo para 
el parto en ≤ 7 días desde la recogida de la  muestra de mujeres embarazadas sintomáticas 
en < 32 semanas y a ≥ 32 semanas. La proporción de ensayos positivos y la sensibilidad 
del inmunoensayo de la fi bronectina fetal son iguales para mujeres antes y después de las 
32 semanas. El número de mujeres sintomáticas que requieren atención médica aumenta 
gradualmente según avanza la edad gestacional, del mismo modo que lo hace el número de 
partos. 

Tabla 4
Distribución de los sujetos sintomáticos y los resultados de los ensayos de la 

fi bronectina fetal antes y después de la semana 32 de gestacióna

 EG estimada al 
recoger la muestraa

(semanas)

Sujetos
 N

fFN +b

n (%)
Sensibilidad (%)
(fFN+/Parto ≤ 7 días)

Val pred + (%)
(Parto ≤ 7 días/fFN+)

< 32 semanas 483 91 (18,8 %) 8/9 (88,9 %) 8/91 ( 8,8 %)

≥ 32 semanas 280 59 (21,0 %) 11/13 (84,6 %) 11/59 (18,6 %)

TOTAL 763 150 (19,7 %) 19/22 (86,4 %) 19/150 (12,7 %)
aEdad gestacional estimada al recoger la muestra.
bfFN + = resultado positivo del inmunoensayo de la fi bronectina fetal.

Se evaluó también en este ensayo prospectivo la capacidad de otros factores clínicos 
para evaluar el riesgo de parto prematuro y se comparó con el inmunoensayo enzimático de 
la fi bronectina fetal. En la tabla 5 se muestra la sensibilidad, la especifi cidad y los valores 
predictivos positivos y negativos y sus intervalos de confi anza del 95 % para partos en ≤ 7 días 
para el inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal, la dilatación cervical, la actividad 
uterina, el sangrado vaginal, y la infección del tracto genital por vía ascendente (vaginosis 
bacteriana).
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Tabla 5
Sensibilidad, especifi cidad, valores predictivos positivos y negativos 

de los factores de riesgo en mujeres sintomáticas
 Factor de riesgo n Defi nición de

ensayo positivoa

Sensibilidad
(IC 95 %)b

Especifi cidad
(IC 95 %)

Val pred +
(IC 95 %)

Val pred -
(IC 95 %)

Inmunoensayo 
enzimático de la 
fFN

763 ≥ 0,05 μg/mL 86,4 %
(66,4 %, 95,3 %)

82,3 %
(79,4 %, 84,9 %)

12,7 %
(4,2 %, 33,7 %)

99,5 %
(98,7 %, 99,8 %)

Actividad
uterina

750 ≥ 4 contracciones/h 54,5 %
(34,5 %, 73,1 %)

75,3 %
(72,0 %, 78,3 %)

6,3 %
(1,4 %, 24,3 %)

98,2 %
(96,9 %, 98,9 %)

Dilatación
cervical

757 > 1 cm 38,1 %
(20,6 %, 59,4 %)

88,3 %
(85,8 %, 90,4 %)

8,5 %
(2,1 %, 27,9 %)

98,0 %
(96,7 %, 98,8 %)

Hemorragia
vaginal

759 Otro tipo de 
hemorragia

40,9 %
(23,0 %, 61,6 %)

85,2 %
(82,4 %, 87,6 %)

7,6 %
(1,9 %, 26,3 %)

98,0 %
(96,7 %, 98,7 %)

Infección del tracto 
genital por vía 
ascendente

763 Vaginosis 
bacteriana

9,1 %
(2,5 %, 27,8 %)

84,1 %
(81,2 %, 86,5 %)

1,7 %
(0,1 %, 17,6 %)

97,3 %
(95,9 %, 98,2 %)

aLímite utilizado para defi nir un resultado de ensayo positivo para determinar la sensibilidad, etc. 
bIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).

Evaluación del riesgo en pacientes asintomáticas
Se evaluó la seguridad y la efi cacia del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal como 

un factor de riesgo de parto prematuro en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación en un estudio 
prospectivo realizado con 2929 embarazos de feto único en 10 centros clínicos de los Estados 
Unidos. Se obtuvo una muestra cervical y vaginal de mujeres embarazadas asintomáticas que 
realizaban controles prenatales rutinarios entre 22 semanas, 0 días y 30 semanas, 6 días de 
gestación.

La relación entre la expresión de fi bronectina fetal y el criterio de 
valoración del parto

El criterio de valoración primario de este estudio fue el parto prematuro espontáneo en 
≤ 34 semanas, 6 días de gestación. Los criterios de valoración secundarios incluyeron parto en 
< 28 semanas, infección del tracto genital por vía ascendente y los resultados neonatales. Del las 
2929 mujeres que participaron en este estudio, 127 (4,4 %) dieron a luz en ≤ 34 semanas, 6 días 
de gestación y 19 (0,7 %) dieron a luz en < 28 semanas de gestación. De las 2915 muestras 
cervicales y las 2922 vaginales obtenidas entre las 22 semanas, 0 días y 24 semanas, 6 días 
de gestación, 82 (2,8 %) y 101 (3,5 %) respectivamente, dieron positivo para la fi bronectina 
fetal. En la tabla 6a se muestra la asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la 
fi bronectina fetal para partos en < 28 y ≤ 34 semanas, 6 días de gestación obtenidos a partir de 
las muestras cervicales y vaginales recogidas en la visita de las 24 semanas. Del mismo modo, 
en la visita de la semana 26, se recogieron 2431 muestras cervicales y 2435 muestras vaginales, 
y de ellas, 82 (3,4 %) y 84 (3,4 %), respectivamente, dieron positivo para la fi bronectina fetal. 
En la tabla 6b se muestra la asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la 
fi bronectina fetal para partos en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación. En la visita de la semana 
28 se recogieron 2308 muestras cervicales y 2312 muestras vaginales. Un total de 60 (2,6 %) 
y 72 (3,1 %) dieron positivo en las regiones cervical y vaginal, respectivamente. En la tabla 6c se 
muestra la asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal en la 
semana 28 para partos en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación. En los resultados del ensayo de 
la fi bronectina fetal en la visita de la semana 30 obtenidos a partir de 2422 muestras cervicales 
y 2425 muestras vaginales, 79 (3,3 %) y 82 (3,4 %) respectivamente, dieron positivo para 
la fi bronectina fetal. En la tabla 6d se muestra la asociación del resultado del inmunoensayo 
enzimático de la fi bronectina fetal en la semana 30 para partos en ≤ 34 semanas, 6 días 
de gestación. La presencia de fi bronectina fetal en una muestra cervical o vaginal entre las 
22 semanas, 0 días y 30 semanas, 6 días de gestación identifi ca una subpoblación de mujeres 
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que tienen un riesgo muy alto de dar a luz en ≤ 34 semanas, incluyendo muchas que darán 
a luz en < 28 semanas de gestación, situación en la que el resultado neonatal puede verse 
gravemente comprometido.

Tabla 6a
Asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal cervical 

en la visita de la semana 24a con el parto a < 28 y ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 
(n = 2929)

Resultados Partos
(n)b

Sensibilidad
% (IC 95 %)c

Especifi cidad
% (IC 95 %)

Val Pred +
% (IC 95 %)

Val Pred -
% (IC 95 %)

Riesgo relativo
 (IC 95%)

Cervical (n = 2915)d

 < 28 semanas 19 63,2 %
(41,0, 80,9)

97,6%
(96,9, 98,1)

14,6 %
( 4,9, 36,2)

99,8 %
(99,5, 99,9)

59,2
(23,9, 146,5)

 ≤ 34 semanas 127 20,5 %
(14,9, 28,3)

98,0 %
(97,4, 98,5)

31,7 %
(24,2, 40,2)

96,4 %
(95,6, 97,0)

 8,9
(6,1, 12,9)

Vaginal (n = 2922)e

 < 28 semanas 19 63,2 %
(41,0, 80,9)

96,9 %
(96,2, 97,5)

11,9 %
( 3,5, 33,1)

99,7 %
(99,4, 99,8)

47,9
(19,2, 119,0)

≤ 34 semanas 127 18,9 %
(13,0, 26,5)

97,2 %
(96,6, 97,8)

23,8 %
(17,2, 31,9)

96,3 %
(95,5, 97,0)

6,5
(4,4, 9,7)

a La visita de la semana 24 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 22 semanas, 0 días – 24 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas. 

bParto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
cIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
dn = 82 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical en la visita de la semana 24.
en = 101 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN vaginal en la visita de la semana 24.

Tabla 6b
Asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal cervical y 
vaginal en la visita de la semana 26a con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 

(n = 2435)
Resultados Partos

(n)b

Sensibilidad
% (IC 95 %)c

Especifi cidad
% (IC 95 %)

Val Pred +
% (IC 95 %)

Val Pred -
% (IC 95 %)

Riesgo relativo
(IC 95 %)

Cervical (n = 2431)d

≤ 34 semanas 90 20,0 %
(13,5, 29,9)

97,3 %
(96,5, 97,8)

22,0 %
(14,6, 31,6)

96,9 %
(95,6, 97,1)

7,2
(4,5, 11,4)

Vaginal (n = 2435)e

≤ 34 semanas 91 18,7 %
(11,9, 27,9)

97,1 %
(96,3, 97,7)

20,2 %
(13,2, 29,6)

96,9 %
(96,1, 97,5

6,4
(4,0, 10,4)

aLa visita de la semana 26 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 25 semanas, 0 días – 26 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.
bParto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
cIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
dn = 82 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical en la visita de la semana 26.
en = 84 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN vaginal en la visita de la semana 26.
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Tabla 6c
Asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal cervical y 
vaginal en la visita de la semana 28a con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 

(n = 2312) 
Resultados Partos

(n)b

Sensibilidad
% (IC 95 %)c

Especifi cidad
% (IC 95 %)

Val Pred +
% (IC 95 %)

Val Pred -
% (IC 95 %)

Riesgo relativo
(IC 95 %)

Cervical (n = 2308)d

≤ 34 semanas 76 10,5 %
(5,4, 19,4)

97,7 %
(96,9, 98,2)

13,3 %
(7,4, 22,7)

97,0 %
(92,3, 97,6)

4,4
(2,2, 8,8)

Vaginal (n = 2312)e

≤ 34 semanas 75 17,3 %
(10,4, 27,4)

97,4 %
(96,6, 97,9)

18,1 %
(13,3, 32,8)

97,2 %
(97,2, 98,4)

6,5
(3,8, 11,3)

a La visita de la semana 28 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 27 semanas, 0 días – 28 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

bParto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
cIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
dn = 60 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical en la visita de la semana 28.
en = 72 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN vaginal en la visita de la semana 28.

Tabla 6d
Asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal cervical y 
vaginal en la visita de la semana 30a con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 

(n = 2425)
Resultados Partos

(n)b

Sensibilidad
% (IC 95 %)c

Especifi cidad
% (IC 95 %)

Val Pred +
% (IC 95 %)

Val Pred -
% (IC 95 %)

Riesgo relativo
(IC 95 %)

Cervical (n = 2422)d

≤ 34 semanas 66 25,8 %
(16,8, 37,5)

97,4 %
(96,6, 97,9)

21,5 %
(13,3, 32,8)

97,9 %
(97,2, 98,4)

10,3
(6,2, 17,0)

Vaginal (n = 2425)e

≤ 34 semanas 66 16,7 %
(10,1, 26,2)

97,0 %
(96,2, 97,6)

13,4 %
(7,4, 22,4)

97,7 %
(97,0, 98,2)

5,7
(3,1, 10,5)

a La visita de la semana 30 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 29 semanas, 0 días – 30 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

bParto en < 34 semanas, 6 días de gestación.
cIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
dn = 79 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical en la visita de la semana 30.
en = 82 resultados positivos del inmunoensayo enzimático de la fFN vaginal en la visita de la semana 30.

Información clínica adicional sobre pacientes asintomáticas
Se evaluó la asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal 

cervical con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación con otros factores de riesgo en la 
visita de la semana 24. Los otros factores de riesgo que se evaluaron incluyeron la percepción 
personal del paciente de la actividad uterina en las dos semanas previas, la dilatación cervical ≥ 
1 centímetro, el historial de hemorragias vaginales del segundo trimestre, la vaginosis bacteriana 
y el historial de al menos un parto prematuro previo en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación. En 
la tabla 7 se muestra la asociación de estos factores de riesgo con el parto en ≤ 34 semanas, 
6 días de gestación. Todos los factores de riesgo, con la excepción de la vaginosis bacteriana, 
están asociados de un modo signifi cativo con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
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Tabla 7
Asociación univariable de todos los factores de riesgo medidos u obtenidos en la visita 

de la semana 24a para partos en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 
en mujeres asintomáticas (n = 2929).

Factor de riesgo Defi nición de
ensayo positivob

Sensibilidad
(IC 95 %)c

Especifi cidad
(IC 95 %)

VP positivo
(IC 95 %)

VP negativo
(IC 95 %)

Riesgo relativo
(IC 95 %)

 Inmunoensayo de 
la fFN 
(Cervical) n = 2915

≥ 0,05 μg/mL a 
las 24 semanas

20,5 %
(14,9, 28,3)

98,0 %
(97,4, 98,4)

31,7 %
(24,2, 40,2)

96,4 %
(95,6, 97,0)

8,9
(6,1, 12,9)

 Inmunoensayo de 
la fFN 
(Vaginal) n = 2922

≥ 0,05 μg/mL a 
las 24 semanas

18,9 %
(13,0, 26,5)

97,2 %
(96,6, 97,8)

23,8 %
(17,2, 31,9)

96,3 %
(95,5, 97,0)

6,5
(4,4, 9,7)

Actividad uterina
n = 2929

2 semanas 
previas a 
las 24 semanas

31,5 %
(23,4, 39,6)

83,1 %
(81,7, 84,5)

7,8 %
(5,5, 10,1)

96,4 %
(95,7, 97,1)

2,2
(1,5, 3,1)

Dilatación cervical
n = 2929

≥ 1 cm a 
las 24 semanas

45,7 %
(37,0, 54,3)

81,3 %
(79,8, 82,7)

9,9 %
(7,5, 12,4)

97,1 %
(96,4, 97,7)

3,4
(2,4, 4,7)

PP previod

n = 1704
≤ 34 semanas 27,6 %

(19,3, 37,8)
88,4 %
(86,7, 89,8)

11,3 %
(6,2, 19,6)

95,8 %
(94,7, 96,7)

2,7
(1,7, 4,2)

Hemorragia vaginal
n = 2929

Hemorragia
en el 2º 
trimestre

16,5 %
(10,1, 23,0)

90,9 %
(89,9, 92,0)

7,6 %
(4,5, 10,0)

96,0 %
(95,3, 96,8)

1,9
(1,2, 3,0)

Vag bace

n = 2900 
PH, células 
sospechosas a 
las 24 semanas

29,4 %
(21,2, 37,0)

76,9 %
(75,6, 78,7)

5,5 %
(3,8, 7,2)

96,0 %
(95,2, 96,8)

1,4
(0,9, 2,0)

a La visita de la semana 24 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 22 semanas, 0 días – 24 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

bLímite utilizado para defi nir un resultado de ensayo positivo para determinar la sensibilidad, etc. 
cIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
dPP previos: Partos prematuros previos en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
eVag bac: vaginosis bacteriana en la visita de la semana 24.

En general, estos factores de riesgo tienen una sensibilidad igual o mayor que el resultado 
del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y son menos específi cos. El uso 
del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal junto con otros factores de riesgo a 
aproximadamente 24 semanas de gestación identifi ca a aquellas mujeres que tienen el mayor 
riesgo de dar a luz en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación y disminuye el número de falsos 
positivos atribuibles a otros factores de riesgo. Por ejemplo, los resultados que se muestran 
en la tabla 8 demuestran que el valor predictivo positivo de la dilatación cervical ≥ 1 centímetro 
(9,9 %) se ve incrementado cuando se combina con el resultado del inmunoensayo enzimático 
de la fi bronectina fetal (40,0 %). (Los resultados obtenidos para las muestras vaginales son 
similares y no se muestran aquí.)
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Tabla 8
Valor predictivo para la combinación del resultado de la fi bronectina fetal cervical 

con la dilatación cervical ≥ 1 centímetro en mujeres asintomáticas
Resultados en la visita de la 
semana 24a

n Parto en ≤ 34 semanas (n) Parto en ≤ 34 semanas (%)

Número total de sujetos 2915 127 —

fFN+b 82 26 31,7 %

DC ≥ 1 cmc 583 58 9,9 %

fFN-, DC < 1 cm 2280 55 2,4 %

fFN+, DC < 1 cm 52 14 26,9 %

fFN-, DC ≥ 1 cm 553 46 8,3 %

fFN+, DC ≥ 1 cm 30 12 40,0 %
a La visita de la semana 24 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 22 semanas, 0 días – 24 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

bfFN+: resultado del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical positivo (+).
cDC: dilatación cervical.

Tener un historial de parto prematuro es uno de los mayores factores de riesgo de parto 
prematuro, sin embargo aproximadamente el 50 % de los partos prematuros que se producen 
en Estados Unidos se dan en mujeres embarazadas nulíparas. En la tabla 9 se muestra los 
datos de asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal con el 
parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación en mujeres nulíparas y mujeres que han dado a 
luz previamente clasifi cados según el historial de partos prematuros previos. (Los resultados 
obtenidos para las muestras vaginales son similares y no se muestran aquí.)

Tabla 9
Asociación del resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal cervical 

obtenido en la visita de la semana 24a con el parto en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación 
en mujeres asintomáticas nulíparas y que han dado a luz previamente clasifi cados según 

el historial de partos prematuros previos (n = 2929).
fFN+b

n (%)
PPc

n (%)
Sensibilidad
(IC 95 %)d

Especifi cidad
(IC 95 %)

VP positivo
(IC 95 %)

VP negativo
(IC 95 %)

Riesgo relativo
(IC 95 %)

Nulíparas
n = 1211

29
(2,4 %)

40
(3,3 %)

25,0 %
(11,6, 38,4)

98,4 %
(97,7, 99,1)

34,5 %
(17,2, 51,8)

97,5 %
(96,6, 98,4)

13,6
(7,4, 25,1)

Parto(s) 
previo(s)
n = 1704

53
(3,1 %)

87
(5,1 %)

18,4 %
(10,3, 26,5)

97,7 %
(97,0, 98,4)

30,2 %
(17,8, 42,5)

95,7 %
(94,7, 96,7)

7,1
(4,4, 11,2)

PPe

n = 212
8
(3,8 %)

24
(11,3 %)

20,8 %
( 4,6, 37,1)

98,4 %
(96,6, 99,9)

62,5 %
(29,0, 96,0)

90,7 %
(86,7, 94,7)

6,7
(3,4, 13,3)

Sin PP
n = 1492 

45
(3,0 %)

63
(4,2 %)

17,5 %
( 8,1, 26,8)

97,6 %
(96,8, 98,4)

24,4 %
(11,9, 37,0)

96,4 %
(95,4, 97,4)

6,8
(3,8, 12,1)

a La visita de la semana 24 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 22 semanas, 0 días – 24 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

bResultado positivo del inmunoensayo enzimático de la fFN cervical en la visita de la semana 24. 
cParto prematuro en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.
dIntervalo de confi anza del 95 % (límite inferior, límite superior).
ePP: Historial de parto prematuro en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación.

En la tabla 10 se muestra la relación entre el resultado del inmunoensayo enzimático de la 
fi bronectina fetal cervical y el bienestar neonatal. (Los resultados obtenidos para las muestras 
vaginales son similares y no se muestran aquí.)
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Tabla 10
Bienestar neonatal clasifi cado según el resultado del inmunoensayo enzimático de la 

fi bronectina fetal cervical obtenido en 
la visita de la semana 24a en mujeres asintomáticas

fFN + fFN - Valor p

 Número total de recién nacidosb n (%) 81 ( 2,8 %) 2829 (97,2 %) —

 Peso del recién nacido (gramos) Media 2587 3175 0,0001

DE 1127 617

n 81 2829

Intervalo 220-4895 195-6390

 Peso del recién nacido (gramos)

n (%)

<1500 18 (22,2 %) 52 ( 1,8 %) 0,001

<2500 31 (38,3 %) 314 (11,1 %) 0,001

Morbilidad perinatal n (%)

Insufi ciencia respiratoria 17 (21,0 %) 68 ( 2,4 %) 0,001

Sepsis neonatal 4 ( 4,9 %) 13 ( 0,5 %) 0,040

Enterocolitis necrotizante 6 ( 7,4 %) 7 ( 0,2 %) 0,001

Ingreso en la UCIN n (%) 24 (29,6 %) 156 ( 5,5 %) 0,001

Morbilidad perinatal n (%) 6 ( 7,4 %) 15 ( 0,5 %) 0,001
a La visita de la semana 24 se refi ere a un intervalo de edad gestacional de 22 semanas, 0 días – 24 semanas,
6 días en mujeres asintomáticas.

b Se dispone de información neonatal sólo para 2913 sujetos con muestras cervicales recogidas en la visita
de las 24 semanas.

IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA FIBRONECTINA FETAL
La experiencia clínica con el inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal ha estado 

limitada a estudios de observación que establecen la asociación entre el resultado del ensayo 
y la probabilidad de que el parto tenga lugar. La experiencia clínica con el Rapid fFN ha estado 
limitada a estudios de concordancia observacionales realizados en el laboratorio. Todavía no 
han concluido los estudios controlados aleatorios que determinarán la efi cacia terapéutica del 
uso conjunto del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal o el Rapid fFN con otros 
datos clínicos en el diagnóstico de la amenaza del parto prematuro. Dada la ausencia de dichos 
estudios, no es posible realizar recomendaciones sobre opciones de tratamiento específi cas.

Tratamiento de mujeres que han dado positivo en el ensayo de la 
fi bronectina fetal

Las mujeres embarazadas sintomáticas cuyo ensayo de fi bronectina fetal es positivo presentan 
un riesgo elevado de parto en ≤ 7 días, ≤ 14 días desde la recogida de la muestra, y de parto 
prematuro en ≤ 36 semanas completas. Las mujeres embarazadas asintomáticas cuyo ensayo 
de fi bronectina fetal es positivo presentan un riesgo elevado de dar a luz en ≤ 34 semanas, 
6 días de gestación. De este modo, un ensayo de fi bronectina fetal positivo aumenta la 
capacidad del médico de predecir el parto prematuro tanto en una población de mujeres 
embarazadas asintomáticas como en una población de mujeres embarazadas sintomáticas que 
presentan síntomas ambiguos. En cualquiera de las poblaciones, la identifi cación del riesgo 
permitiría aumentar la vigilancia y mejorar el tratamiento de pacientes que, en caso contrario, 
son consideradas clínicamente normales. El incremento en la vigilancia y la subsiguiente 
identifi cación temprana de síntomas clínicos adicionales permitiría tratar los síntomas antes 
y de un modo más efi caz. Finalmente, y quizás lo más importante, un ensayo positivo de 
fi bronectina fetal se asocia con resultados neonatales adversos, particularmente con el síndrome 
de insufi ciencia respiratoria. De este modo, la identifi cación temprana del riesgo, especialmente 
en mujeres embarazadas sintomáticas, mejoraría probablemente la administración de la terapia 
de corticoides antes de la progresión del trabajo de parto y del parto.
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Tratamiento de mujeres que han dado negativo en el ensayo de la 
fi bronectina fetal

La ausencia de fi bronectina fetal en las secreciones cervicovaginales después de la semana 
24 de gestación se asocia con la continuación del embarazo. Las mujeres embarazadas 
sintomáticas cuyo resultado en el ensayo de la fi bronectina fetal es negativo entre la semana 
24 y las 34 semanas, 6 días de gestación tienen una probabilidad < 1 % de dar a luz en 
≤ 7 ó ≤ 14 días desde el momento en el que se recogió la muestra, y aproximadamente una 
posibilidad del 15 % de dar a luz en ≤ 36 semanas completas. En el caso de las mujeres 
embarazadas sintomáticas, disponer de un resultado negativo permitiría emplear de un modo 
más juicioso los fármacos tocolíticos, lo que reduciría el riesgo de la toxicidad asociada con estos 
medicamentos para la madre y el feto, al mismo tiempo que conservaría su efi cacia para una 
ocasión en la que puedan ser críticamente necesarios. Las mujeres embarazadas asintomáticas 
cuyo resultado en el ensayo de la fi bronectina fetal es negativo entre las 22 semanas, 0 días 
y las 30 semanas, 6 días de gestación tienen una posibilidad de un 2–4 % de dar a luz en 
≤ 34 semanas, 6 días y una posibilidad < 0,5 % de dar a luz en < 28 semanas si se realizó el 
ensayo entre las 22 semanas, 0 días y las 24 semanas, 6 días. Claramente, la mayoría de las 
mujeres cuyo ensayo de fi bronectina fetal es negativo y que sufren un parto prematuro, dan 
a luz después de 34 semanas completas cuando la morbilidad perinatal grave es improbable 
aunque posible. Además, las mujeres, especialmente las pacientes sintomáticas, cuyo resultado 
es negativo no necesitan cambiar su ritmo de vida de un modo excesivo, es decir, no han de 
permanecer en cama ni restringir su horario de trabajo, lo que podría tener un efecto emocional, 
económico o social signifi cativo. Es básico reconocer que un resultado negativo en el ensayo de 
la fi bronectina fetal no elimina la posibilidad de un parto prematuro. Las pacientes sintomáticas 
cuyo ensayo de fi bronectina fetal es negativo presentan todavía un riesgo elevado de parto 
prematuro, simplemente porque no realizan controles rutinarios, mientras que las pacientes 
asintomáticas pueden desarrollar un riesgo detectable a lo largo del embarazo incluso si el 
resultado del ensayo es negativo a las 24 semanas de gestación. De este modo, la educación 
y vigilancia continua del paciente deben continuar siendo componentes fundamentales en el 
tratamiento del paciente. 

MECANISMOS DE LIBERACIÓN DE LA FIBRONECTINA FETAL
Los mecanismos exactos subyacentes al inicio del trabajo de parto y el parto en los seres 

humanos son desconocidos, por lo que es imposible describir de un modo concluyente un 
mecanismo por el que la fi bronectina fetal está presente en las secreciones cervicovaginales. 
Los estudios de inmunohistoquímica han demostrado que la fi bronectina fetal se localiza en la 
matriz extracelular de la interfase materno-fetal, también conocida como unión coriodecidual. 
La localización con anticuerpos de la fi bronectina fetal en la placenta y el saco amniótico, 
especialmente el segmento uterino inferior, sugiere que la fi bronectina fetal puede extravasarse 
o sufrir “pérdidas” que acaban en la vagina. Hay dos posibles mecanismos que pueden llevar a 
la aparición de fi bronectina fetal en las secreciones cervicovaginales. En el primer mecanismo, 
el estrés mecánico causado por las contracciones uterinas y el cambio cervical inducen la 
separación coriodecidual, lo que impulsa la sucesiva pérdida de fi bronectina fetal de la interfase. 
Numerosas evidencias clínicas sugieren la existencia de un segundo mecanismo en el que 
la infl amación localizada de la interfase coriodecidual, tal vez producida por una infi ltración 
bacteriana por vía ascendente que no ha sido detectada, activa los mecanismos de defensa 
maternos. Si el estímulo de la infección y la respuesta materna son sufi cientemente intensos, la 
infl amación resultante podría provocar la degradación de la matriz extracelular coriodecidual y 
la debilitación de las membranas amnióticas. Este proceso ha sido analizado en la bibliografía 
y se puede resumir del modo siguiente: 1) una infi ltración bacteriana por vía ascendente desde 
el tracto genital inferior provoca el reclutamiento de leucocitos en la decidua y las membranas; 
2) la matriz extracelular coriónica y decidual son degradadas por las proteasas procedentes 
de los leucocitos y de las bacterias; 3) la degradación de las proteínas de la matriz extracelular 
provoca que la fi bronectina fetal se extravase a la vagina y, si la degradación es intensa, puede 
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inducir la ruptura prematura de las membranas amnióticas; 4) el mismo proceso de infl amación 
desencadenado induce la liberación localizada de prostaglandinas y citoquinas, lo que provoca 
la maduración cervical y las contracciones21-26. De este modo, la aparición de la fi bronectina 
fetal en las secreciones cervicovaginales se puede atribuir probablemente a varios procesos 
asociados con la separación coriodecidual y el inicio del trabajo de parto, independientemente de 
si el estímulo es de tipo infeccioso o mecánico.

¿POR QUÉ LAS POBLACIONES DE PACIENTES ESTÁN RESTRINGIDAS?
El inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN tienen dos aplicaciones 

clínicas. En la primera aplicación, el ensayo se utiliza para facilitar la evaluación del riesgo de 
parto en mujeres que presentan síntomas de parto prematuro cuyas membranas amnióticas 
se encuentran intactas y tienen una dilatación cervical mínima (< 3 centímetros). El ensayo 
no está diseñado para su uso con mujeres sintomáticas con una avanzada dilatación cervical 
(≥ 3 centímetros), rotura de las membranas amnióticas, cerclaje cervical o una evidencia 
visual de una hemorragia vaginal moderada o grave. El parto ocurre normalmente de un modo 
inmediato si la dilatación cervical supera los 3 centímetros o si hay rotura de las membranas 
amnióticas. Por ello, no es necesario realizar más ensayos de diagnóstico para confi rmar el 
riesgo en mujeres que presentan una avanzada dilatación cervical o rotura de las membranas 
amnióticas. La hemorragia vaginal moderada o grave es un factor de riesgo independiente del 
parto prematuro y puede estar asociada con otros problemas médicos u obstétricos graves. La 
atención médica se debe centrar en la identifi cación del origen de la hemorragia antes que en la 
evaluación inmediata del riesgo de parto. Actualmente, no se dispone de sufi ciente información 
para describir la asociación entre la expresión de fi bronectina fetal vaginal y el parto de mujeres 
con cerclaje cervical.

En la segunda aplicación, el inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN se 
utilizan junto con otra información clínica para facilitar la evaluación del riesgo de parto prematuro 
en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación, cuando se recogen muestras cervicovaginales de 
mujeres embarazadas asintomáticas durante una visita prenatal rutinaria entre las 22 semanas, 
0 días y las 30 semanas, 6 días de gestación. El ensayo está diseñado para su uso exclusivo 
en mujeres que presentan un embarazo de feto único independientemente de la paridad y el 
historial de partos prematuros anteriores en ≤ 34 semanas, 6 días. No se ha demostrado la 
seguridad y efi cacia del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN en 
mujeres embarazadas asintomáticas que tienen un riesgo conocido de parto prematuro, por 
ejemplo, gestaciones múltiples, cerclaje cervical o placenta previa. 

Tanto en poblaciones de pacientes sintomáticas como asintomáticas, el inmunoensayo 
enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN se deben utilizar junto con toda la información 
clínica disponible para evaluar el riesgo de parto, por ejemplo, contracciones uterinas, dilatación 
cervical, infección del tracto genital por vía ascendente, hemorragia vaginal, historial obstétrico, 
etc.

¿SE PUEDE UTILIZAR LA FIBRONECTINA FETAL SOLA PARA IDENTIFICAR 
EL RIESGO DE PARTO?

El inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal y el Rapid fFN son ensayos objetivos 
que pueden utilizarse para evaluar el riesgo de parto prematuro en mujeres embarazadas 
sintomáticas y asintomáticas. No se puede evaluar el  riesgo de un parto inmediato interpretando 
solamente la detección de fi bronectina fetal en secreciones cervicovaginales. El inmunoensayo 
enzimático de la fi bronectina fetal y Rapid fFN deben usarse junto con otra información y 
ensayos clínicos para evaluar el riesgo global de parto prematuro y asegurar un adecuado 
tratamiento del paciente.
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RECOGIDA DE MUESTRAS
Las muestras se deben recoger del fórnix posterior de la vagina durante el examen con 

espéculo. El kit de recogida de muestras Hologic es el único sistema de recogida de muestras 
aceptado que se puede utilizar para recoger muestras para esta prueba. El bastoncillo de 
poliéster que se proporciona en el kit de recogida de muestras se ha de introducir en la vagina 
y se debe rotar ligeramente por el fórnix posterior durante unos 10 segundos para absorber las 
secreciones cervicovaginales. Una vez que se ha obtenido la muestra, retire cuidadosamente 
el bastoncillo de la vagina e introdúzcalo en el tubo de ensayo que contiene tampón que se 
suministra con el kit de recogida de muestras. Utilice sólo un dispositivo de recogida de muestras 
por paciente. Etiquete el tubo de ensayo en el que se transporta la muestra con el nombre de la 
paciente y cualquier otra información identifi cativa que sea necesaria.

Para interpretar de un modo seguro el resultado del inmunoensayo enzimático de la 
fi bronectina fetal o del Rapid fFN, la muestra debe recogerse antes de realizar cualquier 
actividad o procedimiento que pueda afectar al cuello uterino, por ejemplo, el coito, un examen 
digital cervical, ultrasonidos vaginales, un cultivo microbiológico de secreciones cervicales o 
una extensión de Papanicolau. Finalmente, el resultado del ensayo no es válido si el bastoncillo 
se contamina con lubricantes, jabones o desinfectantes, por ejemplo, el lubricante en gelatina 
K-Y®, el desinfectante Betadine®, hexaclorofeno o la crema Monistat®. Los jabones y agentes 
desinfectantes pueden interferir en la reacción antígeno-anticuerpo. El método de recogida se 
describe también en las instrucciones incluidas en el kit de recogida de muestras.

BASES DEL INMUNOENSAYO ENZIMÁTICO DE LA FIBRONECTINA FETAL
El inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal es un ensayo de inmunoabsorción ligado 

a enzimas que se realiza en fase sólida (ELISA). En el ensayo, las muestras cervicovaginales se 
incuban en pocillos de microplacas recubiertos con FDC-6, un anticuerpo monoclonal específi co 
para la fi bronectina fetal (5). El complejo resultante antígeno-anticuerpo se lava para eliminar 
el material que se había unido de un modo inespecífi co y se incuba con un anticuerpo marcado 
con una enzima que reconoce a la fi bronectina humana. Una vez se ha formado el “sándwich” 
antígeno-anticuerpo, se lava bien el pocillo de la microplaca para eliminar el anticuerpo marcado 
no unido y se incuba con el sustrato de la enzima. La presencia o ausencia de fi bronectina 
fetal en la muestra se determina espectrofotométricamente a una longitud de onda de 550 
nanómetros.

BASES DEL RAPID fFN PARA EL SISTEMA TLiIQ
® 

El kit de cassette Rapid fFN es un ensayo inmunocromatográfi co de fl ujo lateral en fase sólida. 
En el ensayo, las muestras cervicovaginales fl uyen desde una almohadilla absorbente hacia una 
membrana de nitrocelulosa por la acción de la capilaridad a través de una zona de reacción que 
contiene un anticuerpo monoclonal murino anti-fi bronectina fetal conjugado a microesferas de 
color azul (conjugado). El conjugado, integrado en la membrana, es movilizado por el fl ujo de la 
muestra. La muestra pasa a continuación a través de una zona que contiene un anticuerpo de 
cabra policlonal anti-fi bronectina humana que captura los complejos fi bronectina-conjugado. El 
resto de la muestra pasa a través de una zona que contiene un anticuerpo policlonal de cabra 
anti-IgG de ratón que captura el conjugado no unido, lo que proporciona una línea de control. 
Tras 20 minutos de incubación, las intensidades de la línea de ensayo y la línea de control se 
interpretan con el analizador TLiIQ.

El analizador TLiIQ utiliza una tecnología óptica refl ectante que permite crear un formato digital 
de un cassette Rapid fFN reactivo. Los datos se analizan utilizando múltiples parámetros, que 
incluyen una comparación entre los datos de la muestra con los datos de la calibración. El 
analizador TLiIQ proporciona uno de los tres resultados de ensayo que son posibles: positivo, 
negativo o no válido.

El método de funcionamiento del analizador TLiIQincluye: 1) Introducir el cassette Rapid fFN en 
el analizador TLiIQ;  2) encender el analizador TLiIQ utilizando el teclado del instrumento; 3) recoger 
los datos de refl ectancia utilizando el software del analizador TLiIQ; 4) convertir los datos crudos en 
un resultado notifi cable utilizando el software del analizador TLiIQ.
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Cada paquete de cassettes Rapid fFN se identifi ca con un “código de calibración” que es único 
para cada lote. El código de calibración se establece por el fabricante y especifi ca el valor de 
referencia de la calibración. El valor de referencia de la calibración equivale a la intensidad de 
señal asociada con 0,050 μg/mL de fFN.

El software de análisis convierte los datos crudos del analizador TLiIQ en uno de estos tres 
resultados posibles: positivo, negativo o no válido. Los datos crudos se convierten en un 
resultado de ensayo al determinase la intensidad de la señal que se obtiene de la muestra de 
una paciente y establecer si la intensidad de la señal de esa muestra es mayor, igual o inferior 
que la intensidad de la señal especifi cada por el valor de referencia de la calibración.

El resultado se considera positivo si la intensidad de la señal de la muestra del paciente es 
mayor o igual que la especifi cada por el valor de referencia de la calibración. El resultado se 
considera negativo si la intensidad de la señal de la muestra del paciente es menor que la 
especifi cada por el valor de referencia de la calibración. El resultado se considera no válido si el 
ensayo no cumple los requisitos de los controles de calidad internos.

Los controles internos forman parte del sistema TLiIQ y se realizan automáticamente con cada 
ensayo. Estos controles internos comprueban: 1) el nivel de umbral de la señal en la posición 
de control del procedimiento, 2) el fl ujo adecuado de la muestra a través del cassette Rapid fFN, 
3) la ausencia de agregación del conjugado (Cassette: positivo/negativo), y 4) el funcionamiento 
adecuado del hardware del analizador (Analizador: positivo/negativo).

DEFINICIÓN DE UN ENSAYO POSITIVO O UN ENSAYO NEGATIVO

El inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal
Las muestras de las pacientes cuya absorbancia es mayor o igual que la absorbancia del 

marcador de referencia positivo (que contiene 0,050 μg/mL de fFN) se defi nen como positivas 
para la presencia de fi bronectina fetal. Las muestras de las pacientes cuya absorbancia es 
menor que la absorbancia del marcador de referencia positivo se defi nen como negativas para la 
presencia de fi bronectina fetal.

Rapid fFN para el sistema TLiIQ 
Las muestras de las pacientes que tienen una intensidad de señal mayor o igual que la 

señal de intensidad especifi cada por el valor de referencia de calibración (0,050 μg/mL de fFN) 
aparecerán como “positivas” en el analizador TLiIQ. Las muestras de las pacientes que tienen una 
intensidad de señal menor que la señal de intensidad especifi cada por el valor de referencia de 
calibración (0,050 μg/mL de fFN) aparecerán como “negativas” en el analizador TLiIQ.

LIMITACIONES
El resultado del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal o del Rapid fFN no se 

debe interpretar como una evidencia absoluta de la presencia o ausencia de un proceso que 
provocará el parto en ≤ 7 días desde la recogida de la muestra para mujeres sintomáticas 
o en ≤ 34 semanas, 6 días de gestación para mujeres asintomáticas. Un resultado positivo 
del inmunoensayo enzimático de la fi bronectina fetal o del Rapid fFN se puede observar en 
pacientes que hayan sufrido disrupción cervical provocada por, pero no de forma exclusiva, 
eventos como el mantenimiento de relaciones sexuales, un examen digital cervical o la 
realización de una prueba vaginal con ultrasonidos. El resultado del inmunoensayo enzimático 
de la fi bronectina fetal o del Rapid fFN debe utilizarse siempre junto con la información disponible 
derivada de la evaluación del paciente y de otros procedimientos diagnósticos como el examen 
cervical, el cultivo microbiológico de muestras cervicales, la evaluación de la actividad uterina, y 
la evaluación de otros factores de riesgo.
• La modifi cación del protocolo que se ha descrito en el presente documento puede producir 

resultados erróneos.
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• El ensayo se ha optimizado con muestras adquiridas a partir del fórnix posterior de la vagina o 
de la región ectocervical del orifi cio cervical externo. No se deben utilizar muestras obtenidas 
de otras ubicaciones.

• No se ha determinado la seguridad y efi cacia de utilizar un límite distinto a 0,050 μg/mL de fFN.
• No se puede descartar la interferencia con el ensayo de los siguientes componentes: ducha 

vaginal, glóbulos blancos, glóbulos rojos, bacterias, y bilirrubina.
• No se ha descartado la presencia de infecciones como un factor de confusión de riesgo de 

parto prematuro.
• En este momento, no hay sufi ciente información relativa a la asociación de la expresión 

cervicovaginal de la  fi bronectina fetal y el parto en mujeres embarazadas asintomáticas con 
VIH/SIDA.

• Los resultados se deben interpretar con precaución si se obtiene la muestra de un paciente 
cuya edad gestacional no está confi rmada.

• Los resultados del ensayo son difíciles de interpretar si la muestra contiene semen o si la 
muestra se recogió en las 24 horas posteriores al coito. Dos estudios han permitido determinar 
que el mantenimiento de relaciones y la presencia de semen pueden dar un resultado de 
ensayo positivo. En el primer estudio, se detectó fi bronectina fetal en el 23 % de las muestras 
vaginales postcoitales que se obtuvieron de 22 mujeres que no estaban embarazadas. En el 
segundo estudio, se detectó fi bronectina fetal en 21 de 41 muestras de esperma que se 
obtuvieron de voluntarios varones sanos. Estos resultados sugieren que el esperma (o el 
semen) puede contener una concentración sufi ciente de fi bronectina fetal para proporcionar 
un resultado de ensayo de fi bronectina fetal positivo. Sin embargo, un resultado del ensayo de 
fi bronectina fetal negativo es válido incluso si el paciente notifi ca que ha mantenido relaciones 
en las 24 horas anteriores a la recogida de la muestra.
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El kit de cassette Rapid fFN, el sistema TLiIQ, el TLiIQ QCette y el kit de recogida de muestras, 
así como su uso, están cubiertos por una o más de las siguientes patentes, de las que Hologic, 
Inc. y/o sus fi liales son titulares o cuentan con licencia: patentes de los EE.UU. nº 4,894,326; 
4,919,889; 5,096,830; 5,243,029; 5,281,522; 6,267,722; 6,394,952; 6,867,051; 6,936,476; Des. 
432,244; Des. 434,153; están pendientes las patentes correspondientes en otros países, así 
como otras patentes adicionales.
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K-Y es una marca comercial registrada de Johnson & Johnson.
Betadine es una marca comercial registrada de Purdue Frederick.
Monistat es una marca comercial registrada de Ortho Pharmaceuticals.
Hologic, Rapid fFN, TLiIQ y TLiIQ QCette y los logotipos asociados son marcas comerciales y/o 
registradas de Hologic, Inc. y/o de sus fi liales en los Estados Unidos y/o en otros países.
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