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Analisis de los costes y las consecuencias
del diagndstico de la rotura prematura
de membranas pretérmino con AmniSure

Carlos Rubio-Terrés!, Sergio Ferndndez Penela?
THEALTH VALUE. Madrid.
2Servicio de Urgencias. Hospital Maternal La Paz. Madrid.

Resumen Objetivos. Comparar € coste y las consecuencias sanitarias de tres pruebas
diagnosticas de la rotura prematura de membranas (RPM) no confirmada clini-
camente: AmniSure, las pruebas habituales (medida del pH con nitrazina y/o
cristalizacion en helecho del liquido amniético) y ActimProm.

Métodos. Modelo farmacoecondmico de andlisis de decisiones, para las
siguientes variables: sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnosticas,
prevalenciadela RPM, costes sanitariosy probabilidad de aparicion de compli-
caciones a consecuencia de los diagndsti cos fal sos negativos (muertes perinata-
les, colonizacion materna'y del recién nacido por estreptococos del grupo B
—EGB- u otras bacterias, meningitis y secuelas de la meningitis). Se analiz6 un
caso bésico, considerando los valores medios de las variables y se efectuaron
andlisis de sensibilidad simples univariantes.

Resultados. La probabilidad de obtener resultados falsos positivos y falsos
negativos es mucho menor con AmniSure (1,2% y 5,9%) que con las pruebas
habituales (pH con nitrazina: 16,3% y 34,2%; cristalizacion en helecho: 27,1%
y 25,6%) y con ActimProm (13,0% y 8,8%). El coste por cada paciente diag-
nosticada mediante AmniSure, las pruebas habituales y ActimProm seria de
357 €, 598 € y 377 €, respectivamente, con menos de 26 semanas de gesta-
cion, de 378 €, 619 € y 398 €, respectivamente, con 26-34 semanas de gesta-
cion y, finalmente, de 336 €, 577 € y 357 €, respectivamente, con 35 0 mas
semanas de gestacion. Por tanto, el ahorro por cada paciente diagnosticada con
AmniSure seria de 241 € en comparacion con las pruebas habituales, y de
20,27 € en comparacion con ActimProm. Los andlisis de sensibilidad confir-
maron la estabilidad del caso basico en la mayoria de los supuestos considera-
dos, con ahorros por paciente diagnosticada con AmniSure que oscilaron entre
18 € y 608 € frente alas pruebas habitualesy entre 2 € y 136 €, en compara-
cion con ActimProm, con la Unica excepcion del supuesto con los val ores méxi-
mos de sensibilidad-especificidad, en cuyo caso ActimProm generaria un aho-
rro de 11 €. La menor probabilidad de resultados falsos negativos con
AmniSure darialugar a unareduccién en el nimero de complicaciones en com-
paracidn con las pruebas habituales, evitdndose aproximadamente 3 muertes
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perinatales, 10 casos de meningitis por EGB y 2 secuelas (leves y/o moderadas)
de la meningitis, por cada 1.000 diagnosticos realizados. Frente a ActimProm
se evitaria 1 caso de meningitis por EGB.

Conclusiones. De acuerdo con el model o, lamayor fiabilidad del diagnéstico dela
rotura prematura de membranas pretérmino con AmniSure reduce considerable-
mente las complicaciones fetales y heonatales, con un menor coste por paciente.
Palabr as clave. Rotura prematura de membranas, AmniSure, ActimProm, Test
de nitrazina del pH vaginal, Test de cristalizacion en helecho.

Summary Objectives. To compare the cost and healthcare consequences of three diagnostic
tests for the premature rupture of fetal membrane (PROM) that has not been clini-
caly confirmed: AmniSure, routinely used tests (pH measurement using nitrazine
paper and/or amniatic fluid crystallization in fern-like patterns) and ActimProm.
M ethods. Pharmacoeconomic decisions analysis model, for the following end-
points: sensitivity and specificity of the diagnostic tests, PROM prevalence,
healthcare costs and probability of complications as a consequence of false-
negative diagnoses (perinatal deaths, colonization of newborns and mothers by
group B (GBS) streptococcus or other bacteria, meningitis and meningitis
sequelag). A base case was analyzed, considering the mean endpoint values,
while univariant sensitivity analyses were also performed.

Results. The probability of getting false-positive and false-negative results is
much lower with AmniSure (1.2% and 5.9%, respectively) than with routinely
used tests (pH with nitrazine paper: 16.3% and 34.2%; ferning: 27.1% and
25.6%) and with ActimProm (13.0% and 8.8%). The cost per patient diagnosed
by AmniSure, routinely used tests and ActimProm would be €357, €598 and
€377, respectively, with less than 26 weeks of gestation, €378, €619 and €398,
respectively, with 26-34 weeks of gestation, and, finally, €336, €577 and €357,
respectively, with 35 weeks of gestation or more. Thus, the saving per patient
diagnosed with AmniSure would be €241 as compared to routinely used tests,
and €20.27 as compared to ActimProm. Sensitivity analyses confirmed the sta-
bility of the base case in most of the possibilities considered, with savings per
patient diagnosed with AmniSure ranging from €18 to €608 versus the routi-
nely used tests and from €2 to €136, as compared to ActimProm, with the only
exception of the possibility considering maximum sensitivity/specificity values,
in which case the use of ActimProm would correspond to a saving of €11. The
lower probability of false-negative results with AmniSure would generate a
decrease in the number of complications as compared to the routinely used tests,
avoiding approximately 3 perinatal deaths, 10 cases of meningitis by GBS and 2
(mild and/or moderate) sequelae of meningitis, per 1,000 diagnoses made. In
contrast to ActimProm, 1 case of meningitis by GBS would be avoided.
Conclusions. According to this model, AmniSure’s higher reliability for the
diagnosis of the premature rupture of membranes reduces considerably fetal
and neonatal complications, with alower cost per patient.

Key wor ds. Premature Rupture of Membranes, AmniSure, ActimProm, vaginal
pH nitrazine test, Fern Test.
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Introduccidon

Se entiende por rotura prematura de membranas
(RPM) la pérdida de integridad de las membranas
ovulares antesdel inicio del parto, con laconsiguien-
te salida de liquido amniético y la puesta en comuni-
cacién de la cavidad amniética con el canal endocer-
vical y con la vagind®?. La frecuencia de la RPM
oscilaentre el 3%y e 18% de todas las gestaciones,
siendo la causa de aproximadamente el 40% de los
partos pretérmino y, como consecuencia, del 10% de
la mortalidad perinatalld. Otras complicaciones fre-
cuentes de la RPM son las infecciones maternas
(corioamnionitis), fetales y neonatales, generalmente
debidas a Sreptococcus agalactiae 0 estreptococo
del grupo B (EGB) asi como la hipoxia y asfixia
secundarias a prolapso del cordén umbilical y/o a
desprendimiento de la placental.

El diagnéstico de la RPM se basa en los datos
gue aportan laanamnesis y la exploracion. La obser-
vacion de la salida de liquido amnidtico a través del
cérvix o de los genitales externos, con laayudade la
colocacion de un espéculo, puede ser suficiente para
confirmar laRPMI*4, Sin embargo, existen casos en
los que e diagnostico clinico puede ser dudoso.
Dada la trascendencia del diagnéstico de RPM, que
puede plantear actitudes que pudieran ser agresivas,
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) recomienda asegurar bien el diagndstico
mediante pruebas adicionaledl. Las mas habituales
son la medida del pH del liquido del fondo vaginal
(basada en el hecho de que & pH vagina es &cido
[£6] y e pH del liquido amnidtico es acalino [> 7]
por lo que tiende a la acalinizacién de la secrecion
en € caso de que haya RPM, con lo que el papel de
nitracina viraa azul) y la cristalizacion en forma de
hojas de helecho del liquido amniético del fondo
vaginal en un portaobjetos (cuyo fundamento es la
cristalizacién del cloruro de sodio, € cual muestra
un patrén comin de imagen de hoja de helecho, si
no esta contaminado con sangre, orina o0 antisépti-
cos)*9, El problema de estas dos pruebas diagndsti-
cas es su bajafiahilidad, con numerosos diagndsticos
fal sos positivos y falsos negativod®7.

Actualmente se dispone de dos tests para el diag-
nodstico in vitro de la RPM: (i) AmniSure, basado en
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la deteccion de la proteina PAMG-1 (microglobulina
ol placentaria) humana presente en e liquido
amniético de las mujeres embarazadas y (ii)
ActimProm, basado en la deteccion de IGFBP-1
(proteina transportadora del factor de crecimiento,
similar alainsulina 1). Ambas pruebas han mostrado
generalmente unamayor sensibilidad y especificidad
que las pruebas habitual mente empleadas antes des-
critas (medidadel pH y cristalizacién en helecho)[28.

En Espafia, se estimaquelatasade gestantes colo-
nizadas por EGB es del 10%-20%, que un 40%-70%
de susrecién nacidos son colonizadosy queel 1%-3%
tendran una sepsis neonatal precoz por EGBI®9, La
RPM prolongada (durante més de 12-18 horas), que
puede ser debida a un diagnostico falso negativo,
aumenta el riesgo de colonizacion materna, fetal y
neonatal por EGBI'618l, En un estudio delaevidencia
histol6gica de infeccion placentaria, € 10% de las
pacientes presentaban infeccion 12 horas después de
laRPM, €l 30% en 24 horas, € 45% en 48 horasy el
48% en 72 horad®. Clinicamente, la infeccion se
manifiesta entre las primeras horas y los 7 dias de
vida, en formade sepsis, neumonia o meningitis, con
unamortalidad, con cuidados neonatal es 6ptimos, del
5%. Casi lamitad de los recién nacidos que sobrevi-
ven alainfeccién presentan secuel as neurol 6gicag®?l.

El costedel parto vaginal con complicaciones mayo-
res se estima, en eurosdel afio 2007, en 1.753 €27,

De acuerdo con estas premisas, se planted lareali-
zacion de un estudio econémico sanitario modelizado,
con €l objetivo de comparar € coste'y |os efectos sani-
tariosdetres pruebas diagnésticasdelaRPM pretérmi-
no no confirmadaclinicamente: AmniSure, |as pruebas
habituales (medidadel pH con nitrazinay/o cristaiza
cién en helecho del liquido amniético) y ActimProml.

Métodos
Modelizaciéon

Se hizo un estudio de los costes y las consecuen-
cias del diagndstico de laRPM pretérmino mediante
un modelo econémico sanitario deterministico,
entendido como un esquema tedrico que permite
hacer simulaciones de procesos sanitarios complejos
y que es elaborado, siguiendo un protocolo previa-
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mente establecido, mediante estimaciones obtenidas
a partir de los datos disponibles de sensibilidad,
especificidad y costes de las pruebas diagnosticas
comparadad?yl. Para ello, se efectué un andlisis de
decisiones que se representa en la Figura 1, basado
en un estudio previamente publicado!?€l.

El modelo tuvo como objetivo representar la his-
torianatural dela RPM. Se consideraron las siguien-
tes variables. sensibilidad, especificidad y probabili-
dad de resultados falsos positivos o falsos negativos
de las pruebas diagnésticas, prevalencia de la RPM,
probabilidad de colonizacién materna o neonatal por
EGB u otras bacterias, probabilidad de meningitis o

Diagnéstico Falso positivo
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sepsis neonatal y de la aparicion de secuelas (disca
pacidad leve, moderada o grave) en los supervivien-
tesy, finalmente, probabilidad de muerte perinatal .

Se analiz6 un caso basico, considerando los valo-
resmediosdelasvariablesy se efectuaron andlisisde
sensibilidad simples univariantes.

Premisus del modelo

La paciente tedrica modelizada es una mujer
embarazada que acude a hospital con sospecha de
RPM pretérmino y con un diagndstico clinico dudo-
S0 que aconseja su confirmacién mediante pruebas

positivo "
Verdadero positivo
Muere
Muere
Temprana Meningitis Sin discapacidad
Vive Discapacidad leve
Vive Discapacidad moderada
Discapacidad grave
No
.. Muere
meningitis
EcB g Vive
Muere
Meningitis Sin discapacidad
. Discapacidad leve
Vive o .
Tardia Discapacidad moderada
No Discapacidad grave
meningitis \hﬂuere
i Colonizacién RN ive
AmniSure Muere
Muere
Temprana Meningitis Sin discapacidad
Vive Discapacidad leve
Vive Discapacidad moderada
Discapacidad grave
Colonizacion MO ingitis Muere
ot eningitis
materna o8 Vive
Muere
Meningitis Sin discapacidad
RPM no Vi Discapacidad leve
confirmada ; ive - -
ini Tardia Discapacidad moderada
clinicamente . - =
Falso negativo Discapacidad grave
No Muere
meningitis
o Vive
Diagnéstico g’c\)‘ colonizacion pere
negativo Vive

No colonizacién
materna RN muere
RN vive

Verdadero negativo

Diagnéstico Falso positivo
Diagnéstico POsitivo
habitual o
ActiProm

Verdadero positivo

Diagnostico Falso negativo
negativo .
Verdadero negativo

Fig. 1. Andlisis de decisiones del diagnéstico de la rotura prematura de membranas (RPM) no confirmada clinicamente. El signo
(+) indica un subarbol colapsado idéntico al subarbol de los diagnésticos falsos negativos, que se representa completo.
Abreviaturas: EGB: estreptococos del grupo B; RN: recién nacido; RPM: rotura prematura de membranas
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diagnésticas adicionales. Se consideré que la fre-
cuencia media de RPM es del 10,5% (entre el 3% y
el 18%) de todas las gestacioned ™.

Lavalidez delasdistintas pruebas diagndsticas de
laRPM se estimé mediante una revision sistematica
de | os estudios clinicos publicadod?>*3. Los resulta-
dos disponibles de sensibilidad y especificidad y las
probabilidades de falsos positivos y falsos negativos,
seresumen enlasTablas1y 2, respectivamente. Enla
comparacion con las pruebas diagndsticas habituales
(pH y cristalizacién) en el caso bésico del andlisis se
considerd unadistribucion del 50% paraambas.

La evolucion de los diagnésticos fal sos negativos
(Figura 1) y las probabilidades de aparicion de com-
plicacionesaconsecuenciadel retraso en el diagndsti-
co de la RPM, se obtuvieron a partir del estudio de
Colbourny cols.*%l y de estudios espafioles. Las pro-
babilidades de |as complicaciones consideradas en el
modelo son las siguientes: (i) colonizacion materna:

Rubio-Terrés y Ferndndez Penela

26,6% (IC del 95%: 17,9%-36,6%)*131644-54 (ji)
colonizacion del recién nacido por EGB: 50,0% (IC
del 95%: 37,6%-63,2%)[14750-5359: (jii) colonizacion
precoz (menos de 7 dias de edad) del recién nacido
por EGB: 14,3% (I C del 95%: 6,3%-29,4%)165¢; (iv)
mortalidad por colonizacion precoz (menosde 7 dias
de edad) del recién nacido por EGB: 20,8% (IC del
95%: 13,3%-29,4%)11; (v) mortalidad perinatal
por colonizacién tardia (més de 7 dias de edad) del
recién nacido por EGB: 5,9% (IC del 95%: 1,2-
13,5%)1617481: (vi) mortalidad por meningitis o sep-
sisneonatal en el recién nacido debidaa EGB precoz:
30,0% (IC del 95%: 7,3%-60,0%)[1657; (vii) morta-
lidad por meningitis 0 sepsis neonatal en e recién
nacido debida a EGB tardia: 14,8% (IC del 95%:
4,4%-30,2%)[11; (viii) secuelas neurolégicas leves
por la meningitis en el recién nacido: 19,6% (IC del
95%: 13,6%-26,4%)!9!; secuel as neurol gicas mode-
radas por meningitis en el recién nacido: 12,9% (IC

Tabla 1. Estudios de validez de las pruebas diagnésticas de la rotura prematura de membranas

Pruebas Sensibilidad Especificidad N Pacientes* Referencias
AmniSure 98,9% 100% 203 22
98,7% 87,5% 184 23
ActimProm 75% 97% 54 24
74,4% 92,6% 78 25
97% 100% 150 26
83% 100% 75 27
100% 94,7% 130 28
95,3% 98,2% 31 29
94,7% 93,3% 48 30
70,8% 88,2% 99 31
100% 89% 100 32
90% 91% 120 33
81% 71% 27 34
43,2% 86,4% 85 35
97% 97% 80 36
100% 92% 36 37
86% 74% 49 38
Medida del pH (Nitrazina) 97,5% 93,3% 104 39
87% — 46 40
81,8% 83,3% 71 41
90,7% 77,2% 31 29
70% 97% 40 42
97% 16% 80 36
88,5% 43,8% 26 5
Cristalizacion en helecho 51%-98% 70-88% — 43
62% 96% 49 38
80,8% 43,8% 26 5

* Con sospecha de rotura prematura de membranas.
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Tabla 2. Probabilidades del arbol de decision de la rotura prematura de membranas: falsos positivos y falsos negativos de las pruebas
diagnosticas. Valores medios (minimo y maximo) observados en los estudios clinicos.

Parametros de invalidez AmniSure ActimProm

Medida del pH (Nitrazina) Cristalizacién en helecho

Falsos positivos
Falsos negativos

1,2% (1,1%-1,3%)
5,9% (0,0%-12,5%)

13,0% (0,0%-56,8%)
8,8% (0,0%-26,0%)

16,3% (2,5%-30,0%)
34,2% (3,0%-84,0%)

27,1% (2,0%-49,0%)
25,6% (4,0%-56,2%)

del 95%: 8,1%-18,7%)!9; (ix) secuelas neurol bgicas
graves por meningitis en el recién nacido: 6,1% (IC
del 95%: 2,9%-10,4%)1'9 y, finalmente, (x) mortali-
dad perinatal habitual por todas las causas: 0,4% (IC
del 95%: 0,2%-2,6%)[%8. Todas las probabilidades
utilizadas en e arbol de decisiones se refieren
exclusivamente a las ocasionadas por la RPM, con-
forme a modelo publicado en Health Technology
Assessment(16,

La estimacién de los recursos sanitarios (tipo y
ndmero) que se utilizan en laRPM se hizo a partir de
las recomendaciones de la SEGOA., Se considerd
que en todas | as pacientes que acuden a hospital, ade-
mas de redizar una historia clinica completa 'y una
exploracion obstétrica basica, se efectlian unas deter-
minadas pruebasiniciaes. unacardiotocografiabasal
y una ecografia obstétrica para valorar la cantidad de
liquido amniético, un hemograma compl eto, la deter-
minacién delaproteina C reactiva, un urocultivoy un
cultivo vaginorrectal™. Laduracion del ingreso delas
pacientes con sospecha de RPM, conforme a la pre-
senciao ausenciade RPM, se estimo a partir del estu-
dio poblacional de Furmany cols.[* (Tabla 3). En el
modelo, se asumio6 que en los diagndsticos positivos
la paciente es sometida a las pruebas iniciales antes
indicadas y se procederia al ingreso hospitalario con
tratamiento conservador (26-34 semanas de gesta
cion) o bien podria considerarse la interrupcién del

embarazo (< 26 semanas de gestacién) o lainduccion
del parto (= 35 semanas de gestacion)!Yl. Si se decide
prolongar la gestacion, se realizarian controles perié-
dicos de la gestante. En lostres primeros dias, la car-
diotocografiabasal serepitedosvecesal dia, asi como
unavez a diael hemogramay laproteina C reactiva.
En losdias sucesivos, € test basal sesiguerealizando
diariamente y los andlisis cada dos dias™l. Al mismo
tiempo, seiniciariauna profilaxis antibi6tica median-
te ampicilina (2 g por viaintravenosa, cada 6 horas)
mas eritromicina (250 mg por viaintravenosa, cada 6
horas) durante 48 horas, seguida de 5 dias de trata-
miento con amoxicilinay eritromicina administradas
por viaoral™, También se asumié que en los casos en
los que sea necesario acelerar la maduracién pulmo-
nar fetal, se administra betametasona (12 mg diarios,
durante dos dias)[.

Respecto a los diagndsticos negativos, se asume
gue la paciente sera enviada a su domicilio después
de las pruebas inicial es, aconsejandol e reposo y con-
trol ambulatorio. En €l caso de los diagndsticos fal-
SOS negativos, se considera que la paciente regresara
al hospital y sera ingresada, 1o que conllevaria los
gastos indicados para los diagnésticos positivos, a
los que se afadirian los gastos derivados de las posi-
bles complicaciones relacionadas con las RPM pro-
longadas (infeccion fetal o neonatal, meningitis y
secuel as neurol 6gicas)!16-281,

Tabla 3. Duracion del ingreso, conforme a la presencia o ausencia de rotura prematura de membranas(®.

item

Diagndstico positivo de RPM (N= 968)

Diagnostico negativo de RPM (N= 4.692)

Medio Minimo*

Méaximo* Medio Minimo* Maximo*

Intervalo Ingreso/parto
Menos de 24 h
Méas de 48 h
Intervalo parto/alta
Menos de 72 h
Méasde 72 h

31%
69%

45%
55%

33%
67%

46%
54%

17%
83%

66%
34%

73%
27%

59%
41%

20%
80%

40%
60%

52%
48%

28%
2%

* + 20% de la estancia de mayor duracion (méas de 48 horas y més de 72 horas).

Abreviaturas: RPM, rotura prematura de membranas.
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El estudio se hizo desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS), por tanto solo se
consideraron |os gastos sanitarios directos. Los cos-
tes sanitarios unitarios, que se presentan en euros del
afo 2007, se obtuvieron de los precios publicos de
las Comunidades Auténomad®®l y de bases de
datos espariol as de costes sanitariod’®" o bien, en el
caso de las pruebas diagnésticas, a partir de los pre-
cios comunicados o publicados por las compafiias
comercializadoras (Tabla 4).

Tabla 4. Costes unitarios (€ de 2007)

Rubio-Terrés y Ferndndez Penela

Resultados

Diferencius en la vadlidez de lus pruebus
diagnoésticus

Deacuerdo conlarevisién sisteméticaefectuada, la
probabilidad de obtener resultados falsos positivos y
fal sos negativos es mucho menor con Amni Sure (1,2%
y 5,9%) que con las pruebas habituales (pH con nitrazi-
na: 16,3%Yy 34,2%; cristalizacion en helecho: 27,1%y
25,6%) y conActimProm (13,0%Y 8,8%) (Tabla2).

Recurso Medio Minimo** Maximo** Fuente, referencia
Diagnoéstico de RPM
AmniSure (10 tests)* 239,10 — — Laboratorios Rubi6, SA
ActimProm (10 tests)* 127,97 — — Biotest diagnosticos, SL
Medida del pH (200 tiras)* 4,17 3,34 5,00 Auxilab, SL
Cristalizacion en helecho 8,22 6,57 9,86 71
Otras pruebas
Cardiotocografia basal 80,67 46,97 130,95 60-69
Ecografia obstétrica 38,45 18,76 52,10 60-69
Hemograma completo 2,90 1,33 4,47 60-69
Determinacion de proteina C reactiva 8,84 3,83 18,11 60-69
Urocultivo 5,60 4,81 6,39 60-69
Cultivo vaginorrectal 1,57 1,26 1,88 60-69
Antibiéticos
Amoxicilina (500 mg, 24 comprimidos) 3,12 — — 70
Amoxicilina-clavulanico (500/125 mg, 24 c) 6,79 — — 70
Ampicilina (500 mg, 100 viales iny) 90,21 — — 70
Eritromicina (250 mg, 24 caps) 2,93 — — 70
Eritromicina (125 mg/ml, 50 ml) 2,62 — — 70
Corticoides
Betametasona (2 mg, 5 amp iny) 9,91 — — 70
Ingreso hospitalario
1 dia en planta (Ginecologia y Obstetricia) 347,46 246,94 564,53 60-69
1 observacién de la evolucion (sin ingreso) 118,77 117,70 119,84 60-69
Complicaciones
Infeccion fetal (promedio PMC 6724 y 6725) 6.932,13 4.348,15 8.142,18 71
Meningitis (promedio PMC 3727 y 3728) 8.854,97 5.220,53 12.489,42 71
Discapacidad leve (audimetro) 2.659,58 2.127,66 3.191,49 71
Discapacidad intelectual moderada 3.334,27 2.667,41 4.001,12 71
(coste minimo del GRD 429)
Discapacidad intelectual grave 10.980,44 8.784,35 13.176,53 71

(coste maximo del GRD 429)

* PVP, incluido el 7% del IVA. ** + 20% o los precios minimos y maximos publicados.
Abreviaturas: GRD, Grupo Relacionado por el Diagndstico; PMC, Patient Management Categories; RPM, rotura prematura de mem-

branas.
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Fig. 2. Diferencia de costes por paciente entre las pruebas
diagndsticas de la rotura prematura de membranas (€ de
2007) segun las semanas de gestacion. Caso basico:
A) AmniSure frente a las pruebas habituales de diagnéstico
(pH con nitrazina y/o cristalizacion en helecho del liquido
amniético); B) AmniSure frente a ActimProm
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Diferenciu de costes

El coste por cada paciente diagnosticada median-
te AmniSure, las pruebas habituales y ActimProm
seria de 357€, 598€ y 377€, respectivamente, con
menos de 26 semanas de gestacion, de 378€, 619€ y
398€, respectivamente, con 26-34 semanas de gesta-
cion y, finamente, de 336€, 577€ y 357€, respec-
tivamente, con 35 0 mas semanas de gestacion
(Figura 2). Por tanto, el ahorro por cada paciente
diagnosticada con AmniSure seria de 241€ en com-
paracién con las pruebas habituales, y de 20,27€ en
comparacion con ActimProm.

Los andlisis de sensibilidad confirmaron la esta-
bilidad del caso basico en la mayoria de los supues-
tos considerados, con ahorros por paciente diagnosti-
cada con AmniSure que oscilaron entre 18€ y 608€
frente alas pruebas habitualesy entre 2€ y 136€, en
comparacion con ActimProm, con la Unica excep-
cion del supuesto con los val ores maximos de sensi-
bilidad-especificidad, en cuyo caso ActimProm
generariaun ahorro de 11€ (Tablab).

Complicaciones evitudus

Lamenor probabilidad de resultados fal sos nega-
tivos con AmniSure darialugar a unareduccion en €
ndmero de complicaciones en comparacion con las
pruebas habituales, evitandose aproximadamente 3
muertes perinatales, 10 casos de meningitis por EGB

Tabla 5. Diferencia de costes entre las pruebas diagnésticas de la RPM. Andlisis de sensibilidad. Coste por paciente (€ de 2007).

Parametros Coste con Coste con el Diferencia Coste con Diferencia
AmniSure diagnéstico frente al ActimProm frente a
habitual diagnéstico ActimProm®
habitual®
Prevalencia de RPM= 3%@ 261,64 524,45 —262,81 284,54 -22,90
Prevalencia de RPM= 18%® 494,50 713,61 -219,11 512,14 -17,64
Costes sanitarios minimos 292,06 424,91 -132,85 299,42 -7,36
Costes sanitarios maximos 505,93 815,87 —309,95 534,40 —-28,48
Sensibilidad-especificidad minima 449,55 1.057,68 -608,13 585,61 -136,06
Sensibilidad-especificidad méaxima 313,28 331,65 -18,37 302,17 11,11
Probabilidad minima de complicaciones 340,43 429,90 -89,47 342,47 -2,04
Probabilidad méaxima de complicaciones 433,69 898,49 —464,80 480,90 —47,22

@ Los resultados negativos indican ahorros por paciente con AmniSure; los resultados positivos indican costes adicionales por paciente

con AmniSure.
@ Prevalencia promedio del caso bésico: 10,5%.
Abreviaturas: RPM, rotura prematura de membranas.
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Tabla 6. Estimacion del nimero de complicaciones debidas

a los diagnosticos falsos negativos evitadas con AmniSure,

en comparacién con las otras pruebas diagndsticas de la RPM.
Casos evitados por cada 1.000 pruebas diagndsticas realizadas
con AmniSure. Valores medios (minimo; maximo)

Complicaciones Frente al Frente a
diagnostico ActimProm
habitual

Muertes perinatales -3,3(-0,8;-16,2) -0,4 (-0,1;-2,0)

Meningitis por EGB -9,7 (-4,0;-17,7) -1,2(-0,5;-2,1)

Secuelas leves -1,6 (-0,5; -3,1) -0,2 (-0,1; -0,4)

de la meningitis

Secuelas moderadas -1,1(-0,3; -2,2) -0,1 (0,0; -0,3)

de la meningitis

Secuelas graves -05(0,1;-1,2) -0,1(0,0;-0,1)

de la meningitis

Abreviaturas: EGB, estreptococos del grupo B; RPM, rotura
prematura de membranas.

y 2 secuelas neuroldgicas de la meningitis por cada
1.000 diagndsticos realizados. Frente a ActimProm,
con AmniSure se evitaria 1 caso de meningitis por
EGB (Tabla6).

Discusién

Deacuerdo con losresultadosdel presente estudio,
la mayor validez del diagnéstico de la RPM con
Amni Sure generamenores costes por paciente (apesar
de su mayor coste de adquisicion) que las pruebas ha-
bituales de diagndstico (pH con nitrazinay cristalize-
cién en helecho) y que otro test in vitro disponible
(ActimProm). Debe explicarse que, mientras en vao-
res absolutos € coste por paciente es diferente en las
distintas pruebas, segin la etapa de la gestacion (de
mayor amenor con 26-34, <26y >35 semanas), ladife-
rencia de costes por paciente entre ellas esigual enlos
trescasos. Esto esdebido aque se considerd quelasen-
sibilidad y especificidad delas pruebas diagnosticases,
en principio, independiente de la etapa de la gestacion.

En la valoracion de los resultados del estudio
debemos tener en cuenta tanto las posibles limitacio-
nes como las consistencias del mismo. En primer
lugar, debe recordarse que se trata de un model o ted-
rico (que es, por definicion, una simulacion simplifi-
cada de la realidad) en € que, no obstante, se ha
intentado reproducir la historianatural delaRPM, en

© 2008 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.
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particular en lo que se refiere a las complicaciones
que acarrea un posible retraso prolongado en el diag-
nostico. Por otra parte, la estructura del modelo se
basa en uno recientemente publicado por Colbourny
cols. en Health Technology Assessment(16],

Por lo que se refiere alos aspectos concretos del
modelo, debe tenerse en cuenta que los resultados
de validez (sensibilidad y especificidad) de las prue-
bas diagnoésticas comparadas son muy variables
(Tabla 1). Por ese motivo, para evitar sesgos en la
seleccion de los valores a utilizar en e modelo, se
hizo una revision sistematica de la literatura, de la
que se extrajeron los valores medios utilizados en €
caso basico del andlisisy los valores minimo y maxi-
mo descritos para €l andlisis de sensibilidad.

Las probabilidades de transicion del modelo se
obtuvieron, siempre que fue posible, de fuentes espa-
fiolas y, en caso contrario, se intentaron corroborar
mediante |os estudios espariol es disponibles. Las pro-
babilidades de las complicaciones de los casos de
RPM con resultados falsos negativos se obtuvieron
fundamentalmente de! estudio de Colbourn y cols.['€
siendo corroboradas en su mayor parte por los datos
espariol eg41317.:44-46.56-58] | aduracidn delosingresos,
conformealapresenciao ausenciade RPM, se estimé
apartir del estudio poblacional de Furmany cols.[*¥.

Es importante destacar que las pautas de utiliza-
cién de los recursos sanitarios en la RPM, se estima-
ron a partir de las recomendaciones de los Protocol os
de la SEGO, actudizados en los afios 2003 y
20064, y que los costes sanitarios se obtuvieron de
los precios publicos de las Comunidades Auténomas
y de bases de datos espafiol as de costes sanitarios.

Para intentar minimizar la inexistencia de datos
esparioles en algunos casos, o la variabilidad de las
estimaciones efectuadas, a cada valor medio de pro-
babilidad o de costes se le asignaron sus correspon-
dientes valores minimo y maximo o sus | C del 95%,
con €l objetivo de evaluar las posibles repercusiones
de los valores extremos sobre las suposiciones del
caso bésico. El uso de pruebas mltiples es muy fre-
cuente en la préctica médica. Se puede suponer que
con mas de una prueba se llegard a un diagndstico
maés certero. Sin embargo, esto debe ser demostrado
inequivocamentel™d. Por ejemplo, en algunos hospi-
tales serealizan tres pruebas diagndsticas de la RPM:
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pH, cristalizacion y la comprobacion ecogréfica de
un oligoamnios que antes no existiall. Refiriéndonos
Unicamente a las pruebas diagnésticas habituales
consideradas en este estudio (pH y cristalizacion)
seria tedricamente posible aplicar de forma paralela
ambas pruebas, de manera que se consideren negati-
vas aguellas pacientes que obtengan resultados nega-
tivos en las dos pruebas, y positivas todas las
demad™. Sin embargo, en e andlisis genera del
estudio no se contempl é |a utilizacion simultanea de
ambas pruebas, por los motivos siguientes: (i) no se
dispone de estudios que permitan saber en qué por-
centgje de pacientes coinciden los resultados verda-
deros negativos; y (ii) que haya dos negativos en un
mismo caso ho asegura que se trate de verdaderos
negativos, aunque si se reduce la probabilidad de que
sean resultados falsos negativos. Por todo lo dicho
anteriormente, se hizo un andlisis adicional conside-
rando diferentes tasas de coincidencia puramente
tedricas, asi como € coste sumado de ambas prue-
bas, encontrdndose que para tasas de coincidencia
del 25%, 50% y 75%, €l ahorro por cada paciente
diagnosticada con AmniSure seriade 164 €, 82 € y
1€, en comparacion con las pruebas habituales, res-
pectivamente. En consecuencia, €l diagnéstico con
AmniSure seguiria siendo mas eficiente incluso con
elevados niveles de coincidencia entre pH y cristali-
zacion, que por otra parte parecen poco probables.

No se ha identificado ningln estudio publicado
que evalle los costes y las consecuencias de los
medios diagndsti cos revisados.

Los resultados del presente estudio deberian con-
firmarse en un ensayo clinico pragmético y aea
torizado, en el que se comparasen laeficaciay la uti-
lizacion de recursos sanitarios con las diferentes
opciones diagnésticad ™. Mientras tanto, segln los
resultados obtenidos puede afirmarse que la mayor
fiabilidad del diagnéstico de la rotura prematura de
membranas pretérmino con AmniSure reduce consi-
derablemente las complicaciones fetales y neonata-
les, con un menor coste por paciente.
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