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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El diagnéstico de la ruptura de membranas es clinico en el 90%;
tradicionalmente su diagnostico implica el antecedente de un flujo vaginal de liquido
amniotico verificado en el examen con espéculo, con la prueba de fermentacion en
el microscopio, la de nitrazina del flujo vaginal y el ultrasonido, siendo el mejor
meétodo para confirmarlo la vision directa del liquido amnidtico a través del cuello
uterino; aunque esta asociado a un 12-30% de falsos negativos. En los Gltimos afios,
ha existido un aumento en la cantidad de estudios relacionados con la deteccion de
marcadores bioquimicos en el liquido amniético: por ejemplo la HCG- 3, prolactina,
fibronectina fetal, alfa fetoproteina, diamino-oxidasa e IGFBP-1, entre otros; los
cuales se encuentran en elevada concentracion dentro del liquido amniético, pero
baja a nivel vaginal, por lo que pueden utilizarse como método diagndéstico confiable

de ruptura de membranas.

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de la cuantificacion de la hormona gonadotropina coridnica
humana en el lavado cervicovaginal para el diagndéstico de ruptura prematura de

membranas indeterminada.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y analitico
en el Hospital de la Mujer de Puebla durante el periodo de febrero 2019 a julio 2019.
Se captaron 90 pacientes que acudieron con probable ruptura de membranas al
hospital de la mujer en el area de consulta externa y urgencias. Se les realizd un
lavado vaginal y se determino la concentracion de HGC- . Fueron categorizadas
30 pacientes por grupo, de acuerdo con el diagnéstico final tras la evaluacion. El
Grupo 1 son pacientes con ruptura de membranas; Grupo 2 pacientes sin ruptura
de membranas y Grupo 3 pacientes con ruptura de membranas indeterminada. Se
analizaron las medidas de desempefio diagnostico segun las directrices de
Medicina Basada en Evidencias, mediante el céalculo de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, ademas de la
exactitud mediante el andlisis del area bajo la curva de caracteristicas receptor-



operador (ROC, por sus siglas en inglés), tomando como base la cristalografia y
correlacionandola con la determinacion de HGC- B. El paquete estadistico SPSS
v17.0 fue usado en todos los célculos.

RESULTADOS: Tomando en cuenta a la cristalografia como Gold Standard para la
deteccion de ruptura de membranas contrastada con la determinacion de fraccion 3
de la hormona gonadotrofina coriénica humana en las pacientes del Grupo 3 con
ruptura indeterminada y con punto de corte > 26.5 mU/ml, encontrando sensibilidad
85.7%, especificidad 69.5%, valor predictivo positivo 46.1% y valor predictivo

negativo 94.1%.

CONCLUSION: El presente estudio no pretende establecer un punto de corte
definitivo. Su objetivo fue evaluar la prueba de embarazo utilizada para el
diagnoéstico de PROM. A la luz de los datos antes mencionados, la HCG- B es de
utilidad para el diagnostico de ruptura de membranas por ser un examen simple y

rapido, sin necesidad de un equipo sofisticado.

PALABRAS CLAVE: gonadotropina coriénica humana, prueba cuantitativa, ruptura

prematura de membranas



2. INTRODUCCION

El liquido amniotico y las membranas fetales tienen multiples funciones, dentro de
las cuales se pueden mencionar el proporcionar un ambiente estéril, una adecuada
deglucion, desarrollo pulmonar y miccion fetal, ademas de proveer un espacio fetal
favorable para lograr una adecuada movilidad y evitar de esta manera una
compresion del cordon umbilical durante las contracciones uterinas y movimientos

fetales!.

La ruptura prematura de membranas es la rotura de las membranas ovulares antes
del inicio del trabajo de parto, esto ocasiona de forma secundaria la salida de liquido
amniético y la comunicacion de la cavidad amniética con la vagina?. Su incidencia
en México es del 2-3% de los embarazos y se encuentra asociada con el 30-40%
de los partos pretérminos?, siendo la causa principal de parto en estos casos,
poniendo en riesgo la integridad y bienestar fetal, llevando a un aumento

significativo de la morbimortalidad neonatal.

A la ruptura de membranas se le divide en: de termino cuando es mayor o igual a
las 37 semanas de gestacion, y pretérmino cuando es antes de las 37 semanas de
gestacion; asi mismo, se subdivide en “cercana al término” (entre la 32 y 36
semanas de gestacion), “lejana al término” (entre el limite de la viabilidad y las 32
semanas de gestacion) y “previable o del segundo trimestre” (antes de la
viabilidad).*

La etiologia de dicho padecimiento es secundario a multiples causas, las cuales en
ocasiones se encuentran relacionadas, y se pueden mencionar algunas como:

infecciosas, inmunolégicas o técnicas invasivas.?

Aunqgue la clinica suele ser suficiente para un diagnostico certero, lo cual seria la
pérdida de liquido de forma transvaginal, existen casos como las rupturas de
membranas altas 0 minimas que ocasionan pérdidas escasas e intermitentes, y por
ende un diagndstico dificil. Es por tal razén, que el médico se apoya de estudios

auxiliares rapidos y sencillos de realizar, como por ejemplo la medicion del pH



vaginal y cristalizacion en helecho del liquido amniético.? En tiempos recientes, la
medicina basada en la evidencia ha llevado a crear métodos diagndsticos mas
sensibles y especificos que los métodos convencionales ante casos de diagnostico
dudoso, los cuales se basan en la medicién de ciertas proteinas presentes en el
liquido amnidtico como el PROM test, Amniosure y cuantificacion de HCG- B, por

mencionar algunas.

Ya que el tratamiento y pronostico materno fetal depende -en gran medida- de un
diagnéstico precoz, es imprescindible un método diagndstico “Gold Standard” para

lograr mejorar los resultados perinatales.



3. ANTECEDENTES
a. ANTECEDENTES GENERALES

La “PROM?” se define como la ruptura de membranas antes del inicio del trabajo de
parto (también conocida como ruptura prematura de membranas) y PROM
pretérmino (PPROM) como la ruptura de membranas antes del trabajo de parto y

antes de las 37 semanas de gestacion. 13629, 32

La ruptura prematura de membranas preparto llega a complicar aproximadamente
el 3% de todos los embarazos en los Estados Unidos* de los cuales el 0.5% se
presenta en menores de 27 semanas, 1% de las 27 a 34 semanas y otro 1% en
embarazos de las 34 a 37 semanas de gestacién.® Asi mismo, puede complicar del
7% al 20% de los embarazos gemelares. ?° La estadistica francesa reporta un total
del 1% en embarazos menores de 34 semanas y de un 2% al 3% en embarazos
previos a las 37 semanas de gestacion.” El parto pretérmino ocurre en
aproximadamente el 12% de todos los nacimientos en los Estados Unidos y es el
principal factor que contribuye a la morbilidad y mortalidad perinatal .

La incidencia en México es del 2-3% de los embarazos, pero el punto critico es que
esta complicacion se encuentra asociado con el 30-40% de los partos pretérmino,

lo cual resulta en un aumento significativo de la morbimortalidad neonatal.*

En el Hospital de la Mujer de Puebla en el afio 2016 se presentaron 600 pacientes
con ruptura prematura de membranas con una media de presentacion de 37.6 £ 2.1
semanas, con una distribucion como se describe en la grafica 1. Con respecto a la
edad materna, la edad media fue de 23.6 + 5.9 afios, con una distribucion como se

describe en la grafica 2.

De igual manera se realizé la misma investigacion y célculos en pacientes con la
misma patologia en el afio 2017, reportandose 606 pacientes con ruptura prematura
de membranas, con una media de presentaciéon de 37.6 + 2.1 semanas, con una

distribucion como se describe en la grafica 3. Con respecto a la edad materna la



edad media fue de 23.6 + 5.9 afios, con una distribucion como se describe en la

gréafica 4.
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Gréfica 1. Semanas de gestacion en el momento de la ruptura de membranas en
2016.
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Gréfica 2. Edad de las pacientes con ruptura de membranas en 2016.
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Gréfica 4. Edad de las pacientes con ruptura de membranas en 2017.



El enfoque para la evaluacion clinica y el tratamiento de la mujer con un embarazo
de término y pretérmino con ruptura prematura de membranas continda siendo

controversial.*
PATOGENIA

El liquido amniético es un liquido que rodea al feto después de las primeras
semanas de gestacion, y tiene muchas funciones para un desarrollo y crecimiento

normal del feto, entre los que se encuentran: 1.8

» Ayuda en la proteccion fetal frente a traumas a través del abdomen materno.

» Amortigua al cordén umbilical de la compresion entre el feto y el Utero.

» Mantiene propiedades antibacteriales para proveer de proteccion frente a
infecciones.

» Sirve de reservorio de liquidos y nutrientes para el feto.

» Provee liguido necesario, espacio y factores de crecimiento para permitir un
desarrollo normal del pulmén fetal, sistema gastrointestinal y musculo

esquelético.

Existen varias fuentes de produccién y eliminacion del liquido amnidtico, la cual es

cambiante conforme avanza la gestacion, encontrandose las siguientes: &

» Embarazo temprano
Produccion:
e La superficie fetal de la placenta.
e Transmembranoso.
e Superficie corporal del cuerpo del embrion.
» Embarazo medio
Produccion:
e Orina fetal.
e Liquido pulmonar fetal.
Eliminacién:

e Deglucion fetal.



» Embarazo tardio
Produccion mayor:
e Orina fetal.
e Liquido pulmonar fetal.
Produccion menor:
e Secrecion oral

e Secrecion nasal fetal.
Eliminacion mayor:

e Deglucion fetal
e Intercambio intramembranoso.
Eliminacién menor:

e Intercambio transmembranoso.
Las mejores estimaciones de los flujos diarios de volumen amniético en el feto, son®:

Produccion fetal de orina: 800 a 1200 ml / dia.
Secrecion de liquido pulmonar fetal: 170 ml / dia.
Ingestion fetal: 500 a 1000 ml / dia.

Flujo intramembranoso: de 200 a 400 ml / dia.

Secreciones orales y nasales: 25 ml / dia.

V V. V V V VY

Flujo transmembranoso: 10 ml/ dia.

La patogénesis de la ruptura espontanea de la membrana no se conoce por
completo. La fuerza y la integridad de las membranas fetales se derivan de las
proteinas de la membrana extracelular incluidos el colageno, fibronectina y
laminina. Las metaloproteasas de la matriz disminuyen la resistencia de la
membrana al aumentar la degradacion del colageno. Los inhibidores de las
metaloproteasas se unen a las metaloproteasas e inhiben la protedlisis asociada a
las metaloproteasas, ayudando a mantener la integridad de dichas membranas. Al
presentarse padecimientos como infeccién, inflamacion, estrés mecanico o

hemorragia, se podria alterar algunos de estos procesos homeostéaticos e iniciar



cambios bioquimicos que culminarian en ruptura prematura de membranas previo

al inicio del trabajo de parto.®
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Como ya se comento, la etiologia y patogénesis no se conocen de forma completa,
pero su frecuencia aumenta a medida que avanza el embarazo, y es mas frecuente

en los embarazos multiples en comparacién con los Unicos.”’

Aungue la ruptura de las membranas a término pueden ser consecuencia de un
debilitamiento fisiolégico de las membranas, combinado con las fuerzas de
cizallamiento creadas por las propias contracciones uterinas, la ruptura prematura
de membranas pretérmino pueden ser resultado de una infecciéon amnidtica - ° o del
tracto genital inferior > 7, antecedente de ruptura prematura de membranas
pretérmino en embarazos previos, longitud cervical corta, hemorragia en el 2do y
3er trimestre, un indice masa corporal bajo, bajo nivel socioecondémico, tabaquismo,

consumo de drogas ilicitas, idiopatico 4 % 7 y/ o procedimientos uterinos invasivos 28

> PROM PRETERMINO: Mujeres con antecedentes de ruptura prematura de
membranas que conducen a parto pretérmino, tienen una tasa de recidiva
del 13.5% en un embarazo posterior en comparaciéon con un riesgo de 4.1%
de PROM pretérmino y parto pretérmino en mujeres sin dicho historial.®

> INFECCION DEL TRACTO GENITAL: Es el factor de riesgo identificable mas
comun para la PPROM. Los microorganismos que colonizan el tracto genital
inferior tienen la capacidad de producir fosfolipasas, que pueden estimular la
produccion de prostaglandinas y, por lo tanto, dar lugar a la aparicion de
contracciones uterinas. Ademas, la respuesta inmune del huésped a la
invasion bacteriana del endocérvix y / o las membranas fetales, conduce a la
produccion de multiples mediadores inflamatorios que pueden causar un
debilitamiento localizado de las membranas fetales, y dar como resultado una
PROM pretérmino.®

» SANGRADO ANTES DEL PARTO: El sangrado en el primer trimestre se

asocia con un aumento estadistico en el riesgo de PPROM; y el sangrado
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antes del parto en mas de un trimestre, aumenta el riesgo de PPROM de 3 a
7 veces.®

» TABAQUISMO: El riesgo aumenta de 2 a 4 veces mas en comparacion de
las pacientes no fumadoras.®

» PROCEDIMIENTOS UTERINOS INVASIVOS: Existen procedimientos que
se realizan a nivel uterino durante el embarazo secundario a diferentes
patologias, como por ejemplo: amniocentesis, cordocentesis, toma de
muestra de vellosidades corionicas, fetoscopia y cerclaje uterino, que pueden
causar un dafio a las membranas ocasionando perdida de liquido, aunque

son causas raras de PPROM. 28

El riesgo de recurrencia de PPROM es del 16% al 32%, siendo comparado con
aproximadamente el 4% en mujeres con nacimientos de término previos sin

complicaciones. 2°
RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PREPARTO

Sin importar el manejo obstétrico o la presentacion clinica, el nacimiento ocurre
dentro de la primera semana de la ruptura de membrana en al menos la mitad de

los pacientes con PPROM.# 6.7

La latencia después de la ruptura de la membrana se correlaciona inversamente
con la edad gestacional.* Muchos factores estan asociados con la prolongacion del
periodo de latencia (definida como el intervalo entre la PROM y el nacimiento)
después de la PPROM como una edad gestacional baja, asi como, un acortamiento
de este periodo; como por ejemplo un embarazo multiple, modificaciones cervicales,
oligohidramnios, " 28 excesivo adelgazamiento del miometrio (<12 mm), numero de
fetos y complicaciones obstétricas (infeccion intraamnidtica, desprendimiento de

placenta), 28 2° por mencionar algunas.

La fuga de liquido amniético de manera inicial con restauracion del volumen
amniético normal de manera posterior, puede ocurrir en el PROM de forma

espontanea y se asocia con resultados favorables. Entre las mujeres con PPROM

11



la infeccidn intraamnidtica clinicamente evidente ocurre en 15-25% y la infeccion
posparto en 15-20%; la incidencia es mayor a edades gestacionales mas
tempranas, asi mismo, el desprendimiento de placenta complica del 2-5% de los

embarazos con PPROM# 8y contribuye con un 1% al 2% de las muertes fetales.®

Los riesgos mas significativos para el feto después de la PPROM son el parto
pretérmino, la infeccioén intrauterina ” y las complicaciones de la prematurez, siendo
la dificultad respiratoria la mas comuan. La sepsis, hemorragia intraventricular y
enterocolitis necrotizante, también estan asociados con la prematurez, pero son
menos comunes conforme se acerca a término la gestacion. La PROM prematura
con inflamacion intrauterina, se ha asociado con un incremento en el riesgo de
deterioro del neurodesarrollo y la edad gestacional temprana con PROM; también
se ha asociado con un riesgo aumentado de dafio de la sustancia blanca neonatal
6. Sin embargo, no hay datos que sugieran que el nacimiento inmediato después de
la presentacion del PROM disminuya estos riesgos, pero la infecciéon del cordén
umbilical contribuye al 1- 2% del riesgo de muerte fetal prenatal después de una
PPROM.* Todas estas patologias se engloban en un sindrome llamado “sindrome
de respuesta inflamatoria fetal”, en la cual se usan procedimientos indirectos para
vigilancia, dentro de los cuales se mencionan: la prueba sin estrés, perfil biofisico y

evaluacion de la longitud cervical.®
RUPTURA DE MEMBRANAS PREPARTO PREVIABLE

La ruptura de las membranas antes de la viabilidad ocurre del 0.3% al 1% de los
embarazos.® 7 La probabilidad de la muerte neonatal y morbilidad asociada con
PROM disminuye con la edad gestacional avanzada* y aumenta ante la presencia
de oligohidramnios.” En una revision de PPROM entre las 14 y 24 semanas de
gestacion, las muertes perinatales resultaron ser las mismas que las muertes
neonatales y los nhacimientos con ruptura prematura de membranas prolongada. Las
tasas de supervivencia donde hubo mejoria con el manejo expectante dando

seguimiento a la ruptura de membranas después de las 22 semanas de gestacion,
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fueron mejores comparadas con la ruptura de membranas antes de las 22 semanas

de gestacion (57.7% contra 14.4 % respectivamente).*

Las complicaciones maternas significativas que ocurren después de las PROM
previable, incluyen infeccion intraamnidtica, endometritis, desprendimiento de
placenta y retencidn de placenta. La sepsis materna se reporta en aproximadamente

el 1% de los casos, asi como, las muertes maternas.*

Después de las PROM previable, el 50%- 60% de las pacientes aun retendran una
cantidad satisfactoria de liqguido amni6tico; del 23% al 53% de las pacientes con
PROM previable naceran dentro de la primera semana’ y aproximadamente del

70%- 80% nacera entre las 2 y 5 semanas después de la ruptura de membranas.*6

La tasa de hipoplasia pulmonar después de la PROM y antes de las 24 semanas de
gestacion varia de manera estrecha entre los reportes* con una variacion del 1.7%
a 29% la cual se asocia con alto riesgo de mortalidad, 7 pero raramente es letal con
ruptura de membranas subsecuente a la semana 23- 24 de gestacion; tal vez porque
el adecuado crecimiento alveolar para soportar el desarrollo posnatal ya ha ocurrido.
Edades gestacionales tempranas en la ruptura de membranas, duracién del periodo
de latencia y volimenes bajos de liquido amni6tico residual son los determinantes

primarios de la incidencia de la hipoplasia pulmonar.*

El oligohidramnios prolongado secundario a la ruptura de las membranas fetales
también puede resultar en deformaciones fetales incluyendo las facies de Potter
(implantacién baja de pabellon auricular y pliegues epicanticos), contracturas de las
extremidades u otras anormalidades de posicion. La frecuencia reportada de las
deformaciones esqueléticas varia del 1.5- 38% pero muchas de estas se resuelven

con el desarrollo posnatal y la terapia fisica.*

La frecuencia de la infeccion intrauterina clinica varia sustancialmente entre los
estudios. Para PROM antes de las 24 semanas de gestacion y con un tratamiento
conservador, varia del 16% al 71%; por otro lado, la frecuencia de la sepsis materna
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varia del 0.8% al 4.8% en estudios recientes, en los cuales usaron los antibidticos

de forma rutinaria.”
CLINICA

La presentacion clasica es la presencia de liquido claro o amarillo palido de forma
transvaginal > 7» 2°, sin embargo, muchas describen perdidas intermitentes o
constantes de pequefas cantidades de liquido o sensacién de humedad dentro de

la vagina o perineo.®

La observacion directa del liquido amniético saliendo del canal cervical o
acumulacion en el fornix vaginal es patognoménico de la PPROM, sin embargo, si
el liquido no es visible se solicita realizar maniobra de valsalva a la paciente para

provocar la fuga a través del orificio cervical.®
ECOGRAFIA

La evaluacion ecografica de la cantidad del liquido amnidético no puede confirmar ni
descartar el diagnéstico de PROM’ a pesar que del 50- 70% de las mujeres con
PPROM tienen un volumen bajo de liquido amni6tico en la ecografia inicial. El
oligohidramnios se puede definir como la ausencia de una bolsa Unica de liquido

amniético que sea >2 cm o un ILA<5cm.®
CURSO CLINICO

La PROM a término complica aproximadamente el 8% de los embarazos y es
seguida por la pronta aparicion del trabajo de parto y parto espontaneo. En un
estudio largo aleatorizado, la mitad de las pacientes con ruptura prematura de
membranas preparto, las cuales fueron manejadas de manera expectante, tuvieron
un intervalo de tiempo desde la ruptura de las membranas hasta el nacimiento de
33 horas y el 95% presento su parto dentro de las 94 a 107 horas de la ruptura de
membranas dependientes del uso de oxitocina y prostaglandina. La consecuencia
mas importante del PROM de término es la infeccion intrauterina y este riesgo se

ve incrementado con la duracién de la ruptura de membranas.*
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En un tercio de las mujeres con PPROM desarrollaran infecciones potencialmente
graves, como infeccion amniética (corioamnionitis), endometritis o septicemia. La
endometritis es mas comun después de la ceséarea que del parto vaginal. La

incidencia de infeccién es mayor a edades gestacionales mas tempranas.®

La PPROM también se asocia con un mayor riesgo de desprendimiento de placenta
y prolapso del corddén umbilical. ElI desprendimiento de placenta ocurre en 2 a5 %
de embarazos complicados por PPROM. El riesgo se incrementa de siete a nueve
veces en los embarazos de PPROM en los que existe infeccidn intrauterina u

oligohidramnios.®

La mala presentacion fetal es comun y el riesgo de prolapso de cordédn es alto. El
oligohidramnios temprano, severo y prolongado puede asociarse con hipoplasia

pulmonar, deformacién facial y anomalias ortopédicas °.

. Potential consequences for Potential maternal
Pregnancy complication .
offspring Consequences
Intrauterine infection Meonatal Sapss Pegtparturn endormetritis

Long-term néurddeselopmenta
sbmarmalities, particularly cerabral

palsy
Urnibilical cord comprassion Fetal asphyxia Cestarean delivery
Oligahydramnics Lirnb restriction deformities and

pulrmanary bypoplagia | primarily with
Levere oligohydramnios in the early to
mid SEcand trirmester). Theds
cormplications are rare when
mémibrans roptoré occurs after 23

wisiks.
Fetal malpresentatiaon Cestarean delivery
Urnibilical cord prolapss Fetal asphyxia Cestarean delivery
Abruptio placentse Fietal asphysia Cetarean delivery
Coagulapathny
Praterm birth Morbidity of prematurity, indwding

retpirataory abnormelities,
Intranventricular hamarrhage,
mecrotizing enterocolitis, retinopathny
of prematurity, patent ductes
Brierogus

Imagen 1. Complicaciones del embarazo asociadas a ruptura prematura pretérmino

de membranas (PPROM) Duff P, Preterm prelabor rupture of membranes, uptodate 2018
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DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico y se basa en visualizar el liquido amniético en la vagina de
la mujer que presenta un historial de fuga de liquido.3 ® 71029 Esta exploracion fisica
se puede llevar a cabo con un examen con espéculo® 6 10 29 g| cual brinda la
oportunidad de inspeccionar la presencia de cervicitis, prolapso del cordén umbilical
o fetal, evaluar cambios cervicales, obtener cultivos, asi como, visualizar el liquido

amniético de forma transcervical principalmente.*

En caso de presentar un diagnostico clinico incierto, existen pruebas de laboratorio
y gabinete los cuales nos ayudan a confirmar el diagnéstico®, los cuales se

mencionaran mas adelante.
b. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El diagndstico temprano y preciso de la PROM es muy importante para comenzar
el tratamiento correcto, permitiendo buenos resultados perinatales y minimizando
las tasas de complicaciones y el dafio clinico, 1° como por ejemplo corioamnionitis,
parto pretérmino, prolapso del corddén umbilical, desprendimiento de placenta
normoinserta, sepsis neonatal, enfermedad respiratoria del recién nacido, parto via

cesarea y aumento en la mortalidad materna y neonatal.3 %12 28

Los casos complejos conducen a resultados falsos positivos que, a su vez,
conducen a tratamientos incorrectos y de alto costo, 1° como la hospitalizacién e

induccion del parto.1% 12

El diagnéstico de la ruptura de membranas es clinico > & en el 90% % 12,
tradicionalmente su diagndéstico implica el antecedente de un flujo vaginal de liquido
amnidtico verificado en el examen con espéculo 2 & 2° con la prueba de
fermentacioén en el microscopio, la de nitrazina del flujo vaginal 36 10-1215 29y g|
ultrasonido, 1 siendo el mejor método para confirmarlo la visiéon directa del liquido
amniotico a través del cuello uterino, aunque ésta asociado a un 12-30% de falsos

negativos.'°
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Una técnica de diagnoéstico de laboratorio ideal debe ser aceptable tanto para los

pacientes como para los médicos, debe ser no invasiva, precisa y rapida.*!

Las pruebas de gabinete se basan en confirmar el diagnostico clinico cuando es
incierto,® de los cuales existen pruebas invasivas y no invasivas, las cuales valoran
la presencia de agentes bioquimicos que se encuentran elevados en el liquido
amniético, como la prolactina, alfa microglobulina placentaria 1, diamina oxidasa,
gonadotropina coridénica humana, creatinina, urea, alfa fetoproteina, fibronectina
fetal y proteina de unién al factor de crecimiento similar a insulina.®610.11.15, 21, 32

Dentro de las pruebas que podemos implementar se tienen las siguientes: & °

Prueba de nitrazina.

Prueba de arborizacién o fermentacion.
Amniosense.

Amniosure.

ACTIM- PROM.

ROM PLUS.

Ultrasonido.

Fibronectina fetal.

Alfa fetoproteina.

Amnioinfusion.

V V V V V V V V V V V

Cuantificacién de gonadotropina coriénica humana vaginal.
PRUEBA DE NITRAZINA

El diagnéstico se puede confirmar mediante la prueba del pH del fluido vaginal. & 21
El liquido amniético tiene un pH de 7-7.3 ?° comparado con el vaginal que es acido

(3.8-4.2) y el pH &cido normal de orina que es de 5- 6.5

La sensibilidad de la prueba oscila entre 42-81%. Un periodo de latencia prolongado
ésta relacionado con un diagnostico incorrecto debido a la escasez de liquido

amnidtico en el fornix posterior.1©
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La cervicitis, vaginitis o vaginosis bacteriana, orina alcalina en el fluido vaginal,
semen, sangre y antisépticos > 6 10. 16, 2529 estin asociados a 17.4% de falsos
positivos.1% 2> Tiene una sensibilidad del 90- 97%, especificidad del 16- 70% 2° y

valores predictivos positivos y negativos del 63- 75% y 80- 93% respectivamente.®

pH of vaginal discharge using nitrazine paper

(A) Normal.
(B) Bacterial vaginosis.
(C) Pregnant woman with premature rupture of membranes.

Imagen 2. Papel de nitrazina con medicion de pH de descarga vaginal.

Duff P, Preterm prelabor rupture of membranes, uptodate 2018.

PRUEBA DE ARBORIZACION O FERMENTACION

El liquido amnidtico del fornix posterior en vagina, crea un patron de fermentacion
creando un “helecho” al microscopio.® Esta prueba se ve afectada por la presencia
de cervicitis'®, vaginitis, moco cervical, 2 huellas dactilares,® orina alcalina en el
fluido vaginal, semen, sangre®°1% y antisépticos®, ocasionando una tasa del 13-
30% de falsos negativos y del 5-30% de falsos positivos.1° Valor predictivo positivo
84-93% y negativo del 87- 97%.5 Su sensibilidad es del 99%, especificidad del
72%% Tiende a ser progresivamente menos exacta cuando transcurre 1 hora

después de la ruptura de membranas.®
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Imagen 3. Arborizacion del liquido amniético

Duff P, Preterm prelabor rupture of membranes, uptodate 2018.

AMNIOSENSE

Almohadilla absorbente usado en el Reino Unido, que cambia de color a un pH
mayor 5.2, dando una sensibilidad del 98% y especificidad del 65% para rotura de

membranas. °
AMNIOSURE

Es una prueba nueva, facil, rapida y minimamente invasiva, que usa métodos de
inmunocromatografia para identificar trazas de la proteina alfa microglobulina 1
placentaria (PAMG- 1) en el fluido vaginal, * ¢la cual tiene un peso de 34 kDa y es
sintetizada por las células deciduales. Su concentracién en el liqguido amni6tico varia
de 2000 a 25,000 ng/ ml y en sangre materna de 0.5-2 ng/ ml. Tiene un limite de
deteccidn inferior a 5 ng/ ml, con una sensibilidad cercana al 99%, especificidad del
87-100%, 28 un valor predictivo positivo del 98-100% y negativo del 91-99%.5 2% No

se afecta por la presencia de semen o sangre.®
ACTIM- PROM

Identifica la proteina fijadora del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGFBP-
1) con un peso de 28 kDa, la cual es sintetizada por el higado fetal, las células
deciduales ¢ 28 y células placentarias.> 22 Tiene niveles elevados en el liquido
amniético a principios del ler trimestre (27 ng/ml) y aumenta con la edad
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gestacional, llegando a 145,000 ng/ml en embarazo de término. Se encuentra
ausente en el plasma seminal, orina y sangre materna.?® No se ve afectada por
secreciones vaginales infectadas, orina, semen o sangre.® Tiene un limite inferior
de deteccion de 25 ng/ml y se considera positivo cuando es mayor de 30 pg/L. La
sensibilidad es del 74-100% y la especificidad del 77-98%, 28 con un valor predictivo
positivo del 73-97% y valor predictivo negativo del 56% al 95%. Por lo anterior
mencionado, esta prueba se considera especifica del liqguido amnidtico y sensible

para ser Util en el diagndéstico de casos que cursen con microrruptura.®
ROM PLUS

Es una prueba cualitativa la cual utiliza la combinacion de anticuerpos
monoclonales/policlonales para el diagnostico de ruptura de membranas,
detectando dos marcadores proteicos encontrados en el liquido amniético: proteina
placentaria 12 (PP12 o IGFBP- 1) y alfa fetoproteina (AFP). >13 La alfa fetoproteina
es sintetizada por el higado fetal y el saco de yolk, alcanzando su maxima
concentracion al final del 2do y 3er trimestre. Las trazas de sangre no afectan la
prueba. La prueba se realiza colocando el hisopo de la prueba en la vagina durante
15 segundos, posteriormente se coloca el hisopo en un diluyente para luego ser
administrado en una tira de prueba, la cual en caso de ser positiva se desarrollara
una linea.'® Tiene una sensibilidad del 99% y especificidad del 91%°>13tasa de falsos
negativos del 0.5%, valores predictivos positivos y negativos del 85% y 99%

respectivamente.!?
ULTRASONIDO

EL examen con ultrasonido para determinacién del liquido amniético no es una
buena prueba ya que no puede diferenciar la PROM de otras causas de
oligohidramnios.® Esta prueba busca la reduccién en el volumen de liquido

amniotico.>
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FIBRONECTINA FETAL

Cuenta con una sensibilidad del 92- 94% y especificidad del 80- 97%. La desventaja
de esta prueba es que el analizar la proteina, esta proviene de las membranas
fetales y no del liquido amniético %2, por lo cual un resultado negativo apoya la
ausencia de la ruptura de la membrana, pero un resultado positivo solo indica
interrupcion de la interfaz entre el corion y la decidua (que puede ocurrir con las

membranas intactas).®
AMNIOINFUSION

Es una prueba estandar agresiva (invasiva) para lograr un diagnéstico preciso,? la
cual implica la instalacion de 1 ml de tinte “indigo carmin” en 9 ml de solucién salina
transabdominalmente en el liqguido amniético bajo guia ecogréfica, colocando
posteriormente un tapén vaginal, la cual cambiara su coloracion correspondiendo a
fuga de liquido amnidtico.® Pero presenta el riesgo de ocasionar desprendimiento
de placenta, aborto espontaneo, hemorragia, infeccion, perforacion uterina
iatrogénica 2y reaccion alérgica al uso del tinte indigo carmin. 22 Hasta el momento
el uso del tinte de indigo carmin no se ha asociado con efectos fetales o neonatales
adversos. 22 Como alternativas al indigo carmin, se incluye la fluoresceina sédica,
la fenolsulfontaleina > 22 hemoglobina materna y urograffin. Desde 1970 se ha
informado que el uso de azul de metileno y azul de toluidina ocasiona efectos
desfavorables sobre el feto y neonato como por ejemplo: muerte fetal,

metahemoglobinemia y atresia del intestino delgado. 23
BIOMARCADORES EN LIQUIDO AMNIOTICO

A partir de 1970 comenzaron a descubrirse proteinas en el liquido amnidtico '#; en
los dltimos afios ha habido un aumento en los estudios relacionados con la
deteccion de marcadores bioquimicos con una alta concentracion de liquido
amniotico pero baja concentracion de liquido vaginal 2 y en el suero sanguineo, 14
gue puede utilizarse como un método de diagndstico alternativo confiable. Estos

incluyen B- HCG, prolactina, 2° fibronectina fetal ®, Alfa fetoproteina (AFP) ,°
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diamino-oxidasa 1° y proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina-
1 (IGFBP-1).16.:29

La prolactina es una cadena polipeptidica Unica que es producida por la hipofisis
anterior bajo el control del hipotdlamo. Durante el embarazo, la prolactina es
producida por la hipoéfisis materna, la hipdfisis fetal y la decidua.l” La prolactina no
muestro cambios a lo largo del embarazo y los valores en el liquido amnidtico son
mas altos que en suero materno. La prolactina hipofisaria materna participa en la
regulacion de la tolerancia inmunoldgica al embarazo, en tanto, la prolactina
decidual actia en el proceso de placentacion y al liberarse al liquido amniotico

participa en la regulacion osmética e intercambio a través de las membranas.®

La AFP de mamiferos es una glucoproteina de cadena sencilla con una masa
molecular que varia de 66 a 72 kDa, sintetizada por el higado fetal, el intestino y el
saco de yolk. Después de ingresar a la orina fetal, se detecta facilmente en el liquido
amniético. La AFP de liquido amnidtico alcanza su punto maximo entre las 10 y 13
semanas de gestacion y luego disminuye de 14 a 32 semanas. Normalmente se
pueden encontrar niveles bajos de AFP en la sangre materna debido a la difusion
de productos placentarios y contenido amniotico. Detectable a las 7 semanas de
gestacion, la AFP sérica materna alcanza una concentracion maxima entre 28 y 32
semanas y luego disminuye lentamente. El gradiente de concentracion entre la AFP
de plasma fetal y la AFP de suero materno es de aproximadamente 150 a 200

veces.19.20
CUANTIFICACION DE GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA VAGINAL

La HCG es un heterodimero de 237 aminoacidos ?* miembro de la familia de
glicoproteina quien es producida por el tejido trofoblastico?? (sincitiotrofoblasto 3 12
24), la cual se encuentra compuesta por 2 subunidades: alfa (93 aminoacidos) y beta
(145 aminoécidos). La subunidad alfa es homologa a la hormona estimulante de
tiroides (TSH), hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH),
mientras que la subunidad beta es homdloga en 80- 85% a la LH.
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Esta hormona representa una sefial embrionaria clave para el mantenimiento del
embarazo, ya que durante sus primeras 6 semanas de embarazo promueve la
secrecion de progesterona, estradiol y estrona a través de la union con el receptor
de LH logrando su estimulacion hasta que la placenta produzca suficiente cantidad

de progesterona para mantener el embarazo.

La HCG circulante es metabolizada principalmente por el higado vy
aproximadamente el 20% es excretada por los rifiones. 24 La medicién de los niveles
de HCG en suero, orina y liquido amniético 22 proporcionan informacién en
diferentes entidades clinicas, como diagnéstico y control prenatal, trastornos

relacionados con el mismo, cribado prenatal, asi como, canceres ginecolégicos. 2

Durante el embarazo, el nivel de HCG sérica aumenta progresivamente hasta llegar
a 54,000 mUl / ml de la 8 a la 12 semanas de gestacion. Posteriormente, hay una
descenso en sus niveles hasta 12,000 mUl / ml alrededor de las 20 semanas de
gestacion'® 25; por otro lado, la HCG presente en el liquido amnidtico y en la orina
materna llegan a presentar una concentracion entre 2,000 y 70,000 mUl / ml.?2 25
27 Asi mismo, este marcador es liberado por las glandulas cervicales?’ que son
responsables de su presencia a nivel vaginal, por lo que su concentracion llega a
permanecer por debajo de 10 mUl / ml después de la vigésima semana

gestacional.1®

Los valores de sensibilidad y especificidad para el segundo y tercer trimestre se han
comparado por separado, y se encontrd que la sensibilidad es mayor en el segundo
trimestre. Por lo tanto, los estudios sugieren que la prueba de - HCG en el fluido

vaginal en el segundo trimestre podria ser mas conveniente.' 25

La prueba cualitativa de HCG para el diagnéstico de PROM ha demostrado ser
mejor que los métodos de diagnostico tradicionales como las pruebas de
fermentacion, nitrazina (pH) y el examen con espéculo. La medicién de HCG no se

modifica por los mismos factores que las pruebas de fermentacion y nitrazina.1°
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Muchos estudios discuten el punto de corte ideal para la prueba de HCG para el
diagnostico de PROM. El principal punto de corte estudiado es de 39.8 mUl / ml, y
todos los parametros (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo) fueron superiores al 90%, por lo que la literatura sugiere que
este es un buen valor a considerar, asi mismo, se usan puntos de corte < 25 mUl /
ml alcanzando tasas de sensibilidad y especificidad superiores al 90% lo que
sugiere que este también puede ser un valor apropiado.l® Existe literatura que
reporta puntos de corte de 50 mUI/ ml en el 2do trimestre con reportes de una
sensibilidad del 100%, especificidad del 91.8%, valor predictivo positivo y negativo
del 82.8 y 100% respectivamente y en el 3er trimestre una sensibilidad del 100%,
especificidad del 96.5%, valor prondstico positivo del 88.9% y negativo del 100%.%!
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por el momento, no existe un estandar de oro para el diagnostico de ruptura
prematura de membranas, motivo por el cual se mantiene una busqueda constante
del mismo. El estdndar de oro debe contar con ciertas caracteristicas, de las cuales

se pueden mencionar:

No invasivo.
Econdmico.
Réapido.
Confiable.

De facil uso.

YV V V V V V¥V

Sin riesgo en el feto o madre durante su uso.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion ¢ Es util la determinacion de
gonadotropina coridnica humana cuantitativa para establecer el diagnostico de
ruptura prematura de membranas indeterminada en pacientes del Hospital de la
Mujer de Puebla?
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la capacidad de prueba de la gonadotropina coriénica humana en el
lavado cervicovaginal para el diagnéstico de ruptura prematura de membranas

indeterminada en pacientes del Hospital de la Mujer de Puebla.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la sensibilidad de la gonadotropina coriénica humana en el lavado
cervicovaginal como método diagnostico en la ruptura prematura de membranas

indeterminada.

2.- Determinar la especificidad de la gonadotropina coridnica humana en el lavado
cervicovaginal como método diagndstico en la ruptura prematura de membranas

indeterminada.

3.- Determinar el valor predictivo positivo de la gonadotropina coridnica humana en
el lavado cervicovaginal como método diagnéstico en la ruptura prematura de

membranas indeterminada.

4.- Determinar el valor predictivo negativo de la gonadotropina coridnica humana en
el lavado cervicovaginal como meétodo diagndéstico en la ruptura prematura de

membranas indeterminada.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y analitico en el Hospital de la Mujer

de Puebla durante el periodo de febrero 2019 a julio 2019.

Se captaron pacientes que acudieron con probable ruptura de membranas al
Hospital de la Mujer en el area de consulta externa y urgencias. Incluyendo
pacientes con: embarazo entre 28 a las 41.6 semanas, hormoevolutivo o complicado
con patologia materna, sin trabajo de parto, que solicitaron la atencion médica y
firmaron un consentimiento informado. Excluyendo a las pacientes con: Sangrado
transvaginal (placenta previa o desprendimiento de placenta normoinserta),
infeccion vaginal, tacto vaginal menor de 24 horas, malformaciones fetales,
relaciones sexuales menor a 48 horas, lavado vaginal, uso de évulos vaginales,
ruptura prematura de membranas mayor de 24 horas, urgencia obstétrica, datos de
corioamnionitis y/o contaminacién en la muestra de lavado cervical (sangre, orina,
heces). Previa firma de consentimiento informado se realizé un lavado vaginal, se

tomo muestra del lavado y se envio a laboratorio para su analisis.

Fueron categorizadas de acuerdo con el diagnéstico final tras la evaluacion en
urgencias. El grupo 1 pacientes con ruptura de membranas, grupo 2 pacientes sin
ruptura de membranas y grupo 3 pacientes con ruptura de membranas

indeterminada.

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico conveniente, serie de casos consecutivos
de 90 pacientes, de las cuales 30 eran positivas para PROM, 30 eran negativas
para PROM y 30 con diagnéstico de ruptura de membranas indeterminada durante
el periodo de febrero 2019 a julio 2019.

Para el analisis de datos las variables nominales se reportaron como frecuencias
relativas (porcentajes), las cuantitativas continuas como medias aritméticas y
desviacion estandar. La prueba Chi cuadrada de Pearson fue usada para comparar
las frecuencias de variables nominales cualitativas, entre dos grupos, o para evaluar

la homogeneidad en la distribucion de dichas variables. La prueba t de Student fue
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usada en la comparacion de variables cuantitativas continuas de distribucion
normal, entre dos o mas grupos. Se analizaron las medidas de desempefio
diagndstico segun las directrices de Medicina Basada en Evidencias, mediante el
calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, ademas
de la exactitud mediante el analisis del area bajo la curva de caracteristicas
receptor-operador (ROC, por sus siglas en inglés), tomando como base la
cristalografia y correlacionandola con la determinacion de HCG- (3. Todos los
valores de p para comparaciones y correlaciones fueron calculados a dos colas y
considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete estadistico SPSS

v17.0 fue usado en todos los calculos.

Este estudio se realizé apegado a los principios emanados de la 18% asamblea
meédica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas por la 292
asamblea en Tokio, Japén en 1975 y la 592 en Seul Corea 2008 en donde se
contempla la investigacion médica (Investigacién Clinica). De acuerdo a la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en su Articulo 17, establece
gue este estudio es categoria Il de los procesos de investigacion, por lo que se
plante6 una investigacion “con riesgo minimo™, motivo por el cual todos los pacientes
que aceptaron participar en el estudio firmaron una Carta de Consentimiento
Informado en la cual se describieron los aspectos basicos sobre su participacion en
el estudio. El proyecto fue sometido y aceptado por el Comité Local de Investigacion
en Salud del Hospital de la Mujer. La informacion fue manejada por grupos, con el
fin de garantizar la confidencialidad de los pacientes. Se omitid6 el empleo de
nombres propios. La informacién fue utilizada solo con el propésito de la
investigacién. La salud y seguridad de los pacientes fueron prioritarios al interés de

la investigacion.
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7. RESULTADOS

Se valoré un total de 90 pacientes, mismas que fueron divididas en grupos de
acuerdo a la condicion clinica y se obtuvieron los siguientes datos de la totalidad de
pacientes. Edad promedio de 23.82 + 5.80 afios, indice de masa corporal 29.24 +
6.44 kg/m2 destacando el sobrepeso en nuestro grupo de estudio; con tiempo
promedio de ruptura 2.8 + 5.1 horas. El resto de las caracteristicas

sociodemogréficas se encuentran descritas en el cuadro 1.

Es de importancia destacar que la edad gestacional descrita es en el momento de

la evaluacién independientemente si tenian la ruptura o no.

Variable Promedio
Edad (afios) 23.82 +5.80

Peso (kg) 67.16 +10.98

Talla (m) 1.52 £0.09
IMC (kg/m2) 29.24 + 6.44

Edad Gestacional (semanas) 36.6 + 3.0
Tiempo de Ruptura (horas) 28+5.1
HGC- B (mU/ml) 129.75 + 240.41

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada

De los 90 casos incluidos encontramos que 11 pacientes (12.2%) tenian un
embarazo pretérmino extremo entre 28 y 32.6 semanas; 25 (27.8%) cursaban un
embarazo catalogado como pretérmino tardio entre las 33 y 36.6 semanas; mientras
gue 54 (60%) de las pacientes que se presentaron a evaluacion por sospecha de
ruptura de membranas tenian un embarazo de término como se describe en la

grafica 5.
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Gréfica 5. Semanas de gestacién en el momento de la evaluacion

En el momento de encontrar si las pacientes que acudian a valoracién tenian o no

una patologia asociada, encontramos 1 paciente con obesidad mérbida, 4 con

hipertension arterial sistémica crénica y 3 cursaban con trombocitopenia. (Gréfica

6).
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Gréfica 6. Patologia materna asociada
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Se realizé el mismo andlisis sociodemogréafico y de caracteristicas clinicas de las
pacientes por grupo sin encontrar diferencias estadisticamente significativas; salvo
en la variable ruptura, dependiendo directamente del grupo 2 en el que no existio la
misma. Esto nos indica que los grupos estudiados eran similares entre si en edad,

peso, talla, indice de masa corporal y edad gestacional a la evaluacion. (Cuadro 2)

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Edad (afios) 25.1+6.0 24.03 +4.77 22.33+£6.35 0.317
Peso (kg) 68.13+10.54 66.57 £12.65 66.78+9.86 0.452
Talla (m) 1.51+0.12 1.52 + 0.07 1.53+0.10 0.357
IMC (kg/m2) 30.53+8.3 28.47 £ 4.87 28.71+£5.54 0.443
Edad Gestacional
37.3+2.8 36.4+£35 36.6+2.6 0.465
(semanas)
Edad Gestacional
en las pacientes
37.3+28 0 38.0+1.5 0.328
con RPM
(semanas)
Tiempo de Ruptura
41+55 0 42+6.2 0.000

(horas)
HGC-B (mU/ml) 281.35+322.19 515+172.92 56.37+89.41 0.405

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién estudiada

En cuanto a la clinica, estuvo presente el Tarnier y Valsalva en casi la totalidad de
pacientes incluidas en el grupo 1, sin embargo, es de notar que en el grupo 3 aunque
7 pacientes resultaron con cristalografia positiva, solo 1 paciente presento Valsalva
y 1 paciente Tarnier. (Gréfica 7)
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Gréfica 7. Exploracion fisica y Cristalografia

Al dividir a las pacientes por grupo y clasificarlas en las semanas de gestacion en

las que se presento la ruptura, encontramos que el 70% de los casos se presentd

en embarazos de termino. En el grupo 1 encontramos 2 pacientes representando el

6.7% con ruptura de membranas de embarazos pretérmino extremo. (Grafica 8)
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Gréfica 8. Semanas en las que se presento la ruptura
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Con respecto a las patologias maternas asociadas en el momento de la evaluacion
encontramos que las patologias que mas guardaron relacion con la ruptura fueron
la obesidad y la hipertension, no asi la trombocitopenia presentada en 3 pacientes
con resultado de cristalografia negativa y sin clinica de ruptura de membranas,

como se demuestra en la grafica 9.
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Grafica 9. Patologia materna asociada

Tomando en cuenta a la cristalografia en este estudio como Gold Standard para la
deteccion de ruptura de membranas, se realizdé determinacion de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de las determinaciones de fraccion 3 de la hormona gonadotrofina coriénica humana
en las 90 pacientes con punto de corte > 26.5 mU/ml y se obtuvo los siguientes

resultados (Cuadro 3):
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S = VPP VPN
Fraccion B de la Hormona
Gonadotrofina Coridnica 89.2% 69.8 % 67.3% 90.2 %

Humana >26.5mU/ml

Cuadro 3. Medidas de desempefio de la fraccion B de la Hormona Gonadotrofina

Coriébnica Humana

Con el anterior punto de corte, los resultados de la tabla de contingencia se explican
a continuacion (Cuadro 4):

Cristalografia
Si No
_ 33 16
Si
HGC- B (VP) (FP)
>26.5mU/ml 4 37
No
(FN) (VN)

Cuadro 4. Tabla de contingencia de dos por dos para la evaluacion de la

capacidad de la prueba con el punto de corte propuesto.
Al analizar la curva COR de la comparacion de las sensibilidades de la deteccién de

la fraccion B de la Hormona Gonadotrofina Coridnica Humana, se obtuvo lo siguiente
(Grafica 10).
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Grafica 10. Curva COR de las sensibilidades de la deteccion de la fraccion 8 de la
Hormona Gonadotrofina Coriénica Humana.

Tomando en cuenta a la cristalografia en este estudio como Gold Standard para la
deteccién de ruptura de membranas, se realizdé determinacion de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de las determinaciones de fraccion 8 de la hormona gonadotrofina coribnica humana
en las pacientes del grupo 3 con ruptura indeterminada y con punto de corte > 26.5
mU/ml; y se obtuvo lo siguiente (Cuadro 5):

Fraccion B de la Hormona

Gonadotrofina Coridnica 85.7 % 69.5 % 46.1 % 94.1 %
Humana >26.5mU/ml

Cuadro 5. Medidas de desempenio de la fracciéon B de la Hormona Gonadotrofina
Corionica Humana
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Con el anterior punto de corte los resultados de la tabla de contingencia para el
grupo 3, se explican a continuacion (Cuadro 6):

Cristalografia

Si No
. 6 7
Si
HGC- B (VP) (FP)
>26.5mU/ml 1 16
No
(FN) (VN)

Cuadro 6. Tabla de contingencia de dos por dos para la evaluacion de la

capacidad de la prueba con el punto de corte propuesto.
Al analizar la curva COR de la comparacion de las sensibilidades de la deteccién de

la fraccion 8 de la Hormona Gonadotrofina Coridnica Humana se obtuvo lo siguiente
(Gréfica 11).
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Grafica 11. Curva COR de las sensibilidades de la deteccion de la fraccion 8 de la
Hormona Gonadotrofina Coribnica Humana, en pacientes con PROM

indeterminada.
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8. DISCUSION

La prueba cualitativa de HCG para el diagnostico de PROM, ha demostrado ser una
prueba mas satisfactoria en contraste con los métodos de diagnadstico tradicionales,
como son las pruebas de fermentacion, nitrazina y el examen con espéculo. La
medicion de este biomarcador no se modifica con los mismos factores que las
pruebas de helecho y nitrazina; de hecho, el examen con espéculo no sirve de nada
cuando se realiza después de un largo periodo de latencia; en cambio, puede
medirse una alta concentracion de HCG en el fluido vaginal 24 horas después de la
PROM. 10

La determinacion de la cantidad de B- HCG-25 en el fluido vaginal se puede usar
como un buen método para el diagnéstico de PROM, segun la literatura tiene una
precision entre 71.4% y 87%.%°

Nuestro estudio con la prueba de - HCG- 26.5 tuvo una alta sensibilidad (89.2%),
probablemente debido a la cantidad de muestras de PROM utilizadas en el estudio.
Esta hipétesis esta respaldada por otros estudios con mejores resultados, que
utilizaron 25.0 como punto de corte, pero tuvieron muestras mas grandes.4 21 Por
otra parte, esta prueba proporcioné una buena cantidad de especificidad (69.8%),
lo que muestra su buen poder de diagnéstico. Ademas, logramos tasas de
especificidad superiores a las de muchos estudios anteriores, que informaron tasas
de especificidad del 68% y 72%, por ejemplo.1? 26

En el presente estudio, la B- HCG- 26.5 proporciono un VPN y VPP de 94.1% y
46.1% respectivamente. Estos resultados fueron mayores que el VPN de otro

estudio que utilizdé un punto de corte mayor (100 muUl / ml).1?

Durante el embarazo, las glandulas cervicales liberan HCG en el fluido vaginal, pero
la concentracion sigue siendo inferior a 10 mUI / ml después de la vigésima semana
de gestacién, lo que apoya la posibilidad de realizar la prueba cualitativa - HCG
con un punto de corte de 10 mUI / ml. Sin embargo, existen estudios, en donde la

prueba B-HCG-10 proporciond una baja precision (58.6%).1°
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El nivel medio de B- HCG en el fluido vaginal en un embarazo con membranas
intactas varia a lo largo del embarazo yendo de 37.9 mUI / ml en el primer trimestre
a 9.5 mUl/ ml en el segundo trimestre, y de 6.3 a 7.71 mUI / ml en el tercer trimestre.
25 Por otro lado, los niveles de B- HCG en embarazos con PROM, en la literatura,
varian de 330.88 a 468.06 mUI / m|.10

Debido a la gran diferencia en los niveles de B- HCG durante los trimestres, es
aceptable argumentar que la precision de los parametros puede variar durante el
embarazo. En la literatura, pocos estudios evaluaron este hecho, aunque cuando
se realiza este analisis, el 3- HCG proporciona una mejor sensibilidad en el segundo
trimestre, lo que sugiere que es una oportunidad para este periodo de embarazo %
30, En nuestro estudio no se llevé a cabo el andlisis de datos para definir los
pardmetros de cada trimestre, por lo que no es posible llevar a cabo la comparacién
entre cada uno. Sugerimos que los futuros estudios con muestras mas grandes que

la nuestra realicen este analisis.

La prueba de HCG no debe realizarse en presencia de sangre, ya que el sangrado
vaginal puede conducir a resultados falsos positivos debido a la alta concentracion
de HCG en la sangre.®® Asi que, un resultado de PROM falso positivo puede
conducir a intervenciones innecesarias, como hospitalizacion, terapia con

antibiéticos, terapia con corticoesteroides e induccién del parto. 28

Por lo tanto, es necesario seguir buscando el marcador ideal de PROM que se
encuentre presente en el liquido amniético, mantenga una vida media larga y que
se pueda detectar durante todo el embarazo con un minimo porcentaje de falsos
positivos y negativos. Ademas, un biomarcador ideal debe proporcionar una alta
concentracion de liqguido amnidtico, baja concentracion en sangre, y una
concentracion extremadamente baja en el fluido vaginal en embarazos con
membranas fetales intactas.'? 3! Se han estudiado muchos marcadores, y el B- HCG
se encuentra entre los mas simples, faciles de usar y baratos.° Por lo tanto, la
prueba de B- HCG es de utilidad para el diagndstico de PROM, aungue se necesitan
mas estudios sobre su eficacia y debe alcanzarse un consenso sobre los puntos de
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corte ideales para los diferentes trimestres. La descripcion de varios puntos de corte
puede explicarse por la diferencia en el tamafio de la muestra de los estudios y los

diferentes criterios de inclusion y exclusion.
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9. CONCLUSIONES

El presente estudio no pretende establecer un punto de corte definitivo; su objetivo
fue evaluar la prueba de embarazo utilizada para el diagnostico de PROM. A la luz
de los datos antes mencionados, el 3- HCG es de utilidad para el diagndstico de
ruptura de membranas por ser un examen simple y rapido sin necesidad de un

equipo sofisticado.

Este estudio puede ayudar a los proveedores de atenciébn médica a tomar
decisiones para implementar mejoras en las politicas de atencion médica para la

promocién de la salud y la prevencién de enfermedades en las mujeres.
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11. ANEXOS

ANEXO 1
B s
HM PUEBLA
;| FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Utilidad de la gonadotropina coribnica humana en el lavado cervicovaginal
para el diagnostico de ruptura prematura de membranas indeterminada en
pacientes del hospital de la mujer de puebla

Nombre del investigador principal: Dr. Juan Carlos Morales Bernal
Nombres del investigador experto: Dra. Karla Paola Lara Guerrero

Direccion del sitio de investigacién: Calle 9 Sur No. 11302, colonia Guadalupe
Hidalgo, Puebla.

INTRODUCCION

A través de este documento se ofrece una invitacion para participar voluntariamente
en un estudio de investigacién clinica denominado “utilidad de la gonadotropina
coribnica humana en el lavado cervicovaginal para el diagndstico de ruptura
prematura de membranas indeterminada en pacientes del hospital de la mujer de
puebla”.

Antes que decida aceptar participar en este estudio, se le presenta este documento
llamado “consentimiento informado”, con objetivo de comunicarle los posibles
riesgos y beneficios, asi como, el objetivo del estudio para que usted pueda tomar
una decision informada. Lea cuidadosamente lo escrito y si usted lo desea y tiene
preguntas al respecto puede dirigirse directamente al médico tratante quien le
ayudara a resolver cualquier inquietud.

Una vez comprendido la informacion del estudio se procedera a firmar el
consentimiento para participar en dicha investigacion. Su decision es voluntaria, lo
que significa que es libre de ingresar o no en el estudio; podra retirar su
consentimiento en cualquier momento y sin dar explicaciones del mismo,
comunicandolo de forma inmediata al médico tratante sin que esto signifique una
disminucién en la calidad de la atencion médica que se le provea, no deteriorara la
relacion con el médico.
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PROPOSITO DEL ESTUDIO

La ruptura prematura de membranas pretérmino tiene una incidencia del 3% en los
embarazos y se encuentra asociada con 1/3 de los nacimientos prematuros siendo
el factor identificador mas comunmente asociado con el parto pretérmino, siendo
uno de los principales factores que contribuyen con la mortalidad y morbilidad
perinatal.

El pronéstico materno y neonatal depende de muchos factores dentro de los cuales
se encuentra un diagnostico temprano, por lo cual se necesita de un método
diagndstico adecuado.

El presente estudio tiene como objetivo determinar la utilidad de la gonadotropina
coriénica humana en el lavado cervicovaginal para el diagnéstico de ruptura
prematura de membranas indeterminada en pacientes del hospital de la mujer de
puebla.

Su participacion del estudio iniciara después de firmar el consentimiento informado
y verificar que se cumplen los criterios de inclusion y no presente ningun criterio de
exclusién y eliminacién:

Criterios de inclusion:

A. Embarazo de las 28 a las 41.6 semanas de gestacion por fecha ultima regla
0 ultrasonido del 1 trimestre.

Embarazo normoevolutivo o complicado con patologia materna.

Sin trabajo de parto

Pacientes con ruptura de membranas, sin ruptura de membranas y con
sospecha de ruptura de membranas.

Solicitar atencion en cualquier servicio del hospital de la mujer de puebla.
Consentimiento firmado por la paciente o representante legal.

oOw

am

Criterios de exclusion:

A. Trabajo de parto.

B. Sangrado transvaginal (placenta previa o desprendimiento de placenta
normoinserta).

Infeccion vaginal.

Tacto vaginal menor de 24 horas.

Malformaciones fetales.

Relacion sexual menor de 48 horas.

Lavado vaginal

Uso de 6vulos vaginales

Ruptura prematura de membranas mayor de 24 horas.
Embarazo menor de 28 semanas de gestacion.
Urgencia obstétrica.

Pacientes con datos de corioamnionitis.

rAC~"IETMMOO
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M. Pacientes con contaminacion en la muestra de lavado cervical (sangre, orina,
heces).

Criterios de eliminacion:
A. Autorizacion para la realizacion de la prueba negada por parte de la paciente
o0 representante legal.

B. Cantidad de muestra insuficiente (cantidad de muestra normal 3 ml).

El tiempo estimado de participacion serd de 5 minutos aproximadamente, que es
el tiempo necesario para la toma de muestra.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Posterior al haber leido, comprendido y aceptado ingresar al proyecto de
investigacion tras haber firmado el consentimiento informado y aportado de forma
verosimil los datos personales y registros de salud se llevara a cabo la toma de
muestra a analizar de la siguiente manera:

1.- No realizar tacto vaginal.

2.- Colocar a la paciente en posicion de litotomia.

3.- Colocar espejo vaginal sin lubricantes o soluciones.

4.- Tomar muestra para cristalografia del fondo de saco posterior.

5.- Irrigar el cérvix con 3 ml de solucién salina estéril con jeringa.

6.- Tomar 3 ml de la solucién irrigada del fondo de saco posterior con la misma
jeringa.

7.- Envio de muestra a laboratorio del hospital de la mujer de puebla con orden
que indique: HCG- B cuantitativa de solucion de lavado cervicovaginal.

8.- Recabar resultado de cristalografia y HCG- B cuantitativa y engraparlo junto
con el consentimiento informado y cuestionario.

Del procedimiento mencionado se tomaran 2 muestras: 1) para realizar la
cristalografia y 2) para cuantificar la HCG- B cuantitativa, dichas muestras se
enviaran al laboratorio del hospital de la mujer de puebla y posterior a su analisis
sera eliminada (destruida).

RIESGOS

- Dolor en miembros inferiores secundario a la posicion de litotomia.
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- Dolor en region perineal y/ o vaginal al colocar el espejo vaginal.
- En caso que usted presente alguna molestia, puede comunicéarselo al
médico tratante de forma inmediata.

BENEFICIOS
- Evitar hospitalizaciones innecesarias
DATOS ADICIONALES

Existe la posibilidad de ser contactado con posterioridad para recabar nuevos
datos de interés para la investigacion en curso.

La participacion de usted en este estudio es de forma voluntaria y puede
rehusarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalizacion o pérdida de los beneficios a los que tiene derecho. Si usted desea
salirse del proyecto de investigacion debera de comunicarlo de forma inmediata a
su médico. Nos aseguraremos que usted pueda terminar su participacion de la
manera mas segura.

El médico responsable del estudio puede decidir retirarlo del proyecto sin su
consentimiento si:

- Usted no sigue las instrucciones.

- Usted no cumple con los criterios de inclusién.

- Usted cumple con los criterios de exclusion y/ o eliminacion.

- El estudio puede ser interrumpido por el Dr. Responsable, el consejo de
revision institucional o el comité de ética, que son un grupo de personas que
revisan la investigacion para proteger sus derechos.

Si usted acepta participar en la investigacion no recibira ninglin pago o apoyo
economico.

PRIVACIDAD DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Los registros obtenidos mientras usted participa en este estudio, asi como, los
registros de salud relacionados, permaneceran estrictamente confidenciales en todo
momento. Sin embargo, tendran que estar disponibles para los miembros del comité
de ética y autoridades médicas.

Al firmar el consentimiento, usted otorga este acceso para el estudio actual y
cualquier investigacion posterior que pueda llevarse a cabo utilizando esta
informacion. Sin embargo, el investigador del estudio tomara las medidas
necesarias para proteger su informacién personal y registros de salud, no incluida
su nombre, teléfono o direccidon en ninguna publicacion o divulgacion futura. Si usted
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se retira del estudio, no obtendremos mas informacion personal acerca de usted,
pero podremos necesitar continuar utilizando la informacion ya recopilada.

Usted no sera identificado en ningun reporte o publicacion que resulten de este
estudio.

MARQUE CON UNA X SI SE CUMPLIO CON LOS QUE SE MENCIONA

O He sido informado acerca del estudio por parte del médico o personal de la
investigacion.

(O He leido y entendido la informacion en este documento llamado consentimiento
informado.

(O He tenido la oportunidad de hacer preguntas de la informacion brindada y todas
fueron contestadas a mi satisfaccion.

(O Acepto voluntariamente participar en este estudio. No renuncio a ninguno de
mis derechos legales al firmar este documento de consentimiento.

FIRMAS:

/ /

Nombre del participante Fecha Firma del participante
/ /

Nombre del investigador Fecha Firma del investigador
/ /

Nombre del testigo y parentesco Fecha Firma del testigo
/ /

Nombre del testigo y parentesco  Fecha Firma del testigo
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ANEXO 2

CUESTIONARIO

1.- Nombre:

2.- Fecha: Teléfono:

3.- Expediente:

4.- Edad: anos.

5.- Embarazo de semanas de gestacion por FUM(Q) o USG del 1 trimestre()
6.- Embarazo normoevolutivo: SiQ)  No()

7.- Patologia materna asociada:

8.- Paciente con ruptura prematura de membranas < 24 horas()
Paciente sin ruptura prematura de membranas O
Paciente con sospecha de ruptura prematura de membranas()

9.- En caso de ruptura de membranas, tiempo de la ruptura:

10.- Resultado de cristalografia: Positivo()  Negativo O

11.- Tarnier: Positivo() Negativo() Vaélsala: Positivo() Negativo(Q)
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TOMA DE MUESTRA

1.- No realizar tacto vaginal.

2.- Colocar a la paciente en posicion de litotomia.

3.- Coloca espejo vaginal sin lubricantes o solucion.

4.- Tomar muestra de cristalografia de fondo de saco posterior.
5.- Irrigar cérvix con 3 ml de solucion salina estéril con jeringa.

6.- Tomar 3 ml de la solucion irrigada con misma jeringa del fondo de saco
posterior.

7.- Envio de muestra a laboratorio con orden que indique: HCG- 8 cuantitativa de
solucion de lavado cervicovaginal.

8.- Recabar resultado y engraparlo junto con el consentimiento informado y
cuestionario.

Nombre y firma del médico quien realizo la prueba:
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