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" ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Se define como ruptura prematura de membranas (RPM) la
salida de liquido amnidtico por una solucién de continuidad (espontanea)
de las membranas coricamnidticas después de la semana 20 y antes de las

37 semanas de gestacion, sin que el parto se produzca..

" Ocuite entre el 1.6 y 17%, pero se puede aceptar como cifra
media el 10%. Es mas frecuente en los partos prematuros (20-32%), asi
-como en: gestantes de baja condicion social y que tienen gestaciones muy

. seguidas. (1,2)

Desde 1969 en que se mostro el uso de la identificacion
microscopica de lanugo para la confirmacion ae la RPM. hasta 1991 en
que se valord la utilidad del clorhidrato de fenazopiridina en el
diagnéstico de R.P.i"vl., las publicaciones obstétricas han- demostrado un
interés continuo en la impo-rtancia del establecimiento preciso de dicho
diagnéstico. El intervalo entre la rotura de membranas y el desarrollo de la
modalidad dmgnosﬂca la presencla de roturas altas, pérdida intermitente,
presencia de matenal que puede alterar los resultados de las pruebas, son
féctores que producen sesgos que quizd conducen a errores en la

interpretacion de los estudios para la identificacion de R P.M. 2)

Se cuenta con pruebas diagnosticas que ayudan al médico a
confirmar el diagnostico de R P.M.



La exploracion fisica tiene la posibilidad de establecer
inequivocamente el diagnostico, sin embargo hay ocasiones en que los
antecedentes y hallazgos durante la exploracidon son incongruentes o
equivocos, ciramstancias que indican la necesidad de pruebas de
conﬁrmacién diagnostica. (2,3) .

Se han desarrollado distintas pruebas con la finalidad de
confirmar el diagnostico:

> Prueba de Nitrazina: El pH vaginal suele ser de 4.5 a 5.5, el liquido

amniotico suele tener un pH de 7.0 a 7.5. Las tiras de nitrazina se

ponen rapidamente de color azul ihtenso si el liquido vaginal tiene un

. pH akalino. La prueba de nltrazma da un 12.7% de falsos negativos y
un 16.2% de falsos positivos. (2, 3 '

> Prucba de arborizacién o cristalografia: La arborizacién se debe al
secado de las sales que contiene el liquido amnidtico. Se coloca una
muestra de liquido amniético (L.A.) sobre un portaobjetos y se deja
secar. La preparacion se observa en un microscopio buscando un
patran de cristalizacion que recuerde a un helecho. La prueba puede

‘ dar: lugar a falsos positivos'si la muestra se ha obtenido del cervix.
Esta prueba tiene un 48% de falsos negativos y 4.4% de falsos

positivos. (4.5,6)

> Examen ecografico: La - ultrasonografia como recurso para
cuantificacion del volumen del L A. ha sido aceptada durante algun
tiempo. La ecografia no debe ser el primer medio para diagndstico de

RPM. Pueden aparecer falsos positivos en pacientes con
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oligbhidramnios originado por causas diferentes a la R.P.M. y falsos
negativos en pacientes en las que la pérdida de liquido es discreta, sin
embargo podemos asumir que se ha producido RPM. si la
exploracion . .ecografica muestra poco liquido o ninguno, por el
- contrario la presencia de una cantidad normal de liquido hace bastante
_ improbable el-diagnostico de R.P.M.. 2.4.7)

Fluoresceina intraamnidtica: La inyeccion de fluoresceina apenas esta
mdicada en el diagnostico de R.P.M.. Puede llevarse a cabo cuando la
RPM. no puede confirmarse mediante técnicas no invasivas. En
estos casos se inyecta en la cavidad amniotica | ml de solucion estéril
de fluoresceina sodica al 5%, se coloca un tapon en la vagina y se
examina- 16 2 horas después con luz ultravioleta de onda larga. La
deteccion de material fluorescente es equivalente a un diagnostico
positivo de R.P.M.. En lugar de fluoresceina puede utilizarse 1 ml de
indigo carmin estéril, examinando el tapan buscando una coloracion
azuléqé. Q4) | '

Amnioscopia: ‘Es un procedimiento invasivo que rara vez esta
indicado para diagnéético o tratamiento de R.P.M.. Requiere que el
cervix esté distensible para poder introducir una sonda metalica o
plastica para'observar directamente las membranas y el L.A. La
amnioscopié puede provocar R P.M. en una paciente con membrahas
intactas e.inocular bactenias en la cavidad amniética en pacientes con

RPM ) . - L
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» Prueba del la diamino-oxidasa: Es una enzima producida por la
decidua que difunde hacia el L. A. La determinacion de la diamino-

- oxidasa mediante tiras de papel colocadas en contacto con la vagina
es una forma fiable para diagnéstico de R.P.M.. La prueba requiere
procedimientos de laboratorio- relativamente elaborados y no es

.aplicable para uso generalizado. (8.9)

» Fibronectina fetal: Es una glucoproteina de elevado peso molecular
presente en grandes cantidades en' el L.A. Esta sustancia puede
detectarse en endocervix o en vaginas de pacientes con RP.M,

mediante ELISA; la prueba se ve afectada en presencia de meconio.
39

» ‘Prueba de Alfafetoproteina (AFP): Esta en alta concentracion en ell

L.A., pero no'existe en secreciones vaginales o en orina, por tanto, la

'determmacmn de ésta sustancia es una prueba muy segura para

' dlagnostxco de RPM.. Esta pruecba puede no ser muy fiable a

término, ya que la AFP del L.A. va siendo cada vez menor, segin

| avanza la edad ‘gestacional. Ademas la contammacién con sangre
matema afecta la exactitud de la prueba. (8.9,10)

» Celulas escamosas fetales: No deben recogerse antes de la semana 32
- de gétacibh, dada la escasez de células fetales antes de ésta focha.
“Estas células se diferencian de las procedentes del epitelio vaginal por
ser po!igpnéles, carecer de nucleo y apenas captar cdlorante, por lo -
que tienen aspecto transparente. (11) |



» Prueba de azul de metileno: Se puede utilizar de dos maneras: 1)
administrar a la madre a fin de que se tifia la orma y diferenciar
facilmente una R.P.M. de una incontinencia urinana de esfuerzo, 6 2)
inyectandolo por via transabdominal en la cavidad amniotica y
observando si lo que creemos que es L A. sale tefiido o no. (11)

» Globulos de grasa: Tiene qﬁe realizarse en las ultimas semanas de
gestacion, se caracteriza por la presencia de celulas que se tifien de
color naranja por el método de azul de Nilo. Se ha utilizado como
indice de maduxez fetal. (12) '

Se ha visto que sangre o meconio puede alterar las pruebas. Se
compararon antecedentes de pacientes, prueba de nitrazina, cristalizacion
del LA. 'y tinciones citologicas. Los' factores que pueden alterar la
interpretacién de la prueba son expulsion de tapon mucoso, jabones,

secrecion vaginal espesa. (2)

La RPM. se relaciona con controversias en el diagnostico. La
~carencia de un parametro para confirmar la R.P.M., “dificulta la

determinacion de cual prueba diagnostica es la mejor y la mas confiabie.

~ En varios intentos por mejorar la exactitud del diagnostico, s ha
estudiado diamino-oxidasa vaginal, AFP, prolactina, fibronectina fetal y
factor de crecimiento similar a la isulina ligado a proteina 1. Se ha -
repoﬁado que la prolactina y la AFP no son mﬁrcadores confiables para
RPM ya ciue se pueden encomtrar en concentraciones parciales en
mujeres con o sin RPM. La fibronectina fetal esta presente en
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secreciones vaginales en aproximadamente 50% de mujeres con trabajo de
parto pretermino y membranas intactas. El factor de crecimiento similar a
la insulina ligado a proteina lr, parece ser un buen marcador para RPM,
sin embargo su sensibilidad es de 74% y el valor predictivo negativo es de

55.6%. -

La deteccion de Hormona Gonadotrofina Cononica humana
(HGC) en L A. puede ser itil para el diagnostico de R.P.M.. Hay estudios
que rq)onén una sensibilidad del 100% con especificidad del 91.8%,
valor predictivo positivo 82.8% y valor predictivo negativo del 100%
durante el 20. trimestre y para el 3er. trimestre la sensibilidad es del
100%, especificidad del 96.5% con un valor predictivo positivo de 88.9%
y valor predictivo negativo del 100%. (13)

o 1

‘La HGC humara fue la primera hormona proteica placentana
descrita. En 1927, Ascheim y Zondek hallaron una sustancia en la orina
de mujeres embarazadas, que en un principio se penso que era producida
por la parte anterior de la hipéfisis de la madre. Los estudios posteriores
indicaron su produccion por la placenta. (14) |

' La HGC tiene un peso molecular de 36,000 a 40,000, es una
hormona glucoproteica. El sitio de origen de la HGC ha sido tema de
grandes controversias, los estudios de localizacién inmunocitoquimica
sugieren que es producida por la capa sinciciotrofoi_)léstica de la placenta.

~ Como todas las hormonas glucoproteicas, la HGC, esta compuesta
por dos subunidades: alfa (o) y beta (B). La subunidad alfa (o) es comiin



» a todas las hormonas glucoproteicas y la: subunidad beta (B) confiere la
especificidad tnica a la hormona. Ninguna subunidad tiene actividad por

si misma y solo la molécula intacta ejerce efectos hormonales. (14)

La HGC esta presetﬁeAen el L.A. como también en sangre materna

Ry y orina én concentraciones desde aproximadamente 2000 a 7000 mU/ml.

La HGC es sintetizada por la placenta durante todo el embarazo. La
distribucion cualitativa y cuantitativa-de la HGC humana es similar entre
el suero matemo y el L.A. durante todo el embarazo. La correlacion
significativa entre los mniveles encontrados en ambos compartimentos
indica que la secrecion de HGC humana se distribuye uniformemente

desde el sinciciotrofoblasto.

El sinciciotrofoblasto constituyé el mayor componente de
vellosidades coriénicas que estan en contacto cen la sangre materna. Se ha
encontrado que los niveles de HGC humana en sangre de cordon
umbilical es extremadamente baja, esto puede sugerir que su presencia en
‘LA en concentraciones similares que en suero, es resultado de difusién
‘directa desde la placenta. Los niveles en L.A. pueden reflejar difusién
pasiva desde la sangre matema y secrecion éqtiva de tejidos trofoblasticos

o una combinacion de ambos. (15,16,17,18)

Una posible razén de la disminucion de HGC desde el final de las
12 semanas de gestacion es que la capacidad del sinciciotrofoblasto
’disminuye selecﬁmmeme la secrecion de HGC humana, a la vez que se

secretan lactogeno placentario y glucoproteina B especifica del embarazo,




" también secretadas por las mismas células, continuando su secrecién en

altas concentraciones durante todo el embarazo.

Los niveles de las subunidades a y P de HGC son mas altos
comparados con el suero matemo. De la subunidad cHGC en LA en la
" semana 15 y 16 fie de 0.340 mg/L y en suero matemo es menor de 0.50
mg/L. Los niveles de la subunidad BHGC en L.A. también son mas altos
' que en suero matemno. En L A la concentracion fue alrededor de 0.200
mg/L entre la semana 13 y 16, 8 a 10 veces mis alto que los valores en
suero matemo durante este tiempo.

Loslniveles de las subunidades ¢ y § de HGC disminuyen
progresivamente desde la semana 23, pero son mas altos que los niveles
en sangre materma. Las posibles causas en la diferencia de secrecion de
HGC y sus subunidades desde los tejidos trofoblasticos se debe también al
rapido ﬁetabolismo de las subunidades, comparado con el de la hormona

intacta. ’

Se ha visto que el L.A. contiene niveles altos de « y p HGCy
niveles relativamente bajos de HGC (5-10 veces menores que los niveles
séricos). La diferencia de la concentracion en suero materno y L.A. de .
HGC después de la semana 18 de gestacion puede ser el resultado de un
efecto dilucional producido por el aumento del votumen del L.A,

~ La HGC tiene una distribucién similar en L.A. con una media de
: _"68.100 + 8422 mU/ml de 1a semana 8 a 10 de la gestacion, disminuyendo -



desde la semana 18 hasta una meseta de 2005 + 260 mU/mi hasta el final
del embarazo (19,20.21,22)

“Con éste proyecto se pretende demostrar que al detectarse niveles
de HGC en L.A. puede servir como un buen indicador o como otra opcién '

’ en el dlagnostxco deRPM.~
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JUSTIFICACION:

La RPM. se relaciona con controversias en el diagndstico,

prondstico y tratamiento. Parece que los métodos mas antiguos de . -

confirmacién de RP.M. que dependen de propiedades iherentes al
liquido amnidtico son las mejores de que se dispone en la actualidad,
como li cristalograﬁa,' aunados a los antecedentes de la paciente; sin
embargo, se ha precisado que la presencia de sangre, meconio o leucorrea,
altera Ié capacidad de cristalizacion del liquido amniético_ De aqui la
nec&sidgd de utilizar otra prueba que sea util y corrobore el diagnostico de
RPM.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(La deteccion de hormona gonadotrofina corionica humana en
fluido vaginal con kits comerciales de pruebas de embarazo, corrobora el
diagnéstico de RP.M.? | o

OBJETIVOS:

Determinar si la deteccién de HGC humana en fluido vaginal
mediante kits comerciales de pruebas de embarazo, corrobora el
diagnostico de RP.M.. |

MATERIAL Y METODOS:
' UNIVERSO DE TRABAJO:

La poblacion de estudic fueron mujeres embarazadas,
hospitalizadas en el HGO No. 3, CM La Raza, en los servicios de
Perinatologia, con embarazo del 20 (14-27 SDG) y 3er (28-36'SDG)
trimestres con diagnostico o sospecha de R.P.M.
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CR!TERIOS DE INCLUSION:

* Pacientes con embarazo del 2o0. y 3er. trimestres con R P.M.

+ Pacientes hospitalizadas en los servicios de Perinatologia del HGO No.
3,CMLlaRaza.

+ Pacienfes que autorizaron participar en el estudio (consentimiento

informado).
CRITERIOS DE NO INCLUSION:
No se consideraron.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes en trabajo de parto.
+ Pacientes con sangrado transvaginal de cualquier causa y RP.M..

* Pacientes que no autorizaron particip'ar en el estudio.

METODOLOGIA:

Fueron incluidas en el estudio 40 pacientes hospitalizadas en los
servicios de Perinatologia del HGO No. 3 del CM La Raza, entre el
periodo comprendido entre el 15 de abril de 1999 y el 15 de febrero de
2000, con .embarazo del 20 y 3er. trimestres, sin trabajo de parto o con

sangrado transvaginal, 0 gue no consintieron participar en el estudio.
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Con la paciente en posicion de litotomia, se coloco espejo vaginal
realizandose lavado vaginal con 3 ml de solucion salina estenil en una
jeringa de 5 ml, con la misma jeringa, se aspir6 una alicucta del fondo de
saco posterior. Esta muestra se analizé con kits comerciales de pruebas de
embarazo (One step hGC -que es una prueba ripida, disefiada para '

- detectar la presencia de HGC-).

La prueba One step hCG utiliza : ,
a) Un conjugado Anti-BhCG monoclonal de ratén/oro coloidal,
liofilizado, en la almohadilla de fibra de vidrio.
b) Un anticuerpo Anti-hCG especifico, impreso en el area de prueba
(Test) de la membrana. -
¢) Una inmunoglobulina monoclonal anti-raton, impresa en el area de

control (Ctrl) de Ia membrana.

La muestra obtenida del fondo de saco posterior se deposité en la
- cavidad para la muestra, iniciando su migracion hacia los reactivos; si

existia el antigeno hGC en la muestra, reacciona en primer termino con el '
conjugado anti-BhCG monoclonal de ratén/oro coloidal. Esta mezcla se
desplaza, por capilaridad, 2 lo largo de la membrana y reacciona con la
anti-hCG especifica en la zona de la prueba (Test). Si la muestra contiene
hCG, se forma una banda de color rosa-purpura en el area de la prueba
(Test), si no, la banda no se tedira, péMmimdo blanca. La muestra
continua fluyendo iiasta la zona de control (Ctrl) donde forma una banda
de color fosa-pfnpura, indicativa de que la prueba funciono

~ adecuadamente y el resultado es valido.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS:

e Positivo: Una banda coloreada se formo en ambas areas, la de prueba
(test) y la de control (Ctrl). Una de las bandas pudo ser mas tenue que
la otra. '

® Negativo: La banda de color se formé solamente en el area de control
(Ctr)). ' " '

¢ Nulo: No se formo la banda de color en el area de control (Ctrl).
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RESULTADOS:

Se incluyeron 40 pacientes en el estudio con un promedio de edad
de 26.65 afios, un rango de 15 a 41 y una moda de 29. E! promedio de
gestas fue de 2.13 con un rango de 1 a 5 (un gemelar) y una moda de 2: El
promedio de partos 1.33, de‘abc‘:rtos 1?12 yr de cesareas 1.18. 15 pacientes
tuvieron antecedente de paitos, 8 de abortos y 11 de cesareas (una de

ellas con 3 cesareas previas). 13 pacientes fueron primigestas.

La edad gestacional promedio fue de 30.47 con un rango de 21 a
35 y una moda de 32.

Las 40 pacientes incluidas en el estudio fueron sometidas a dos
procedimientos diagndsticos diferentes, se considero como standard de
oro- la cristalografia. '

De las 40 pacientes 27 cursaron con RPM corroborada y las 13
restantes no se tuvo la evidencia de RPM.

 Del grupo con RPM la cristalografia fue positiva en el 92.59% (25
casos) y negativa en el 7.41% (dos casos) (Grafica 1). La prueba de
embarazo fue positiva en.22 casos (81.48%) y negativa en 5 casos
(18.51%) (Grafica 2). El valor de Z fue de 1.13 por lo que no hay

_ diferencia significativa entre los resultados de ambos procedimientos.

En el grupo sin RPM el 100% de las cristalografias fueron
negétivas y la prueba de embarazo fue 92.30% (12 casos) negativa. El
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valor de Z fue de 0.98 por lo qué no hay diferencia significativa entre los

resultados de ambos procedimientos.

La sensibilidad de la cﬁstalograﬁa en este estudio fue del 100%
(Grafica 3) y la especificidad del 75% (Grafica 4). El valor predictivo
positivo fue de 0.92 y el valor predictivo negativo fue de 0.

. 'La prueba de embarazo tuvo una sensibilidad del 95.65% (Grafica
3) y una especificidad del 34% (grafica 4). El valor predictivo positivo fue -
de 0.81 y el valor predictivo negativo fue de 0.07.
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CONCLUSIONES:

La deteccién de hormona gonadotrofina ‘corionica humana en
fluido vaginal con kits comerciales de pruebas de émbarazo si corrobora
el diagnostico de RPM con una sensibilidad de 95.65% y especificidad de

'349%. El valor predictivo positivo fue de 0.81 y el valor predictivo
negative fue de 0.07.

DISCUSION:

Con este estudio se corrobora lo publicado con anterioridad en la
Iiteratura aberé del diagnéstico de la ruptura pfe_matura de membranas
con kits comerciales de pruebas de embarazn, siendo este un
procedimieiﬁo sencille y de facil interpretacién, ademas de que la
presencia de meconio o leucorrea no altera el resultado de la prueba;

teniendo solo como unico inconveniente su alto costo.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo
he sido informada de’ manera amplia sobre' lasventajas, beneficios y

posibles riesgos que pueden ocurrir al realizarme esta prueba para detectar
hormona gonadotrofina coridnica en muestra obtenida de fondo de saco
posterior, para corroborar ruptura prematura de membranas.

Acepto participar en el estudio y seguir fielmente con las

indicaciones que se me han explicado.

Lugar y Fecha

Aceptante ' Testigo

Meédico responsable



