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PREFACIO

La ginecoobstetricia como especialidad enfoca el manejo de dos pacientes ya que tanto la
madre
como el feto son dos seres distintos en relacion constante durante 9 meses.

La responsabilidad para aquellos médicos que atendemos mujeres embarazadas es mantener
la salud del binomio madre-hijo, pero también prevenir y revertir las patologias,
alteraciones y complicaciones que se presentan en ésta etapa de gestacion y formacion del
nuevo ser, con un fuerte significado: seguir preservando nuestra especie.

En las paginas de ésta investigacion he intentado exponer algunos de los métodos
auxiliares de diagndstico en la ruptura prematura de membranas en base a acontecimientos
cientificos de la aplicacion préctica del arte de la obstetricia.

Se intentd realizar una investigacion transcendental para aquellos que continuamente
entramos en contacto con las pacientes embarazadas, tanto médicos residentes, médicos
generales y/o familiares, quienes constantemente nos ponen en un dilema al momento de
realizar adecuados diagnosticos que pudieran comprometer la vida del binomio, toda esta
investigacion se llevd a cabo con la finalidad de realizar un mejor diagnostico para otorgar
un mejor tratamiento.

Como ginecologo he tenido la satisfaccion del éxito en el cuidado de las pacientes, es a
ellos a quienes debo el impulso de superacion diaria para su mejor atencion y tratamiento.

Algunos de mis colegas participaron en la elaboracion de ésta investigacion asi como en el
analisis estadistico a todos ellos mi méas sincero agradecimiento ya que esta
investigacion no hubiera podido ser posible sin su valiosa ayuda.

Dra. Tania Ayala Ruiz
Residente de Ginecologia y Obstetricia
H. G. “Dr. Dario Fernandez Fierro”



PROLOGO

El diagnostico y tratamiento de las enfermedades obstétricas ha causado controversia en
nuestro hospital, existen diversas patologias que ponen de manifiesto los multiples manejos
que se pueden otorgar. Sin embargo, todos ellos se enfocan siempre a mantener el bienestar
materno-fetal.

En la actualidad, la ruptura prematura de membranas sigue causando controversia en lo que
respecta al diagnostico y tratamiento de la misma, sobre todo en pacientes que cursan con
embarazo pre- término, ya que de esto depende el bienestar del ser en espera y de la misma
madre.

A través de ésta investigacion se determinan algunos de los aspectos clinicos y diagnésticos
de la ruptura prematura de membranas. Se ha llevado a cabo un estudio comparativo entre
dos pruebas diagndésticas no invasivas para tratar de fortalecer este conocimiento.

Actualmente, se estan realizando nuevos métodos auxiliares no invasivos que serian de
utilidad, sin embargo, aun continuamos en la bisqueda constante de métodos no invasivos
y confiables que debido a los falsos positivos que se presentan, como es el caso de la
cristalografia o la hGC cualitativa vaginal que como ya sabemos, en presencia de
secreciones, o sangre pueden modificar el resultado de las mismas.

Espero que esta investigacion sea de ayuda e impulse a otros investigadores a continuar con
la busqueda de nuevos y mejores métodos auxiliares en el diagnostico de diversas
alteraciones en la rama de la obstetricia.



INTRODUCCION

La Ruptura prematura de membranas es uno de los problemas més comunes y
controversiales que presenta la obstetricia. El parto pre-término ocurre en
aproximadamente 11% de todos los embarazos y de éstos, 30% es ocasionado por ruptura
prematura de membranas. El parto es responsable de 75% de la mortalidad y morbilidad
perinatal. Una intervencién oportuna puede estar limitada por la incapacidad de
diagnosticarla, al utilizar pruebas con muchos falsos negativos y falsos positivos que
resultan en un diagnostico erroneo o retardado. Por ello consideramos necesario realizar
pruebas mas sensibles y especificas, de facil acceso, econdmicas y no invasivas para su
diagndstico.

Con el reconocimiento de estas potenciales limitaciones, se han evaluado diversos
marcadores séricos y vaginales para deteccion de ruptura prematura de membranas; sin
embargo, estos esfuerzos han tenido éxito limitado.

AmniSure es un nuevo dispositivo que se basa en inmunocromatografia. Se utilizan tres
anticuerpos monoclonales en la prueba para detectar alfa micro globulina placentaria tipo
1(PAMG-1).

La PAMG-1 es una proteina que se expresa en la placenta y es secretada dentro del liquido
amnidtico. Las desventajas de este procedimiento son que no esta disponible ain en
México, es costoso, se presentan falsos negativos con sangrado transvaginal y debe
realizarse antes de las 12 horas de la sospecha de RPM, ademas que se debe mantener a
cierta temperatura.

Recientemente se ha evaluado la fraccién beta de hormona gonadotropina coriénica
humana (hGC) como posible marcador de ruptura prematura de membranas. La hGC se
produce en el tejido trofoblastico y esta presente en varios grados a nivel sérico, urinario y
en liquido amniotico durante el embarazo. Investigaciones previas han establecido rangos
cuantitativos en mujeres embarazadas con 0 sin ruptura cada trimestre.
Desafortunadamente, la determinacion cuantitativa de hGC es costosa y consume tiempo,
lo cual limita su uso. La prueba cualitativa cervicovaginal de hGC es un marcador (til para
el diagnostico de ruptura prematura de membranas. Se ha reportado sensibilidad de 79%,
especlificidad de 96%, valor predictivo positivo de 95% vy valor predictivo negativo de
84%.

El estandar de oro para el diagndstico de ruptura prematura de membranas es la instilacion
de indigo de carmin dentro de la cavidad amniética por medio de amniocentesis, que es un
procedimiento invasivo y costoso. No existe una prueba no invasiva confiable. Si se cuenta
con un diagnéstico oportuno, se puede realizar el manejo adecuado y disminuir la
morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal.?

La hGC cualitativa puede ser una herramienta util para su diagnostico.



RESUMEN

Objetivo: La ruptura prematura de membranas es uno de los problemas mas comunes y que
mas controversia presenta la obstetricia. La precisién de las pruebas diagnosticas no
invasivas y confiables en la actualidad limita el manejo oportuno.

El objetivo de éste estudio es el de hacer un estudio comparativo entre la cristalografia y la
hGC cualitativa vaginal para hacer el diagnostico oportuno de la ruptura de membranas.

Métodos: Se realiz6 un estudio de prueba diagnostica comparativo en el que se incluyeron
30 pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Hospital General “Dr. Dario
Fernandez Fierro” quienes manifestaron sospecha de ruptura de membranas en embarazos
de 26 a 41 SDG durante el periodo comprendido entre Marzo a Mayo del 2008, a quienes
se les realizaron pruebas diagnosticas como hGC cualitativa vaginal y cristalografia.

Resultados: Ingresaron al estudio 30 pacientes con sospecha de ruptura de membranas. La
cristalografia tuvo una sensibilidad y especificidad del 100% asi como la hGC cualitativa
vaginal.

Conclusiones: Tanto la hGC cualitativa vaginal como la cristalografia tuvieron igual
sensibilidad y especificidad, ambas pruebas diagndsticas son accesibles y faciles de realizar
en la unidad hospitalaria.

En general no existe en la literatura alguna relacion entre el nimero de gestaciones edad o

antecedentes quirurgicos obstétricos lo cual fue corroborado estadisticamente en nuestro
estudio.
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ABSTRACT

Aim: The premature rupture of membranes is one of the most common problems and that
presents more controversy obstetrics. The accuracy of diagnostic tests non-invasive and
reliable at present limited management course.

The aim of this study is to make a comparative study between crystallography and
qualitative vaginal HGC to make timely diagnosis of the rupture of membranes.

Methods: A comparative study of diagnostic test in which were included 30 patients who
attended the emergency department of General Hospital "Dr. Dario Fernandez Fierro™ who
were suspected rupture of membranes in pregnancy from 26 to 41 SDG during the period
from March to May 2008, who were conducted diagnostic tests such as vaginal hGC
qualitative and crystallography.

Results: They entered the study 30 patients with suspected rupture of membranes. The
crystallography had a sensitivity and specificity of 100% and the HGC qualitative vaginal.

Conclusions: Both the hGC qualitative as vaginal crystallography had equal sensitivity and
specificity, both diagnostic tests are accessible and easy to perform in the hospital.

In general literature does not exist in any relationship between the number of pregnancies
age or background surgical obstetric which was borne out statistically in our study.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe algun método diferente al de la cristalografia que tenga la misma sensibilidad en el
diagnostico de ruptura de membranas?

12



ANTECEDENTES GENERALES

Con la expresion de Ruptura Prematura de Membranas (RPM) nos referimos a la rotura de las
membranas amnioticas antes del inicio del trabajo de parto, independientemente de que se produzca
antes de término, a término o después de término.’

La RPM es uno de los problemas mas comunes y controversiales que presenta la obstetricia. El
mayor entendimiento de la fisiopatologia de la ruptura prematura de membranas y la identificacion
de intervenciones oportunas ofrecen cada vez mas oportunidades para reducir el riesgo de parto pre
término y las secuelas de prematurez.

La evidencia actual sugiere que la RPM es un proceso multifactorial que puede ser afectado por
factores bioguimicos, fisiologicos, patologicos y ambientales.

La incidencia de la Ruptura Prematura de Membranas (RPM) es de 5 a 15% de todos los embarazos
de término y en 2 a 3.5% de los embarazos pre término.

A pesar de la baja prevalencia en los embarazos menores de 37 SDG, 30-40% de los neonatos
nacidos prematuramente tienen como antecedente RPM, haciendo de ésta la principal causa
identificable de parto pre término, siendo ésta la responsable del 20% de la mortalidad perinatal,
sobre todo cuando ocurre antes de las 32 SDG.

Desde que comenzO a estudiarse la informacion existente se menciona mayor incidencia de
corioamnioitis. Se considera tiempo de latencia al periodo entre la ruptura y el inicio del trabajo de
parto. Es prolongada cuando sobrepasa las 24 hrs, cuando la edad gestacional es menor de 37 SDG
se habla de ruptura prematura de membranas pre término.*

Existen muchos factores de riesgo para su manifestacion, sin embargo el mecanismo final de todos
los casos es la debilidad de la membrana corioamnidtica.

Esto permite su ruptura y se vincula con la disminucién del contenido de colageno tipo Il en la
membrana corioamniética, ya que se ha demostrado mayor actividad colagenolitica en las
membranas amniéticas rotas de manera prematura.*

Una intervencion oportuna puede estar limitada por la incapacidad de diagnosticarla, al utilizar
pruebas con muchos falsos negativos y falsos positivos que resultan en un diagnéstico erréneo o
retardado.

Por ello consideramos necesario realizar pruebas mas sensibles y especificas, de facil acceso,
econdémicas y no invasivas para su diagndstico.

Sabemos que el significado de sensibilidad se refiere a la capacidad de la prueba para detectar la
enfermedad cuando esta presente y se presenta en porcentajes, y especificidad es la capacidad de la
prueba diagndstica de identificar correctamente la ausencia de la enfermedad. El valor predictivo
positivo se refiere a las propiedades de la prueba diagndstica expresada en porcentaje ante la
presencia de la enfermedad y el valor predictivo negativo ante la ausencia de la enfermedad. °
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El diagndstico de RPM se realiza mediante historia clinica y exploracion fisica observando
claramente salida de liquido amni6tico por vagina.’

Normalmente el pH vaginal es de 4.5-5.5 con lo que al realizarse la prueba diagndstica con papel de
nitrazina la tira se torna a color azul intenso por la alcalinidad del liquido amniético, sin embargo la
orina, sangre e infecciones vaginales pueden modificar el pH vaginal dando lugar a falsos positivos.
Sin embargo ésta prueba dificilmente la podemos encontrar en el mercado actualmente.

Otra prueba existente diagnostica el la prueba de la arborizacion (cristalografia) la cual se debe al
secado de las sales que contiene el liquido amniotico teniendo que observarse al microscopio un
patrén caracteristico de helechos aunque también la precision de esta prueba se ve afectada por la
presencia de sangre 0 meconio o si se toma la muestra de cérvix.

El examen ecogréfico puede causar falsos positivos ya que se relacionan otras patologias con la
disminucion del liquido amni6tico por lo que no debe de realizarse como auxiliar de diagndstico de
primera instancia.

La fluorescencia intraamniotica puede llevarse a cabo cuando la RPM no puede confirmarse
mediante técnicas no invasivas.

La prueba de diaminooxidasa es confiable pero requiere procedimientos de laboratorio elaborados
y no es aplicable para uso generalizado.

Reconociendo las potenciales limitaciones de las pruebas, se han evaluado fluidos vaginales y
marcadores bioquimicos secretores. Han sido utilizadas la prolactina, a-Feto Proteina y fibronectina
fetal para encontrar proteinas relacionadas pero todas ellas han tenido resultados muy limitados. °

Recientemente se ha evaluado la fraccién B de hormona gonadotropina corionica humana (hGC)
como posible marcador de ruptura prematura de membranas.

La hGC se produce en el tejido trofoblastico y estd presente en varios grados a nivel sérico, urinario
y en liquido amnidtico durante el embarazo. Investigaciones previas han establecido rangos
cuantitativos en mujeres embarazadas con o sin ruptura cada trimestre. Desafortunadamente, la
determinacion cuantitativa de hGC es costosa y consume tiempo, lo cual limita su uso. La prueba
cualitativa cervicovaginal de hGC es un marcador util para el diagnostico de RPM.

En un estudio reciente se ha determinado que existe secrecion de B-hGC a nivel de las glandulas
cervicales lo cual explicaria su presencia en fluidos cervicovaginales de embarazos normales,
debido a ello la fraccion B de la hormona gonadotropina coriénica humana (B-hGC) en fluidos
cervicovaginales se plantea como una opcién (til en el diagnéstico de RPM.’
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Las pacientes con ruptura prematura de membranas tienen valores mucho mayores de
concentraciones de hGC que las pacientes sanas (sin RPM en donde se encuentra valores
estrictamente bajos), debido a que existen evidencias clinicas y experimentales que avalan el
concepto de que un proceso inflamatorio que precede a la RPM y/o el trabajo de parto pre término
produce liberacién de proteasas capaces de degradar la matriz extracelular y activar las células del
sincitiotrofoblasto, lo cual resulta en una produccién elevada de hormona R-hGC que se secreta al
cérvix y vagina; y por otra parte, se produce solucién de continuidad de las membranas
corioamnioticas. Se ha propuesto que el liquido amnidtico constituye una posible fuente para
explicar la presencia de concentraciones elevadas de esta hormona en secreciones cervicovaginales
durante el segundo y tercer trimestre. Al existir una solucion de continuidad de las membranas
ovulares ocurre salida de liquido hacia vagina que se mezcla con las secreciones del cérvix, fondo
de saco vaginal y altera las concentraciones basales locales.

También la contaminacidn sanguinea constituye otra fuente de elevacion de las concentraciones de
B-hGC en fluidos vaginales, y sus niveles guardan estrecha relacion con las concentraciones en
liquido amniotico, excepto durante el periodo de meseta cuando estas son significativamente mas
bajas que 2000 mUI/mL aproximadamente.

En ausencia de contaminacion sanguinea, la determinacion de concentraciones de B-hGC en
secreciones vaginales puede garantizar el diagnéstico de RPM en casos de rotura dudosa y puede
ser utilizado como estudio complementario para su diagndstico.

El estandar de oro para el diagnéstico de RPM es la instilacion de indigo de carmin dentro de la
cavidad amnidtica por medio de amniocentesis, que es un procedimiento invasivo y costoso. No
existe una prueba no invasiva confiable. Si se cuenta con un diagnostico oportuno, se puede realizar
el manejo adecuado y disminuir la morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal.

No se han realizado estudios que comparen la sensibilidad y especificidad de cristalografia con la
hGC cervicovaginal para el diagndéstico de RPM. La hGC cualitativa puede ser una herramienta Util
para su diagnostico.

El objetivo del presente estudio es comparar sensibilidad y especificidad de la cristalografia frente a
la de hGC cualitativa cervicovaginal para diagnosticar RPM.

15



MARCO TEORICO

A la ruptura de membranas se le denomina prematura cuando ocurre antes del inicio de trabajo de
parto por lo menos 1 hora antes.

Aumenta la morbi mortalidad materna a expensas de la infeccion. La frecuencia y gravedad de ésta
estd estrechamente vinculada con la duracion del periodo de latencia cuando supera las 24 hrs
incrementandose significativamente.

Eleva la morbi mortalidad perinatal dependiendo de la inmadurez del recién nacido que es el
principal factor de morbi mortalidad neonatal.

La ruptura prematura de membranas determina en la mayoria de los casos una anticipacién del
momento del parto en el 20% de los casos, con el consiguiente nacimiento de un nifio que no ha
completado su maduracion.

El riesgo de que el feto y el recién nacido presenten infeccion aumenta dependiendo del periodo de
latencia, ademas el riesgo de prolapso de cordon y/o partes fetales es significativamente mayor que
cuando la ruptura se produce intra parto.

Se resumen en el cuadro 1 las complicaciones maternas, fetales y neonatales

Cuadro 1. Complicaciones maternas, fetales y neonatales secundarias a ruptura prematura de
membranas.

Maternas/Fetales Perinatales Neonatales
Corioamnioitis SDR Enfermedad
Pulmonar
crénica
Deciduoendometritis Sepsis Dano
neurolégico
Desprendimiento prematuro de placenta HIV Ceguera

Normoinserta
Leucomalacia Sindrome de

Oligohidramnios intestino corto
Compresién y prolapso de corddn PDA Retardo en el
desarrollo
ECN Deformaciones
restrictivas
Muerte
neonatal

16



Es comun observar que en condiciones maternas y fetales similares las membranas se pueden
comportar en forma muy variable en cuanto al momento de su ruptura espontanea. La ruptura puede
ocurrir a cualquier edad gestacional sin que haya comenzado el trabajo de parto o en cualquier
momento del mismo.

Al término de la gestacion, si el parto comienza con las membranas integras y no se practica la
amniotomia el un 70% de los casos éstas se rompen una vez que el cuello uterino ha alcanzado la
dilatacion completa.

Se sabe que:

a) La elasticidad de las membranas varia muy poco de un lugar a otro del saco ovular.

b) EI momento de la ruptura es tan variable que indica que su resistencia al estiramiento varia
mucho de un caso a otro.

c) No hay correlacién entre la tension-presion fisioldgica o patologica a que las membranas
estan sometidas durante el embarazo y el parto y la ruptura.

Todo esto hace pensar que en la mayoria de los casos la ruptura es el resultado de una debilidad
inherente a las membranas por si mismas, generalmente de causa desconocida.

La zona mas débil de las membranas es la que se presenta sobre el orificio cervical interno. Desde
la mitad de la gestacion, a las membranas que estdn obstruyendo ésta zona (de hasta 1 cm de
diametro) se les denomina “membranas cervicales 0 membranas dependientes”. A diferencia de las
membranas que estan adosadas a la decidua y se apoyan sobre la pared uterina, las cervicales se
hallan en contacto con el moco y otros elementos del orificio interno.

Las membranas cervicales estan pobremente nutridas en comparacion con el resto. En la parte
cercana al cérvix, el endometrio y la decidua tienen menor desarrollo. También a éste nivel soportan
la mayor tension y estiramiento por ausencia de la pared uterina.

El punto mas frecuente de ruptura es el de la zona que contacta con el orificio cervical.

Se describen 3 mecanismos fisiopatologicos:

1.- Por alteracion de la estructura de las membranas cervicales: La ruptura ocurre

espontaneamente y antes de que se produzcan cambios importantes en la madurez, posicion y
dilatacion del cuello uterino.
El epitelio de las células cuboideas se necrosa y se convierte en un anillo de tejido amorfo. Las
capas restantes se fusionan en un tejido reticular con desaparicion de nucleos celulares. Esta
imagen se puede observar a cualquier edad gestacional pero es mas frecuente verla en rupturas entre
las 30 y 34 semanas de gestacion. (Figura 1)

Figura 1. Mecanismos de la ruptura espontanea de membranas
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2.- Por deformacion y estiramiento a nivel del orificio cervical: La ruptura ocurre espontdneamente
después de cambios funcionales del segmentocérvix acompafiados por las contracciones uterinas.
En la mayoria de las rupturas prematuras de las membranas antes de término, el amnios y el corion
se rompen simultadneamente. Esto se debe a la fuerte adherencia de ambos con la capa esponjosa
que los une.

3.- Mecanismos de formacion y ruptura de 2 sacos ovulares: En estos casos se produce una
acumulacién de liquido amniotico en el espacio virtual amniocorial por filtracion a travées del
amnios o por secrecion. El liquido acumulado por presion hidrostatica va disecando el espacio
amniocorial para depositarse en el polo inferior entre el corion y amnios.

Diversos estudios epidemioldgicos y clinicos han identificado un sinnimero de factores asociados a
un mayor riesgo de ruptura prematura de membranas. Estos incluyen infecciones del tracto genital
materno (vaginosis bacteriana, tricomoniasis, gonorrea, Chlamydia y corioamnioitis subclinica)
factores de comportamiento (tabaquismo, abuso de drogas, estado nutricional y coito);
complicaciones obstétricas (embarazo mudltiple, polihidramnios, incompetencia itsmico cervical,
cirugia del cérvix, sangrados uterinos y trauma prenatal); cambios ambientales (presion
baromeétrica).

Recientemente se han investigado otros factores como apoptosis y sefiales fetales enddcrinas en la
génesis de la ruptura prematura de membranas y el inicio del trabajo de parto.

Las membranas fetales estan formadas por aposicién del amnios y corion. ElI amnios deriva del
citotrofoblasto y consiste en un epitelio de células cuboideas o columnares con numerosas
microvellosidades en la porcién apical y en los bordes laterales. Estas microvellosidades favorecen
las uniones intracelulares, estableciendo una barrera a microorganismos y células inflamatorias. La
capa compacta, adyacente al epitelio es una capa compacta responsable de la fuerza tensil del
amnios. La capa esponjosa se interpone entre el amnios y el corion, lo cual le permite al amnios
cierta libertad para deslizarse sobre el corion que se encuentra fijo. El corion tiene varias capas de
colagena; la més externa estd adherida a la decidua capsular. (Figura 2).

Figura 2. Corte histologico de las membranas corioamnioticas
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Estudios histolégicos del sitio de ruptura han demostrado una zona de morfologia alterada,
caracterizada por engrosamiento del tejido conectivo, adelgazamiento del citotrofoblasto y de la
decidua y del rompimiento de las interconexiones entre el amnios y el corion. En estas zonas se ha
demostrado disminucidén de la colagena tipo I, 11, Il y aumento de la tenascina, la cual se expresa
durante la remodelacion tisular.

La fuerza e integridad de las membranas se mantienen por el equilibrio entre la sintesis y
degradacion de la colagena.

El mecanismo mediante el cual la invasion bacteriana de las membranas induce la ruptura
prematura de membranas es debido a que los microorganismos liberan proteasas y fosfolipasas que
predisponen a la ruptura mediante la disminucién en la capacidad de distension de las membranas.
Se ha observado también que al incubar neutréfilos activados disminuye la fuerza tensil de las
membranas, lo que presupone una participacion del huésped en el proceso de debilitamiento de las
membranas.

Otro mecanismo involucrado en la ruptura de membranas es el sistema hidrégeno-peroxidasa, el
cual se activa ante la presencia de microbios e involucra a fagocitos y macréfagos. La activacion de
éste sistema puede resultar en una actividad citotoxica, que a su vez puede llevar a la ruptura de
membranas. Se ha observado que con el uso de antibidticos se logra inhibir este sistema, evitando la
debilidad de las membranas.

Las citocinas también ha sido implicadas en la ruptura prematura de membranas. La interleucina |
(IL-1) y el factor de necrosis tumoral o-TNF estimulan la actividad colagenasa y la produccién de
prostaglandinas en la célula coridnica. Estas citocinas se han encontrado en el liquido amnidtico de
pacientes con ruptura de membranas e infeccidn intraamnidtica. Las citocinas pudieran tener efecto
sobre la sintesis de glucosaminiglucanos que, debido a su alta capacidad hidrofilica, pueden
favorecer una disminucién en la fuerza tensil de las membranas. Las citocinas proinflamatorias
promueven la produccion de prostaglandinas, MMP y a-TNF. (Figura 3)

Figura 3. Etiopatogenia de la ruptura de membranas
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El diagndstico de realiza ya que por lo general la paciente acude en forma espontanea y refiere
haber tenido una perdida de liquido.

El interrogatorio debe dirigirse a establecer el color, cantidad y fecha y hora del comienzo de la
pérdida.

En el 85% de los casos el diagndstico se confirma por el examen general.

Al visualizar la zona vulvar se puede ver fluir el liquido amniético blanco claro, a veces ligeramente
opaco o ambarino o tefiido de meconio. Su olor es caracteristico, semejante al del semen. Después
de las 32-35 semanas de gestacion se puede observar la vérnix de origen fetal.

Con esta evidencia el diagnéstico se confirma y se debe evitar cualquier accion que pueda
contribuir a infectar la cavidad ovular.

Si por la simple inspeccién el cuadro no se aclara, se introducird un espejo vaginal estéril y seco
comprobando la pérdida de liquido por el orificio cervical; si éste no fluye en forma esponténea, se
puede presionar el fondo uterino para favorecer su salida. En caso positivo, se recogera con una
pipetas esterilizada el liqguido amnidtico depositado en el fondo de saco posterior para las pruebas
confirmatorias de laboratorio.

Las pruebas auxiliares de diagnostico que muestran mayor confiabilidad son las pruebas del pH, de
la cristalizacion ( Figura 4), de la tincion de las células de la piel fetal y globulos lipidicos, de la
presencia de fosfatidilglicerol y de cambios de color del liquido amniético.

Figura 4. Visualizacion por medio del microscopio de la cristalizacion en forma de hojas de helecho
Figura 4. Cristalografia vista al microscopio
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La ecografia de tiempo real puede ayudar a confirmar el diagnostico al observarse ausencia o
escasez del liquido amniotico. Ademas es de utilidad para confirmar la edad gestacional, estimar el
crecimiento fetal y la madurez placentaria, y ubicar el sitio de puncion si se decidiera realizar una
amniocentesis para cultivar el liquido y efectuar pruebas de madurez pulmonar.
En alrededor del 85% de los casos de duda, con algunos de estos métodos se logra la confirmacion
diagnostica. (Cuadro 2)

Prueba del pH

Prueba de la
cristalizacion

Prueba de la
tincion de
célulasy
glébulos
lipidicos

Cambio de
color

Presencia de a-
feto proteina

Presencia de

fosfatidilglicerol

Fundamentos Técnica

El papel de
nitracina vira de
color con la
modificacion del
PH. La acidez del
medio vaginal se
neutraliza por la
presencia del
liquido amnidtico.

La mucinay el
cloruro de sodio
cristalizan en
forma de hojas de
helecho al secarse.
En condiciones
normales no se
observa en el
contenido vaginal
de la embarazada.
Las células se tifien
de color naranja
con el sulfato de
azul de Nilo y son
facilmente
reconocibles con el
microscopio.

La presencia de
éstas células
muestra
elementos propios
de la descamacion
de la piel fetal.
Cuando el Liquido
se calienta se
torna blanco. En
cambio el moco
cervical se torna
marrén

Esta proteina se
encuentra en
elevada
concentracion en
el liquido
amnidtico.

Se halla presente
en las secreciones
pulmonares

Colocar el papel
durante 15 seg.
En el sitio de
mayor coleccion
de liquido. pH 5-
6=membranas
integras, pH 6.5-
7.5=
membranas
rotas.

Extraer
contenido
vaginal, colocar
una gota en un
portaobjeto y
luego extender.
Desecar al aire o
bajo calor suave
y observar al
microscopio
Colocar en un
portaobjeto una
gota del
contenido
vaginal. Agregar
una gota de
colorante.
Desecar con
calor suave.

Luego de la
limpieza del
cuello se extrae
con pipeta
material del
canal cervical.
Se coloca en
portaobjetos y
se extiende. Se
calienta 30-60
seg.
Colorimétrica
utilizando
anticuerpos
monoclonales a
la a-
fetoproteina

Cromatografia
en capa fina

Falsos negativos
Insuficiente eliminacién
de liquido amniético.
Aumento de la acidez
vaginal en caso de
infecciones.

Examen realizado 4 hrs
después de la ruptura.

Presencia de elementos
que dificultan la
viasualizacion:

- Sangre

- Secrecion

vaginal

- Meconio
Examen realizado 4 hrs
después

Poca concentracién de
células naranjas cuando
el embarazo es menor de
32 semanas

Insuficiente eliminacion
de liquido amniético, por
lo que predomina el
moco cervical

Poca concentracién de a-
fetoproteina al término
de la gestacion.

Pulmon fetal inmaduro

Cuadro 2. Ruptura de membranas: confirmacién diagndstica por métodos paraclinicos

Falsos positivos
Presencia de sustancias
alcalinas:

-Sangre

- Semen

-Exceso de moco cervical
- Orina alcalina

-Jabén

Presencia de elementos que
cristalizan en forma similar:
- Orina
- Antisépticos
- Moco cervical

Contaminacion del
contenido vaginal con
lipidos provenientes de las
gldndulas sebaceas.

Presencia de sustancias que
viren al blanco con el
calor(orina)

Infeccién ovular
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El diagndstico diferencial se establecera con la emision de orina involuntaria, el flujo vaginal
abundante, la rotura alta de las membranas, el saco ovular doble ( bolsa amniocorial).
Estos dos altimos contribuyen a los resultados falsos positivos.

El objetivo del manejo de la paciente es disminuir la morbilidad materna y perinatal secundaria
principalmente a infeccion y prematurez.

La evaluacion principal de la paciente requiere confirmar el diagnoéstico, establecer la edad
gestacional, peso y presentacion del feto, buscar datos de infeccién, madurez pulmonar y establecer
el bienestar fetal para lo cual el ultrasonido seria de gran ayuda.

Para el manejo del embarazo de término se deben tomar en cuenta el bienestar fetal, la presencia de
infeccidn y las condiciones cervicales, ya que de esto depende la decision de ofrecerle a la madre un
trabajo de parto o cesarea, 0 bien un manejo expectante.

Debido a la incidencia con el manejo expectante y al ambiente médico-legal que se vive en nuestro
pais, consideramos que la mejor opcion para el manejo de la ruptura de membranas en un embarazo
de término es el manejo activo, con interrupcion del embarazo en las proximas 24 hrs.

En el caso de los embarazos pretérmino se debe tomar en cuenta los resultados neonatales, se ha
dividido el manejo en protocolos dependientes de la edad gestacional.

En los embarazos menores de 34 SDG, primero se confirma el diagndstico de RPM y se descartan
indicaciones de interrupcion inmediata.

El manejo conservador tiene como objetivo prolongar la gestacion para inducir madurez pulmonar
fetal y disminuir la morbilidad secundaria al sindrome de dificultad respiratoria.

El uso de esteroides en pacientes con ruptura prematura de membranas sigue siendo un tema de
controversia, ya que por un lado se considera el beneficio sobre el sindrome de dificultad
respiratoria y por otro el riesgo de disminuir la respuesta inmune y favorecer la infeccion.

Tomando en cuenta el papel que desempefia la infeccion en la fisiopatologia de la ruptura prematura
de membranas, es logico pensar que el uso de antibioticos combate la infeccion lejos de
enmascararla.

Existen diversos estudios que propone diferentes esquemas de antibidticos, como eritromicina,
ampicilina, amoxicilina, clavulanato, cefalosporinas.

La atencion del parto por via vaginal estara justificada siempre y cuando se disponga de
monitorizacion fetal intra parto. Los embarazos entre 27-33 SDG se interrumpiran por via cesarea,
con el proposito de evitar el traumatismo obstétrico. Lo mismo sucederd con embarazos mayores de
34 SDG con cérvix desfavorable o mala respuesta a inductores de madurez cervical u oxitocina.
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OBJETIVO GENERAL:

Realizar un estudio comparativo entre la fraccion B de la hormona gonadotropina coridnica
humana vaginal y la cristalografia en el diagnostico de ruptura de membranas en los
periodos de Marzo 2008 a Mayo 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Hacer un estudio comparativo entre la hormona gonadotropina coridnica humana
vaginal y la cristalografia.

Hacer un diagndstico precoz de ruptura prematura de membranas en embarazos
mayores de 26 semanas y menores a las 41 semanas de gestacion
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HIPOTESIS

¢La hGC vaginal tiene alguna diferencia en el diagndstico de ruptura prematura de
membranas en comparacion con la cristalografia?
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JUSTIFICACION

La RPM es uno de los problemas mas comunes y controversiales que presenta la
obstetricia, es considerada como una urgencia obstétrica y la causa identificable del 40% de
los partos pre término. La evidencia actual sugiere que es un proceso multifactorial que
puede ser afectado por factores bioquimicos, fisioldgicos, patoldgicos y ambientales.

Existen diversos métodos de diagnostico auxiliares en la RPM y muchos de ellos carecen
de confiabilidad ademas de no encontrarse al alcance en muchas unidades hospitalarias.

Es indispensable continuar realizando estudios que avalen la confiabilidad de la hGC
cualitativa muy pobremente utilizada para el diagndstico de ruptura prematura de
membranas. De esta manera se tendran mas y mejores métodos para un diagnostico precoz
y asi se podra disminuir la morbimortalidad materno-fetal a causa de diagndsticos
imprecisos ya que la hGC cualitativa se considera como una prueba rapida y de bajo costo
gue ayudaria en cualquier circunstancia a realizar un diagnostico oportuno.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se realiz6 un estudio comparativo entre hGC cualitativa vaginal y cristalografia en 30
pacientes en los periodos de Marzo de 2008 a Mayo de 2008 en aquellas embarazadas que
acudan al area de urgencias o consulta prenatal con sospecha de RPM con embarazos entre
26 y 41 semanas de gestacion sin trabajo de parto, todos estos datos se recolectaron en una
cédula especial. (Anexo 1)

Debido a que no existe una prueba no invasiva que pueda ser considerada estandar de oro
para realizar el diagnostico de RPM, se consider6 como estandar de oro lo siguiente: una
vez rotas las membranas, el trabajo de parto inicia en un tiempo relativamente corto que es
inversamente proporcional a las semanas de gestacion. Tomando en cuenta que en una
embarazada a término el inicio del trabajo de parto después de la ruptura de membranas es
dentro de 24 horas en 90% de los casos; cuando la RPM ocurre entre la semana 28 y 34,
50% de las pacientes presentan trabajo en las siguientes 24 horas y 80 a 90% dentro de una
semana. Antes de las 26 semanas, aproximadamente 50% de las mujeres inician el trabajo
de parto en una semana.

A todas las pacientes con 26 0 mas semanas de gestacion, corroborada por fecha de ultima
regla y/o ultrasonido, se les realizé una exploracion vaginal con espejo para visualizar el
fondo de saco en busca de liquido amnidtico. Se efectuaron pruebas de cristalografia, la
cual se consider6 positiva ante la presencia de helechos y el fondo de saco posterior era
irrigado con 2 mL de solucion salina estéril y con una jeringa se aspiraban los lavados
vaginales del fondo de saco. La muestra fue agitada manualmente y colocada en una prueba
de embarazo la cual es cualitativa y detecta la presencia de hGC con sensibilidad de 25
mUI/mL, se considerd positiva cuando se presentaban dos lineas rojas distintivas en la tira.
Todas las muestras fueron obtenidas por un solo médico.

Los datos fueron capturados en una hoja disefiada para el estudio.(Anexo 1). Se excluyeron
del estudio mujeres con embarazos gemelares. A todas las pacientes se les solicito
consentimiento informado de las pruebas. Se utilizaron formulas de indicadores de prueba
diagnostica para calcular sensibilidad y especificidad. Se consider6 estandar de oro para
ruptura prematura de membranas el inicio del trabajo de parto.

Para el analisis estadistico, se empled el programa SPSS version 15.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes derechohabientes y no derechohabientes del hospital “Dr. Dario Fernandez
Fierro” que acudan al servicio de urgencias o de consulta externa de prenatal con embarazo
entre las 26 y 41 semanas de gestacion con ausencia de trabajo de parto y sospecha de
ruptura prematura de membranas en las Ultimas 24 hrs en el periodo de Marzo 2008 a Mayo
2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes derechohabientes y no derechohabientes que ingresen con diagndstico de
embarazo menor a 26 o mayor a las 41 semanas de gestacion, con sangrado transvaginal,
con ruptura prematura de membranas franca, embarazo gemelar, con valoracion
ginecoldgica previa las ultimas 24 hrs o pacientes en trabajo de parto.

Se valoraron las siguientes variables

- Edad de la paciente

- Numero de gestaciones
- Numero de partos

- Numero de abortos

- Numero de cesareas

- Edad gestacional

- hGC vaginal

- Cristalografia
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio solo 30 pacientes ya que de las 89 que acudieron al servicio de
urgencias con sospecha de ruptura de membranas tenian criterios de exclusion 18 pacientes
(60%) tenian embarazo pre-término y 12 (40 %) embarazo de término. Solo 25 pacientes
tuvieron ruptura de membranas y 5 no la presentaron.

De las 25 pacientes que tuvieron ruptura de membranas la cristalografia fue positiva en un
83.3% (25 pacientes) asi como las pacientes a las que se les realizd hGC cualitativa vaginal.
(Gréfica5y 6).

Refirieron haber tenido ruptura de membranas 30 pacientes y solo se present6 en un 83.3%
de los casos lo que registr6 un valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo
negativo de 100%.

La prueba de cristalografia y hGC cualitativa vaginal tuvieron una sensibilidad y
especificidad del 100% para ambas con respecto al estandar de oro, lo cual indica que no se
presenta diferencia en el resultado entre una y otra prueba diagnosticas.

En general no existe en la literatura alguna relacion entre el nimero de gestaciones edad o
antecedentes gineco obstétricos en relacion al nimero de partos abortos o cesareas con la
ruptura prematura de membranas, lo cual fue corroborado estadisticamente en nuestro
estudio.

Con base en la comparacion realizada entre ambos métodos en estudio, se obtuvo una P=
.000
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Se verificaron el nimero de gestas en las que se presentd la sospecha de Ruptura
Prematura de Membranas encontrando que la incidencia era de un 36.7% en las pacientes
con 2 gestas no asi las pacientes con 5 gestas. (Grafica 1)

NUMERO DE GESTAS

GESTA 5
3.3%

Grafica 1

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de
ruptura de membranas
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También se observd mayor incidencia en cuanto al nimero de cesareas encontrandose
aumentada en las mujeres con 0 cesareas. (Grafica 2)

NUMERO DE CESAREAS

Gréfica 2

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de
ruptura de membranas
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La incidencia de sospecha de ruptura de membranas fue mayor en las pacientes que tenian
0 partos con un 53.3%, las pacientes con 3 partos no reportaron mayor significancia. (Gréfica
3)

NUMERO DE PARTOS

Gréfica 3

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de
ruptura de membranas
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Pacientes con 0 abortos fueron las que presentaron mas sospecha de ruptura de membranas

con un 83.3%. (Gréfica 4)

NUMERO DE ABORTOS

3.3%

Grafica 4

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de

ruptura de membranas

32



De las 30 pacientes que acudieron con sospecha de ruptura de membranas se encontré un
porcentaje elevado de cristalografias positivas de un 83.3% en comparacion con el 16.7%
para las que resultaron negativas. (Gréfica 5)

CRISTALOGRAFIA

Negativo

Positivo

Gréfica 5

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagndéstico de
ruptura de membranas
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Para las pacientes que acudieron con sospecha de ruptura de membranas y se les realizo
hGC cualitativa vaginal se encontraron positivas en un 83.3% Yy negativas en un 16.7 %.

(Grafica 6)

Negativo

Positivo

Gréfica 6

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de

ruptura de membranas
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De las 30 pacientes también se evaluo la edad encontrdndose mayor incidencia en mujeres
en edades de 25 a 29 afios con un 30% Yy un porcentaje menor en las pacientes mayores de

40 afos. (Gréfica 7)

EDAD AGRUPADA

afnos afios 30a34 352 39

afos N
anos

 EDAD AGRUPADA

Mas de 40
anos

Grafica 7

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de

ruptura de membranas
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También se verificaron las semanas de gestacion encontrandose mayor incidencia de
sospecha de ruptura de membranas en pacientes con embarazos pre término (menores de
37 semanas de gestacion) con un 60% siendo un porcentaje menor del 40 % para las
pacientes con embarazo de término. (Gréfica 8)

SEMANAS DE GESTACION

Hasta 37 semanas

38 a 40 semanas

Gréfica 8

Fuente: Protocolo de estudio comparativo entre la cristalografia y hGC cualitativa vaginal en el diagnéstico de
ruptura de membranas
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DISCUSION

Este estudio incluyd 30 pacientes embarazadas con sospecha de RPM, por lo que por las
caracteristicas de éste disefio se considera una muestra suficiente. Sin embargo se necesitan
hacer mas estudios para valorar la sensibilidad y especificidad de la hGC vy la cristalografia.
Se han realizado investigaciones previas en las cuales se hicieron comparaciones de la
cristalografia y hGC cualitativa vaginal. Asi mismo, existen estudios que avalan la
correlacion de concentraciones de hGC en secreciones vaginales con lo que se pudo realizar
este estudio.

El estudio realizado por Anai y su grupo en 1997 revela diferencias en los niveles de hGC
vaginal en pacientes con ruptura prematura de membranas pre término (RPM-P).
Encontraron que el nivel promedio en mujeres con embarazo normal era de 37.9, 9.5y 6.3
mUI/mL, durante el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente, mientras que el
nivel promedio en las mujeres con RPM fue de 20.6 mUI/mL. Esim Esra y colaboradores
®) realizaron la prueba cuantitativa comparando pacientes con RPM, sin RPM y con duda,
reportando sensibilidad de 68%, especificidad de 95%, valor predictivo negativo de 90% y
valor predictivo positivo de 82%. En un estudio realizado en México José Antonio Méndez
en su estudio realizado en marzo 2007 realiz6 un estudio comparativo entre papel de
nitrazina, cristalografia y hGC cualitativa vaginal en sospecha de ruptura de membranas,
reportando sensibilidad para la cristalografia de 75.4%, especificidad de 76.9%, valor
predictivo positivo de 91.4% vy valor predictivo negativo de 41.6% y para la hGC
cualitativa vaginal una sensibilidad de 87.7%, especificidad del 100% ,valor predictivo
positivo del 100% y valor predictivo negativo de 65%.

En nuestro estudio, la hGC vaginal present6 sensibilidad del 100%, especificidad de 100%,
valor predictivo positivo de 100% valor predictivo negativo de 100%. Esto puede deberse a
diferencias en los criterios de seleccion y en la toma de muestra. La hormona
gonadotropina, ademas de estar presente en el liquido amnidtico, también lo esta en sangre
y orina en concentraciones que varian de aproximadamente 2,000 a 70,000 mUl/mL.°

Desafortunadamente, adn no existe informacion disponible en la literatura acerca de los
niveles de hGC en secrecion vaginal. Debido a que puede ser secretada por las glandulas
cervicales.
Es posible que la secrecion vaginal de algunas pacientes con embarazo normal esté
contaminada con sangre microscopica, lo que daria muchas muestras con resultados
positivos.

En general no existe en la literatura alguna relacion entre el nimero de gestaciones edad o
antecedentes gineco obstétricos en relacién al numero de partos abortos o cesareas con la
ruptura prematura de membranas, lo cual fue corroborado estadisticamente en nuestro
estudio.
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En nuestro estudio, las pruebas de cristalografia y hGC cualitativa vaginal pudieron haber
tenido falsos positivos debido a que en algunas pacientes se pudo haber modificado la
valoracion por presencia de secreciones vaginales diversas como cervicovaginitis, actividad
sexual o aplicacion de medicamentos via vaginal en dias previos a la sospecha del cuadro
clinico de ruptura prematura de membranas lo cual no fue interrogado durante nuestro
estudio.

El costo para estas pruebas realizadas fue bajo en comparacién con la amniocentesis con
infusion de indigo de carmin sin excluir ademas del riesgo potencial para el feto y la madre.

En nuestra unidad de trabajo sigue siendo de utilidad la cristalografia como auxiliar de
diagndstico sin embargo, pudiera presentar falsos positivos como es sabido ante la
presencia de sangre o la falta de pericia del observador.

Un estudio ideal para valorar realmente esta prueba es correlacionar, en mujeres con
embarazo pretérmino con duda en el diagndstico, los niveles de hGC vaginal contra la
instilacion de indigo carmin como el estandar de oro; sin embargo, debido al riesgo de esta
técnica, por ética profesional y deseo de la paciente, no se puede realizar en todos los casos.
Se debe valorar incluso el método ideal de la hGC cualitativa vaginal y valorar si el
resultado no se ve afectado por efecto dilucional; por ejemplo Anai y colaboradores
utilizaron 3 mL de solucion salina para recolectar la muestra, mientras que Cooper Amy y
su grupo emplearon 5 mL y en nuestro estudio se utilizaron 2 ml.

Sin embargo, se utilizo el inicio del trabajo de parto como el estandar de oro, pero tiene la
limitante de que se puede desencadenar por otras causas.

Cabe resaltar que originalmente el estudio se habia propuesto realizar comparativo entre
hGC cualitativa vaginal, cristalografia y papel de nitrazina, sin embargo, solo se pudieron
Ilevar a cabo 3 muestras con papel de nitrazina ya que se encontrd agotado el producto en
las casas proveedoras de articulos médicos, por lo que estd en discusion también el
corroborar si aun se sigue procesando este método auxiliar de diagndstico.
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CONCLUSIONES

La RPM permanece como uno de los problemas obstétricos mas importantes. Es una causa
considerable de morbilidad y mortalidad materno-fetal. Aunque casi todos los casos se
confirman clinicamente, la seguridad de las pruebas utilizadas para confirmar el diagnéstico
se ven limitadas por la presencia de varios factores.

En general no existe en la literatura alguna relacion entre el nimero de gestaciones edad o
antecedentes quirdrgicos obstétricos lo cual fue corroborado estadisticamente en nuestro
estudio.

La determinacion de hGC vaginal cualitativa para el diagndstico de RPM present6 igual
sensibilidad y especificidad en comparacion con la cristalografia. Ambos son exdmenes con
bajo costo, faciles de realizar en manos de expertos que pudieran ayudar en agilizar el
diagndstico de ruptura prematura de membranas, lo cual en nuestra experiencia en nuestro
hospital ayudaria a evitar el ingreso de pacientes a la sala de labor con un diagnostico
errbneo o simplemente sospechoso, tomando en cuanta de que en ocasiones pueden
presentarse ruptura alta de membranas que en dias pudiera sellar por si sola sin poner en
riesgo al producto o la madre.

Sin embargo, se necesitan realizar mas estudios en los cuales se realice la comparacion con

el estandar de oro para poder realmente valorar la capacidad diagnostica del nuevo método
en estudio (hGC cualitativa vaginal).
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ANEXO 1

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTES

EDAD

GESTAS

CESAREA

PARTO

ABORTO

SDG

CRISTALOGRAFIA

HGC
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