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CUANTIFICACION DE NIVELES DE PROLACTINA' Y CREATININA EN EL
LAVADO CERVICOVAGINAL, COMO PRUEBA DIAGNOSTICA EN PACIENTES
EMBARAZADAS CON SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

RESUMEN

ANTECEDENTES: La Ruptura Prematura de Membranas (RPM) es una patologia de
gran importancia clinica debido a la alta frecuencia de complicaciones materno-
fetales, mas aun si no es detectada por falta de elementos clinicos para su
diagnostico. El uso de marcadores bioquimicos puede ser un método alternativo
razonable para su determinacion.

OBJETIVO: Determinar si la cuantificacion de los niveles de prolactina y creatinina en
el lavado cervicovaginal se pueden utilizar como prueba diagnéstica en pacientes
embarazadas con sospecha de ruptura prematura de membranas.

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, observacional, comparativo y analitico.

HIPOTESIS: La cuantificacion de la creatinina y prolactina en el lavado cervicovaginal
se pueden utilizar como prueba diagndstica para confirmar la presencia de ruptura
prematura de membranas en pacientes en las que existe sospecha del padecimiento.
Siendo su sensibilidad y especificidad mayor de 80%.

MATERIAL Y METODOS: Se llevo a cabo un estudio prospectivo conformado por 3
grupos de estudio, cada uno de 70 pacientes. El primer grupo consté de pacientes con
ruptura franca de membranas, el grupo 2 fue conformado por pacientes sin ruptura
prematura de membranas y por ultimo el grupo 3 se compuso de pacientes en las
que existia la sospecha de ruptura prematura de membranas. Se cuantificaron los
niveles de creatinina y prolactina en el lavado cervicovaginal como marcador
bioquimico para confirmar o descartar el diagndstico de ruptura prematura de
membranas ya que en esta Unidad Hospitalaria el diagnostico se realiza mediante
realizacion de cristalografias seriadas y clinicamente por la presencia de signos como
Tarnier y Valsalva, encontrando un alto nimero de falsos negativos y positivos. El
estandar de oro que se utilizd para confirmar o descartar el padecimiento fue la
evolucion clinica de las pacientes en un periodo de 21 dias, considerando que las
pacientes con RPM que pudieron haber egresado sin confirmar la misma, podrian
regresar con datos de ruptura franca y/o infeccion intraamniética a mas tardar en ese
periodo de tiempo. Una prueba mas sensible y especifica como la endoscopia
cervico-uterina no se encuentra disponible en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes y Sanchez”.

ANALISIS ESTADISTICO: Estadistica descriptiva con célculo de media, mediana, y
desviacion estandar. Estadistica inferencial con prueba de “chi cuadrada” x* ya que
los resultados presentaron una distribucion no parameétrica. Asi como calculo de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
razones de verosimilitudes positiva y negativa.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS: El estudio fue factible dado que se cuenta
con los recursos materiales, humanos e infraestructura necesarios para llevarlo a
cabo. Present6 un riesgo menor al minimo ya que el lavado cervicovaginal se realizo
durante la toma de la cristalografia seriada que es parte del protocolo utilizado en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes y
Sanchez” para el estudio de la paciente con Ruptura Prematura de Membranas,
ocasionando a la paciente la menor molestia posible. Se solicitd a cada una de las
pacientes que decidieron participar en el estudio la firma de una carta de
consentimiento informado para realizar el lavado cervicovaginal y la toma de muestras
correspondientes.

EXPERIENCIA DEL GRUPOQO: 10 afos

RESULTADOS: El punto de en la cuantificacion de creatinina para determinar si el
resultado fue negativo o positivo fue de 0.2 mg/dl, valores iguales o mayores se
consideraron positivos, valores menores negativos. En nuestro estudio la
cuantificacién de creatinina en el lavado cervicovaginal en las pacientes con sospecha
de ruptura prematura de membranas presenta una sensibilidad del 80.7%,
especificidad de 29.5%, valor predictivo positivo del 84%, valor predictivo negativo del
36%, una razon de verosimilitud positiva de 114% y una razén de verosimilitud
negativa de 65%. El punto de corte en la cuantificacion de prolactina fue de 42 ng/ml,
valores iguales o superiores se consideraron positivos, mientras que resultados
menores se consideraron negativos. La cuantificacion de prolactina en el lavado
cervicovaginal en las mismas pacientes presenta una sensibilidad del 100% pero una
especificidad del 25%. El valor predictivo positivo es del 100% y el valor predictivo
negativo del 25%, la razén de verosimilitud positiva es del 57%, mientras que la razén
de verosimilitud negativa es del 0%.

CONCLUSION: La cuantificacién de creatinina y prolactina en pacientes con ruptura
franca de membranas presenta una sensibilidad y especificidad cercana al 100%
segun otros autores, resultado que se pudo confirmar en nuestro estudio. Sin
embargo la cuantificacion de prolactina y creatinina en el grupo de pacientes con
sospecha de ruptura prematura presenta una alta sensibilidad pero una especificidad
muy por debajo de los valores esperados.

El célculo de sensibilidad y especificidad, tanto para la cuantificacion de creatinina
como para la de prolactina en el grupo con sospecha, se realiz6 con los datos
obtenidos pero debemos aclarar que existio dificultad para el seguimiento clinico de
las pacientes ya que en la mayoria se interrumpi6 el embarazo por Ruptura Prematura
de membranas a pesar de que en varios casos el diagnostico aun no era
concluyente, por lo que los resultados pueden presentar un sesgo que disminuya
su validez.



CUANTIFICACION DE NIVELES DE PROLACTINA Y CREATININA EN EL
LAVADO CERVICOVAGINAL, COMO PRUEBA DIAGNOSTICA EN PACIENTES
EMBARAZADAS CON SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE

MEMBRANAS

La Ruptura Prematura de Membranas (RPM), es una patologia de gran
importancia clinica y epidemioldgica, debido a la alta frecuencia de complicaciones
maternas, principalmente infecciones y riesgo importante para el desarrollo de
deciduoendometritis; asi como fetales, incrementando la prematurez, sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, displasia broncopulmonar, ductus arterioso permeable y retinopatia

entre otras.

Su manejo es controvertido, principalmente cuando ocurre antes de la semana 37
de gestacion (Ruptura prematura de membranas pre término — RPMP), (1-3) y la
decision de terminar el embarazo inmediatamente, manejo activo, o en forma
diferida, manejo conservador, es el resultado de sopesar los riesgos asociados a
la prematurez contra el riesgo séptico que aumenta con el tiempo de evolucion de
la ruptura. (4-6).

La ruptura prematura de membranas (RPM) y el trabajo de parto espontaneo
pretérmino (TPP) ocupan el 80% de las causas de partos prematuros, el otro 20%

de las causas obedecen a partos prematuros por razones maternas o fetales.



El trabajo de parto pretérmino es multifactorial (1,2): las prostaglandinas tienen
una funcién importante en el mecanismo del trabajo de parto. La ciclooxigenasa,
esta constituida como dos isoenzimas, la tipo 1 y la tipo 2, la cual participa en el
trabajo de parto. La ciclooxigenasa-2 es sobre regulada en procesos inflamatorios
(3,4).

Se piensa que la ruptura de las membranas fetales resulta de un cambio en la
matriz extracelular causada por accion de metaloproteinasas de la misma
estructura (MMPs). Se ha reportado que la MMP-1 esta aumentada en el liquido
amnié6tico en la RPM asociada o no a infeccion (5).

El diagnéstico de RPM es fundamental y no siempre es sencillo; no existe método
diagnostico como estandar de oro, habiéndose empleado multiples estudios para
corroborar o descartar el padecimiento, sin embargo ninguno ha sido eficaz en su
totalidad, porque tienen baja sensibilidad o baja especificidad o son invasivos (1).
El diagnostico frecuentemente es sencillo cuando la ruptura es obvia pero en otras
es mas complicada y en ocasiones imposible; el diagnéstico entonces depende de
examenes complementarios (2).

Las posibles consecuencias de un diagndstico incorrecto son evidentes y justifican
por si sola la insistencia en este punto que puede parecer superado, pero en la
practica diaria no lo esta (2). Se han empleado multiples métodos, ninguno eficaz
en su totalidad, por lo que se hace necesaria la combinacion de varios para

obtener un diagnadstico valido (3).
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La confirmacién mas sencilla se obtiene al visualizar la salida de abundante liquido
amnidético al examen con espéculo, lo cual es un método inocuo y a menudo fiel
(1). Una cantidad menor de liquido puede ser orina, moco cervical, hidrorrea
decidual o liquido amniotico y para discernir de cual se trata, se dispone de
diversas técnicas (4), entre las que se describen: la cristalizacion de liquido
amniético en hojas de helecho, el andlisis de pH vaginal, la identificacion de
células naranja a la tincion con sulfato de azul de Nilo (5), la coloracion de las
células fetales mediante cloruro de pinacyanol (6) y el test de cristalizacién ritmica
(7). Cuando se utilizan combinados los antecedentes, la prueba de nitrazina y la
cristalizacion en hojas de helecho, se establece un diagnéstico correcto en el 90 %
de los casos (5). Al valorar ecosonograficamente el liquido amnidtico si se observa
oligohidramnios, apoya el antecedente de RPM aunque es 1linespecifico (8). La
Unica manera directa de distinguir una rotura o fisura de membranas, es mediante
la endoscopia cérvico-uterina (9).

El uso de marcadores bioquimicos parece representar un método alternativo
razonable para el diagnéstico de RPM. Se han evaluado la prolactina, alfa
fetoproteina (AFP), la fraccién B de la gonadotrofina coriénica humana, creatinina
y fibronectina fetal como efectivos marcadores en el liquido cervicovaginal para el
diagnéstico de la ruptura prematura de membranas (10).

Estas proteinas estan presentes en el liquido vaginal y liguido amnidtico y han
sido reportados como potentes marcadores para el diagnoéstico temprano de RPM.

Las concentraciones vaginales medias de estos marcadores fueron
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significativamente mas altas en pacientes con ruptura prematura de membranas.
Existen estudios que demuestran que las concentraciones de creatinina en liquido
vaginal se encuentran incrementadas en la ruptura de membranas (11). La
participacion del rifnon fetal en el metabolismo del liquido amnidtico es muy
importante al incrementar progresivamente las concentraciones de urea, creatinina
y acido urico y disminuir la osmolaridad y existe una estrecha relacion entre el
valor de la creatinina en el liquido amnidtico y la madurez pulmonar fetal.

También se ha encontrado en el fluido vaginal normal no contaminado de la
gestante sana sin RPM, concentraciones de creatinina que oscilan entre 0.05-
0.10 mg/dl., y se ha reportado la deteccion de concentracion media de creatinina
en pacientes con RPM en valores que oscilan de 0.72 £0.49mg/dl con extremos de
0.10y 1.80 (9).

La creatinina es el producto final del metabolismo de la creatina, que ocurre
principalmente en el masculo esquelético (11). Una vez filtrada por el glomérulo no
es reabsorbida por los canales renales por lo que su concentracién en el suero
proporciona un indice Gtil de funcion renal. El valor normal es de 0,8 a 1,4 mg/dl.
Las cifras normales en suero materno son de 0,67 + 0,14 mg/dl. La masa muscular
del feto también origina creatinina a partir del fosfato de creatinina y mientras mas
volumen muscular tenga, mayor sera su concentracion. La participacion del rifion
fetal en el metabolismo del liquido amniotico es muy importante al incrementar
progresivamente las concentraciones de urea, creatinina, acido urico, y disminuir

la osmolaridad. Ademas el rifion fetal es capaz de modificar la composicion de la
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orina en respuesta a estimulos como: cambios en el volumen circulatorio, estrés
fetal, actividades hormonales (vasopresina, aldosterona) (10-11).

El analisis de la creatinina y la urea en el liquido amniético permite una evaluacion
de maduracion y la funcionalidad renal durante el embarazo (10). Se ha informado
de que las mujeres embarazadas en segundo trimestre gestacional el grupo tiene
una concentracion media de creatinina de 0,6 mg / dl en el liquido amniético,
similar a que se encuentra en suero materno (11). La concentracion de creatinina
en el liguido amniético se aumenta gradualmente entre 20 y 32 semanas de
gestacion y mas rapidamente despues, cuando fueron de dos a cuatro veces
superior a la suero materno (11).

A partir de la 16 semanas la orina fetal se convierte en el primer componente de
liguido amnidtico, por lo que pudiera encontrarse creatinina en fluido vaginal en
presencia de RPM luego del cuarto mes de embarazo.

En conclusién el andlisis para creatinina es mas barato y rapido que los otros
métodos y tiene una sensibilidad y especificidad mas elevadas para establecer un

diagnéstico mas preciso. (11).

La hormona del crecimiento (HC) y prolactina (PRL) son hormonas que provienen

de un gen ancestral comun.

Estas hormonas comparten 40% de su estructura y muchas de sus funciones. Su
produccion es principalmente hipofisiaria, pero durante el embarazo el trofoblasto

puede también sintetizar HC y la decidua PRL.
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La PRL presente en sangre materna es hipofisiaria, en tanto que en el LA proviene
de la decidua y parece tener una accion importante en la regulacion del volumen y

osmolaridad del LA y en el inicio del trabajo de parto.

Durante la gestacion los niveles de prolactina en el liquido amniético llegan hasta
1000 ng/ml, mayor concentracion que en cualquier otro fluido orgénico, esto
sucede entre la 152 y 20@ semana de gestacion y desciende poco a poco hasta el
final del embarazo siendo su promedio de 450 ng/ml. Se presupone que es
producida por la hipofisis fetal y la materna, con una posible funcién de
osmorregulacion del feto, para la supervivencia en el medio acuatico intrauterino,
ayudando contribuyendo asi a la maduracién pulmonar con aumento en el
contenido de fosfolipidos y cambios en la relacién lecitina-esfingomielina. Diversos
autores han reportado cambios en los valores de PRL en LA en presencia de
ruptura prematura de membranas (RPM) con o sin corioamnionitis agregada

considerando positivos valores iguales o mayores a 42 ng/dl. (6)

Existen estudios en los que se demuestra que las concentraciones de prolactina
en el liquido vaginal se encuentra incrementadas media hora posterior a la ruptura
de membranas, incluso pueden llegar a ser mas altas que las concentraciones
plasmaticas. Por lo que algunos han propuesto la medicién de prolactina como
una nueva herramienta clinica para el diagnéstico de exclusién de ruptura

prematura de membranas (12-17).
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El uso de marcadores bioguimicos parece representar un método alternativo
razonable para el diagndstico de RPM, la determinacion de la concentracion de
prolactina y creatinina, es una opcion util, en vista del bajo costo y corto tiempo
para su determinacion y puede ser extremadamente Gtil como marcador en casos

dudosos de RPM.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El parto pretérmino secundario a la ruptura prematura de membranas en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes y Sanchez” se presenta en el 13.3% de los casos de embarazos que
requieren internamiento. Existen pacientes, en las que el diagnostico de ruptura de
las membranas es facil e indiscutible, ya que la pérdida de liquido transvaginal es
evidente y las pruebas diagndsticas como la cristalografia, son francamente
positivas. Pero hay otro grupo de pacientes en las que el diagnéstico es dificil ya
que si bien, refieren perdida de liquido transvaginal, al explorarlas no presentan tal
perdida y las pruebas diagndsticas suelen ser negativas. En este grupo de
pacientes, el uso de marcadores bioquimicos parece representar un método
alternativo razonable para el diagnostico definitivo de Ruptura Prematura de
Membranas. Por lo que nos preguntamos:

¢La cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal se podra
usar como prueba diagndéstica para confirmar el padecimiento en las pacientes en

las que existe sospecha de ruptura prematura de membranas?
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JUSTIFICACION

Actualmente no existe un método diagnostico que sea el estandar de oro para el
diagnéstico de ruptura prematura de membranas, se han empleado mdultiples
marcadores bioquimicos, entre ellos la creatinina y la prolactina cervicovaginal. Su
cuantificacion se plantea como una opcioén util en el diagndstico, por ser baratas y
rapidas y porque tiene una sensibilidad y especificidad elevadas en los casos con
ruptura de membranas franca.

De aqui surge la inquietud de saber si la cuantificacion de prolactinay creatinina
cervicovaginal se puede utilizar como prueba diagndstica para confirmar el
padecimiento, en las pacientes con sospecha clinica de ruptura prematura de
membranas, pero con Tarnier*, Valsalva* y cristalografias* negativas en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes y
Sanchez”.

*Ver anexo 1
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se pueden utilizar la cuantificacion de los niveles de prolactina y creatinina en

el lavado cervicovaginal como prueba diagndéstica en pacientes embarazadas

con sospecha de ruptura prematura de membranas?
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OBJETIVO GENERAL
Determinar si la cuantificacion de los niveles de prolactina y creatinina en el
lavado cervicovaginal se pueden utilizar como prueba diagndstica en
pacientes embarazadas con sospecha de ruptura prematura de

membranas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar el nivel de corte de la cuantificacién de creatinina y prolactina en
el lavado cervicovaginal en pacientes con ruptura de membranas franca, sin
ruptura de membranas y con sospecha de ruptura prematura de

membranas.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razén de verosimilitudes positiva y razon de
verosimilitudes negativa de la cuantificacion de creatinina y prolactina en el
lavado cervicovaginal en pacientes con ruptura de membranas franca, sin
ruptura de membranas y con sospecha de ruptura prematura de

membranas.
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HIPOTESIS

La cuantificacion de la creatinina y prolactina en el lavado cervicovaginal se
puede utilizar como prueba diagndstica para confirmar la presencia de ruptura
prematura de membranas en pacientes en las que existe sospecha del

padecimiento. Siendo su sensibilidad y especificidad mayor del 80%.
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MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio en el servicio de perinatologia y medicina materno-fetal de
la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” para determinar si la cuantificacion de creatinina y prolactina
en el lavado cervicovaginal de pacientes con sospecha de ruptura prematura de
membranas se puede utilizar como prueba diagnostica.
El estudio se realiz6 en 3 grupos de 70 pacientes cada uno. El grupo 1
conformado por pacientes con ruptura franca de membranas, grupo 2 pacientes
sin ruptura de membranas y grupo 3 pacientes con sospecha de RPM, que
reunian los criterios de seleccion. En ellas se realiz6 la cuantificacion de
prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal.
La cuantificacién de prolactina se realizé con el Equipo Inmmulyte 1000 MR y la de

creatinina con el equipo llab 650 MR con la técnica de inmunoquimioluminiscencia.
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METODOLOGIA Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Una vez que la paciente firm6 una hoja de consentimiento informado para
participar en el estudio se realizo la obtencion de la informacion clinica de
las variables a estudiar y la toma de la muestra.
La toma de la muestra se llevé a cabo por una sola persona disminuyendo
asi variaciones en la técnica que pudieran alterar los resultados.
Las muestras se obtuvieron colocando a la paciente en posicion
ginecoldgica en mesa de exploracion. Se introdujo un espejo vaginal para
localizacion del cérvix y fondo de saco posterior de la vagina,
posteriormente se irrigo el ectocervix con 5 ml de solucion salina isoténica
estéril con dejandola actuar por 3 minutos para finalizar con la aspiracion
del liquido. Se dividié la obtencion del mismo en 2 tubos de ensayo para
determinacién de prolactina y creatinina.
Las muestras se llevaron al laboratorio y se realizd la cuantificacion de
prolactina y creatinina cervicovaginal. El personal de laboratorio que realizé
la cuantificacién, desconocia el cuadro clinico y el diagnéstico de la
paciente.
El estandar de oro que se utilizé fue el seguimiento del embarazo
durante 21 dias o hasta el nacimiento del producto cuando esto
ocurrio antes, con la finalidad de identificar aquellos casos con

ruptura prematura de membranas, en los que la determinacion de
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creatinina y prolactina no fueron concluyentes. Considerando que las
pacientes con RPM que pudieran haber egresado sin confirmar la
misma con los procedimientos habituales o con determinaciones
bioquimicas, podrian regresar con datos de ruptura franca ylo
infeccion intra-amnidtica a mas tardar en ese periodo de tiempo.
Existen pruebas mas sensible y especifica como la endoscopia cervico-
uterina, sin embargo no se encuentra disponible en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes y
Sanchez” y al ser un procedimiento invasivo se considera mayor el riesgo
al que se somete la paciente y el feto, que el beneficio de confirmar el

diagndstico por éste método.
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DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo

Observacional

Comparativo

Analitico
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CRITERIOS DE SELECCION

GRUPO 1 PACIENTES CON RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Criterios de inclusion de pacientes

Mujeres embarazadas con diagnostico de RPM

Pacientes con historia positiva a pérdida de liquido por via transvaginal.

Pacientes con cristalografia* positiva

Pacientes con Tarnier* positivo

Pacientes con Valsalva* positivo

Pacientes con USG normal o alterado

Paciente con edad gestacional entre la 26 a la 34 semanas

Criterios de no inclusién de pacientes

Pacientes con enfermedad sistémica crénica como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, insuficiencia renal
cronica, epilepsia, diabetes, hipertension arterial sistémica crénica asi como
padecimientos hematolégicos como purpura trombocitopenica idiopéatica,

purpura trombocitopenia trombotica, etc.
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e Pacientes con malformacion fetal reportada por ultrasonido.

e Pacientes con tratamiento local para cervicovaginitis.

GRUPO 2 PACIENTES SIN RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Criterios de inclusion de pacientes

e Mujeres embarazadas sin diagnostico de RPM

e Mujeres que aceptaron participar en el estudio y firmaron la hoja de
consentimiento informado.

e Paciente con edad gestacional entre la semana 26 y 34.

e Paciente con historia negativa para pérdidas transvaginales.

Criterios de no inclusién de pacientes
e Pacientes con enfermedad sistémica cronica como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, enfermedad renal
cronica, epilepsia, diabetes, hipertension arterial sistémica cronica asi como
padecimientos hematolégicos como purpura trombocitopenica idiopatica,
purpura trombocitopenia trombotica, etc.
e Pacientes con malformacion fetal reportada por ultrasonido.

e Pacientes con tratamiento local para cervicovaginitis.
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GRUPO 3 PACIENTES CON SOSPECHA DE RUPTURA PREPATURA DE

MEMBRANAS

Criterios de inclusion de pacientes

Mujeres embarazadas con sospecha de RPM

Pacientes con historia dudosa de pérdida de liquido por via transvaginal.

Pacientes con cristalografia* negativa.

Con Tarnier* y Valsalva* negativos.

Paciente con edad gestacional entre la 26 a las 34 semanas.

Ultrasonido con o sin presencia de oligohidramnios.

Criterios de no inclusién de pacientes

Pacientes con ruptura de membranas franca

Pacientes con enfermedad sistémica cronica como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, enfermedad renal
cronica, epilepsia, diabetes, hipertension arterial sistémica cronica asi como
padecimientos hematol6gicos como purpura trombocitopenica idiopatica,
purpura trombocitopenia trombdtica, etc.

Pacientes con malformacion fetal reportada por ultrasonido.

Pacientes con tratamiento local para cervicovaginitis.
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Criterios de eliminacion de los 3 grupos
e Pacientes en las que no se cuente con el expediente clinico.
e Pacientes en las que la resolucion del embarazo se haya llevado a cabo
fuera de la unidad.

*Ver anexo 1
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TAMANO DE LA MUESTRA
70 pacientes por cada grupo de estudio. El célculo se realiz6 en base a lo
reportado en la literatura utilizando la prueba del estadigrafo Z. Se calcul6 un total

de 70 pacientes por grupo para poder tener un o menor 0.5y  menor 0.2.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
Variables Independientes:
Diagndstico de ruptura prematura de membranas.
Variables Dependientes:
Sensibilidad de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal.
Especificidad de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal
Valor predictivo positivo de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal.
Valor predictivo negativo de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal.
Razén de verosimilitudes positiva de la cuantificacion de prolactina y creatinina en
el lavado cervicovaginal.
Razdn de verosimilitudes negativa de la cuantificacion de prolactina y creatinina en

el lavado cervicovaginal.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable Independiente

Diagnostico de ruptura prematura de membranas

Definicion conceptual: Identificacion de la naturaleza de una enfermedad,

mediante la observacion y estudio de sus sintomas y signos.
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Definicion operacional:

Se establece diagnostico de:

1) Paciente con ruptura prematura de membranas cuando existe pérdida de
solucién de continuidad de las membranas corioamniéticas, diagnosticada por
clinica (Tarnier* o Valsalva* positivos) o por cristalografia* positiva.( * Ver anexo 1)
6 horas antes del inicio del trabajo de parto.

2) Paciente sin ruptura prematura de membranas cuando la paciente no tenga
antecedente de perdidas transvaginales y se determine que existe integridad de
las membranas corioamniéticas, mediante la clinica (Tarnier*, Valsalva* o
cristalografia* negativos). (* Ver anexo 1).

3) Paciente con sospecha de ruptura prematura de membranas, cuando se
sospecha de pérdida de la integridad de las membranas corioamnioticas antes del
inicio del trabajo de parto en pacientes que refieren perdida franca o dudosa, de
liquido transvaginal, pero con Tarnier, Valsalva y cristalografias negativas, con o
sin datos de oligohidramnios en el ultrasonido.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal. 1) Paciente con ruptura prematura de membranas,
2) Paciente sin ruptura prematura de membranas, 3) Paciente con sospecha de

ruptura prematura de membranas.
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Variables Dependientes:

Sensibilidad de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal.

Definicién conceptual: Es la probabilidad de clasificar correctamente a una
paciente enferma, es decir con ruptura prematura de membranas.

Definiciébn operacional: Es la probabilidad de clasificar correctamente a una
paciente con ruptura prematura de membranas encontrando elevacion en la
cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Porcentaje

Especificidad de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado
cervicovaginal.

Definicién conceptual: Es la probabilidad de clasificar correctamente a una
paciente sana, es decir, sin ruptura de membranas.

Definicion operacional: Es la probabilidad de clasificar correctamente a una
paciente sana, es decir, sin ruptura de membranas obteniendo un resultado
negativo en la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal.
Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: Porcentaje
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Valor predictivo positivo de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el
lavado cervicovaginal

Definicion conceptual: Es la probabilidad de que la paciente cuente con ruptura
prematura de membranas encontrando un resultado positivo en la prueba.
Definicidon operacional: Es la probabilidad de que la paciente cuente con ruptura
prematura de membranas presentando elevacién en de la cuantificacion de
prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicidn: Porcentaje.

Valor predictivo negativo de la cuantificacion de prolactina y creatinina en el
lavado cervicovaginal

Definicion conceptual: Es la probabilidad de que una paciente con un resultado
negativo en la prueba realmente no tenga ruptura prematura de membranas.
Definicién operacional: Es la probabilidad de que una paciente con un resultado
negativo en la cuantificacion de prolactina y creatinina en el lavado cervicovaginal
realmente no tenga ruptura prematura de membranas.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicidn: Porcentaje.

Razon de verosimilitudes positiva de la cuantificacion de prolactina y

creatinina en el lavado cervicovaginal
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Definicion conceptual: Es el cociente que resulta de dividir la probabilidad de un
resultado positivo en las pacientes con ruptura prematura de membranas entre la
probabilidad de un resultado positivo entre las pacientes sanas.

Definicion operacional: Es el cociente que resulta de dividir la probabilidad de un
resultado positivo en la cuantificacion de prolactina y creatinina en las pacientes
con ruptura prematura de membranas entre la probabilidad de un resultado
positivo en la cuantificacion de prolactina y creatinina entre las pacientes sanas.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicidn: Porcentaje.

Razon de verosimilitudes negativa de la cuantificacion de prolactina y
creatinina en el lavado cervicovaginal.

Definicion conceptual: Es el cociente que se obtiene de dividir la probabilidad de
un resultado negativo en presencia de ruptura prematura de membranas entre la
probabilidad de un resultado negativo en ausencia de la misma.

Definicion operacional: Es el cociente que se obtiene de dividir la probabilidad
de un resultado negativo en la cuantificacion de prolactina y creatinina en
presencia de ruptura prematura de membranas entre la probabilidad de un
resultado negativo en la cuantificacion de prolactina y creatinina en ausencia de la
misma.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicidon: Porcentaje
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ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva
e Media
e Mediana

e Desviacion estandar

Estadistica inferencial
e Prueba “chi cuadrada” (x*) para comparaciéon de valores ya que la
distribucion de los resultados fue no paramétrica.
e Sensibilidad
e Especificidad
e Valor predictivo positivo
e Valor predictivo negativo
¢ Razdén de verosimilitudes positiva

¢ Razon de verosimilitudes negativa
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ASPECTOS ETICOS

Los principios éticos que se siguieron son los establecidos para la investigacion
médica en seres humanos de acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial asi como de acuerdo a la Normatividad del IMSS, en
los cuales se establecen los principios basicos para toda investigacién médica.

Los pacientes participantes firmaron una hoja de consentimiento y se les
explicaron las caracteristicas y objetivos del estudio, asi como los procedimientos
implicados en el mismo. La toma de la muestra se catalogd como un riesgo menor
al minimo ya que el lavado cervicovaginal se realiz6 durante la toma de la
cristalografia seriada que es parte del protocolo utilizado en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes y Sanchez”
para el estudio de la paciente con Ruptura Prematura de Membranas,
ocasionando a la paciente la menor molestia posible. Se solicité a cada una de las
pacientes que decidieron participar en el estudio la firma de una carta de
consentimiento informado para realizar el lavado cervicovaginal y la toma de

muestras correspondientes.
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RESULTADOS

Estadisticos

CREAT CON PRL CON CREAT CON PRL CON | CREAT SIN PRL SIN
RUPTURA RUPTURA SOSPECHA | SOSPECHA | RUPTURA | RUPTURA

N Validos 70 70 70 70 70 70

Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media 7214 148.4571 .3243 10.9499 .0300 11.4101
Mediana .4500 143.4500 .0000 3.8000 .0000 8.4500
Moda .20 142.00 .00 1.12% .00 .50
Desuv. tip. 71321 73.63058 .68110 29.10968 .04920 10.10503
Suma 50.50 10392.00 22.70 766.49 2.10 798.71
a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

TABLA 1

Nos muestra media, mediana, moda y desviacion estandar de los resultados de la

cuantificacion de prolactina y creatinina obtenidos en los 3 grupos de estudio.
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GRAFICO 1

PROMEDIO DE SEMANAS DE
GESTACION
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27" Clasificacion de pacientes

En este grafico se realiza una comparacion en los promedios de edad gestacional
en los 3 grupos de estudio, encontrando que la mayoria de los casos se

presentaron entre las 30 y 32 semanas.
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GRAFICO 2

COMPARACION EN LOS VALORES DE CUANTIFICACION DE CREATININA
EN PACIENTES CON RUTURA, SIN RUPTURA Y CON SOSPECHA DE
RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
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Muestras

La grafica anterior muestra la comparacion entre los valores de la cuantificacion de
creatinina en los 3 grupos de pacientes, evidenciando una clara elevacion de la
misma en el grupo con ruptura y con sospecha de ruptura prematura de

membranas comparado con el grupo sin ruptura de membranas.
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GRAFICO 3

COMPARACION EN LA CUANTIFICACION DE LOS NIVELES DE
PROLACTINA EN PACIENTES CON RUPTURA, SIN RUPTURA Y CON
SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
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Muestras

La gréafica anterior muestra la comparacion entre los valores de la cuantificacion de
prolactina en los 3 grupos de pacientes, evidenciando una clara elevacion de la
misma en el grupo con ruptura prematura de membranas comparado con los

grupos con sospecha y sin ruptura prematura de membranas.
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GRAFICO 4

COMPARACION EN LOS PROMEDIOS DE
CUANTIFICACION DE CREATININA OBTENIDOS EN
PACIENTES CON RUPTURA, SIN RUPTURA Y CON
SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
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Clasificacién de pacientes

El grafico muestra la comparacion en los promedios de la cuantificacion de
creatinina en pacientes con, sin y con sospecha de ruptura prematura de
membranas. . Se encuentra que existe diferencia considerable en los valores de

los 3 grupos.
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GRAFICO 5

COMPARACION EN LOS PROMEDIOS DE
CUANTIFICACION DE PROLACTINA OBTENIDOS EN LAS
PACIENTES CON RUPTURA, SIN RUPTURA Y CON
SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
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Clasificacion de las pacientes

El grafico muestra la comparacion en los promedios de la cuantificacion de
prolactina en pacientes con, sin y con sospecha de ruptura prematura de
membranas. . Se encuentra que existe diferencia considerable en el grupo con
ruptura franca de membranas comparandolo con los otros 2. El promedio de los

valores en el grupo con sospecha y sin ruptura es similar.
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GRAFICO 5
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Creatinina en ruptura franca de membranas

Histograma que muestra la distribucion no paramétrica de los resultados de la
cuantificacion de creatinina en el lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes
con ruptura prematura de membranas franca observando desviacion de la

campana de Gauss a la izquierda.
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GRAFICO 6
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Prolactina en ruptura de membranas

Histograma que muestra la distribucion no paramétrica de los resultados de la
cuantificacion de prolactina en lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes
con ruptura prematura de membranas franca observando desviacion de la

campana de Gauss a la izquierda.
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GRAFICO 7
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Histograma que muestra la distribucién no paramétrica de los resultados de la

cuantificacion de creatinina en lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes

con sospecha de ruptura prematura de membranas observando desviacion de la

campana de Gauss a la izquierda.
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GRAFICO 8
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Frecuencia

Prolactina en pacientes con

sospecha de ruptura de membranas

Histograma que muestra la distribucidn no paramétrica de los resultados de la
cuantificacion de prolactina en lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes
con sospecha de ruptura prematura de membranas observando desviacion de la

campana de Gauss a la izquierda.
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GRAFICO 9
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Creatinina sin ruptura de membranas

Histograma que muestra la distribucion no paramétrica de los resultados de la
cuantificacion de creatinina en lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes
sin ruptura prematura de membranas observando desviacién de la campana de

Gauss a la izquierda.
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GRAFICO 10
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Frecuencia

Prolactina sin ruptura de membranas

Histograma que muestra la distribucion no paramétrica de los resultados de la
cuantificacion de prolactina en lavado cervicovaginal obtenidos en las pacientes
sin ruptura prematura de membranas observando desviacion de la campana de

Gauss a la izquierda.
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Se obtuvo un punto de corte para la cuantificacion de creatinina de 0.2 mg/dl.
Valores iguales o mayores se consideraron positivos, los resultados menores se

consideraron negativos.

En el grupo de sospecha de ruptura prematura de membranas la cuantificacion de
creatinina presentd una sensibilidad del 80.7%, una especificidad del 29.5%, un
valor predictivo positivo del 84% y un valor predictivo negativo del 36%. La razon
de verosimilitudes positiva para este grupo fue del 114%, con una razon de

verosimilitudes negativa del 65%.

El punto de corte para la cuantificacion de prolactina fue de 42 ng/ml. Valores
iguales o mayores se consideraron positivos, mientras que resultados menores se

consideraron negativos.

La sensibilidad de la cuantificacion de prolactina obtenida en el grupo de sospecha
de ruptura prematura de membranas fue del 100%, la especificidad del 25%, el
valor predictivo positivo del 100%, valor predictivo negativo del 25%. La razon de
verosimilitudes positiva vue del 57%, mientras que la razén de verosimilitudes

negativa es del 0%.
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DISCUSION

La ruptura prematura de membrana es un problema comin en obstetricia,
responsable de graves complicaciones, como el parto pretérmino y la muerte
perinatal. Existen varios métodos para diagnosticarla pero ninguno ha logrado
convertirse en el estandar de oro para la deteccién. Recientemente se ha
incrementado la atencion sobre las pruebas bioguimicas como: prolactina, BhCG,
a-fetoproteina, fibronectina fetal y creatinina, para el diagnéstico de RPM. A partir
de la semana 16 la orina fetal se convierte en el primer componente del liquido
amniético por lo que pudiera encontrarse creatinina en los fluidos vaginales en
presencia de RPM luego del cuarto mes de gestacion. Hy Li y Chang et al. (10)
han encontrado la creatinina en liquido vaginal tiene una alta sensibilidad y
especificidad con un menor costo y mas facil de medir que la hCG y AFP, y parece
ser mas precisa que la hCG. En nuestro estudio en la pacientes con ruptura franca
de membranas son similares los resultados, sin embargo no se pudo reproducir en
las pacientes que presentaban sospecha clinica. Recientemente Gurbuz et al.
(12) reportaron que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo eran del 100% en la deteccién de RPM con la evaluacién de
concentracion de creatinina en fluido vaginal con una corte con un valor de 0,12
mg / dl, la medicion de creatinina es mas barato y mas rapido que otros métodos y
tiene mayor sensibilidad y especificidad para establecer el diagndstico exacto.

Hasan et al. (8) encontré que la urea y creatinina en la determinacion en fluido
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vaginal para el diagnéstico de la RPM es un método preciso, prueba simple y
rapida. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo y estaban todos 100% en la deteccion de RPM en la evaluacion de fluido
vaginal de la concentracion de urea y la concentracion de creatinina con un corte
de 12 y 0,6 mg / dl, respectivamente, los resultados en pacientes con ruptura
franca de membranas fueron similares. En el grupo sin ruptura de membranas se
encontraron valores de 0.0 a 0.2 mg/dl, con un promedio de 0.03 mg/dl.
Concentraciones bajas también fueron reportadas en pacientes sin ruptura de
membranas por Gurbuz y col. (12) en un grupo de pacientes sin RPM con una
media de 0,026 y extremos de 0,02 y 0,1. En las pacientes con RPM, por el
contrario, las concentraciones son superiores a 0,1 mg/dl. Para nosotros las
pacientes con ruptura de membranas valores presentaron valores entre 0.2 y 3
mg/dl con una media de 0.72mg/dl. Esta cifra es similar a la reportada por Gurbuz
y col. (12) (0,7 mg/dl) pero ligeramente mas baja a la que sefialan Li y Chang (10)
(0,95 mg/dl).

En el grupo de pacientes con sospecha de ruptura prematura de membranas se
presentaron valores que van de 0.0 mg/dl a 3.6 mg/dl con un promedio de 0.32
mg/dl. En la literatura no existen estudios en pacientes con sospecha de ruptura
prematura de membranas por lo que no fue posible hacer comparacién con otros

autores.
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La PRL presente en sangre materna es hipofisiaria, en tanto que en el LA proviene
de la decidua y parece tener una accion importante en la regulacion del volumen y

osmolaridad del LA y en el inicio del trabajo de parto.

Durante la gestacion los niveles de prolactina en el liquido amniético llegan hasta
1000 ng/ml, mayor concentracion que en cualquier otro fluido orgénico, esto
sucede entre la 152 y 20@ semana de gestacion y desciende poco a poco hasta el
final del embarazo siendo su promedio de 450 ng/ml. Algunos autores como
Buyukbayrak consideran positivos valores iguales o mayores a 48 ng/ml, valor
similar al encontrado en nuestro estudio con un punto de corte de 42 ng/ml en las
pacientes con ruptura franca de membranas. Se obtuvieron valores de 6.6 a 617
ng/dl con un promedio de 148.46 ng/dl.

Existen estudios en los que se demuestra que las concentraciones de prolactina
en el liquido vaginal se encuentra incrementadas media hora posterior a la ruptura
de membranas, incluso pueden llegar a ser mas altas que las concentraciones
plasmaticas. Tal vez por esta razén en las pacientes con sospecha de ruptura
prematura de membranas, la cuantificacion promedio (10.95 ng/dl) se encuentra
muy por debajo del punto de corte, ya que la mayoria de las determinaciones se
realizaron por lo menos 24 horas posterior a la sensacion de salida de liquido

transvaginal.
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CONCLUSIONES

La cuantificacion de creatinina y prolactina en pacientes con ruptura franca de
membranas presenta una sensibilidad y especificidad cercana al 100% segun
otros autores, resultado que se pudo confirmar en nuestro estudio. Sin embargo la
cuantificacion de prolactina y creatinina en el grupo de pacientes con sospecha de
ruptura prematura presenta una alta sensibilidad pero una especificidad muy por

debajo de los valores esperados.

El calculo de sensibilidad y especificidad, tanto para la cuantificacion de creatinina
como para la de prolactina, se realiz6 con los datos obtenidos pero debemos
aclarar que existio dificultad para el seguimiento clinico de las pacientes ya que en
la mayoria se interrumpio el embarazo por Ruptura Prematura de membranas a
pesar de que en varios casos el diagndéstico aun no era concluyente, por lo que los

resultados pueden presentar un sesgo que disminuya su validez.
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EXPECTATIVAS

Esperamos que éste estudio pueda servir como base para el desarrollo de
investigaciones futuras que permitan encontrar un estandar de oro que confirme o
descarte la presencia de ruptura prematura de membranas en pacientes en las
que existe sospecha, ya que a pesar de la amplia variedad de examenes
disponibles en la actualidad ninguno ha logrado postularse como el método

definitivo para el diagndstico.

Al encontrar un estandar de oro se podran disminuir el nUmero de interrupciones
en pacientes con embarazos pretérmino, ya que en la actualidad se procede a
realizacion de operacion cesarea en pacientes con resultados no concluyentes de
las pruebas intentado prevenir posibles complicaciones maternas y/o fetales,
principalmente de tipo infeccioso, sin embargo se incrementa de manera notable la

morbilidad y mortalidad neonatal causada por la prematurez.

La deteccion oportuna también podra disminuir el riesgo de infeccidbn materna y/o

fetal ya que permitira iniciar un tratamiento adecuado de manera temprana.

Por todo lo anterior es importante continuar esta linea de investigacion hasta

lograr encontrar el método definitivo de confirmacion diagnaostica.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
El servicio de perinatologia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del CMN La
raza del IMSS realiza el estudio titulado:

CUANTIFICACION DE NIVELES DE PROLACTINA Y CREATININA EN EL
LAVADO CERVICOVAGINAL, COMO PRUEBA DIAGNOSTICA EN PACIENTES
EMBARAZADAS CON SOSPECHA DE RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS

El presente estd pensado por la posibilidad de lograr una prueba que nos sirva
para confirmar el diagndstico del padecimiento y asi disminuir las complicaciones
maternas y/o fetales.

Usted y/o su hijo, por medio de esta carta informativa, estan invitados a formar
parte de este estudio que tiene como finalidad determinar si es posible utilizar los
niveles de creatinina y prolactina del lavado cervicovaginal como prueba
diagnéstica para confirmar la ruptura prematura de membranas en pacientes en
las que existe la sospecha del padecimiento, lo cual nos permitiria realizar un
diagndstico temprano y oportuno de pacientes con esta complicacion.

Su aceptacion en el estudio no implica la administracion de medicamentos
diferentes a los que usted recibe hasta la actualidad.

Se le colocara un espejo vaginal, y se realizara un lavado con 5 ml de solucién
salina, se tomard nuevamente el liquido de fondo de saco vaginal y se dividira en
2 tubos de ensayo para posteriormente realizar la cuantificaciéon de prolactina y
creatinina en el laboratorio. La muestra sera obtenida al momento de realizar la
cristalografia, la cual junto con la clinica es el método diagndstico utilizado en esta
Unidad Hospitalaria.

Cuando la muestra es obtenida, usted podra experimentar un leve dolor y/o
molestia durante la colocacion del espejo vaginal. Estos riesgos se reducen al
emplear personal especializado para la obtencién de muestras. La obtencion de la
muestra cervicovaginal no es un proceso que ponga en riesgo la salud de usted o

de su bebé.
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Texto Declaratorio.

Consentimiento Informado

Yo

(Nombre del participante o de su representante legal)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en este protocolo de
investigacion. CUANTIFICACION DE NIVELES DE PROLACTINA Y
CREATININA EN EL LAVADO CERVICOVAGINAL, COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA EN PACIENTES EMBARAZADAS CON SOSPECHA DE
RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS. Con numero de registro R-2011-

3504-11 ante el comité local de investigacion.

Mi participacion consistira en permitir que tomen un lavado cervico-vaginal. Me
han explicado las molestias o los riesgos que puedo tener y que aportara
beneficio para el estudio de pacientes con la fuente rota, también me informaron
que puedo retirarme del estudio en el momento en que decida, sin repercusiéon en

mi futura atencién y estudio y tratamiento en este hospital.

México D.F. a de de 2011
Participante Firma
Investigador Firma
Testigo Firma
Testigo Firma
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 3
“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE:

EDAD:

FECHA DE RECOLECCION:

ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS

FUM: GESTAS: P: C: A:
EDAD GESTACIONAL.:
RUPTURA DE MEMBRANAS
Si NO SOSPECHA

CUANTIFICACION DE PROLACTINA:

CUANTIFICACION DE CREATININA:

FECHA INGRESO:

FECHA CESAREA
O ALTA:

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL MEDICO
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO |SEP

OCT

ETAPA 1

ELECCION DEL TEMA

ETAPA 2

RECOPILACION DE LA
BIBLIOGRAFIA

ETAPA 3

ANALISIS DE LA
BIBLIOGRAFIA

ETAPA 4

REALIZACION DE
PROTOCOLO DE TESIS

ETAPAS

REVISION Y CORRECCIONES

ETAPA 6

TOMA DE MUESTRAS

ETAPA7

ANALISIS DE DATOS

ETAPA 8

EVALUACION DE
RESULTADOS

62




ANEXO 1

Maniobra de Tarnier: Consiste en realizar un tacto vaginal, desplazar la
presentacion hacia arriba y, al mismo tiempo, con la otra mano realizar la
expresion del fondo uterino. Se considera positivo cuando se verifica que el liquido

transvaginal procede de cavidad uterina.

Maniobra de Valsalva: Consiste en solicitar a la paciente que puje aumentando
asi la presion intraadominal. Se considera positiva cuando durante esta maniobra

se observa salida de liquido procedente de la cavidad uterina.

Cristalografia: Se obtiene liquido del fondo de saco posterior de la vagina y se
deja secar en un porta-objetos. Luego se observa en microscopio Optico y se
considera positivo cuando se encuentra la cristalizacion en hojas de helecho

caracteristica.
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