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RESUMEN

Introduccioén

La Ruptura prematura de membranas sucede en el 8% de los embarazos a término y
el 30 a 40% de los, pretérmino. Las consecuencias de esta patologia son muy serias,
tanto para la madre como para el producto.

Objetivo

Determinar la eficacia del AmniSure© en comparacién con la Cristalografia para el
diagnostico de Ruptura prematura de membranas subclinica en las gestantes que
acudieron a los hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, durante el
2014-2015.

Material y métodos

Se realiz6 una validacién de prueba diagndstica en 130 pacientes. El tamafio de la
muestra se calculdé con la sensibilidad del 97% para el AmniSure®© y el del 84% de la
Cristalografia, y se aplicé la prueba de McNemar. Los datos se obtuvieron por
entrevista directa, y se analiz6 con el Software SPSS version 15.

Resultados

La edad minima fue 13 afos, la maxima 40 y la mediana 25. La mediana de edad
gestacional, 36 semanas. El 43,8% tuvieron Ruptura de membranas antes de las 37
semanas de gestacion, y el 56,2% entre las 37 y 42. El 14,6% tenian diagndstico
previo de Ruptura prematura de membranas. La sensibilidad del AmniSure© fue 89%,
la especificidad 78%, el coeficiente de probabilidad positivo 41,4%, el coeficiente de
probabilidad negativo 14%, el valor predictivo positivo 53% Yy valor predictivo negativo
96%.

Conclusioén

El AmniSure© es una prueba valida para diagnostico de Ruptura prematura de

membranas.

Palabras Claves: AMNISURE ©, CRISTALOGRAFIA, RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS.
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ABSTRACT

Introduction
Premature rupture of membranes happens in 8% of pregnancies to term and 30-40% of
preterm. The consequences of this disease are very serious for both mother and the

product of pregnancy.

Objective
Determine the effectiveness of AmniSure © compared to Crystallography for
diagnosing subclinical Premature rupture of membranes in pregnant women attending

hospitals Vicente Corral Moscoso and José Carrasco Arteaga during 2014-2015.

Material and methods

Diagnostic test validation was performed in 130 patients. The sample size was
calculated with the sensitivity of 97% for AmniSure © and 84% of crystallography, and
the McNemar test was applied. The data were obtained by direct interview, and
analyzed with SPSS version 15 software.

Results

The minimum age was 13 years, the maximum 40 and the median 25. The median
gestational age of 36 weeks. 43.8% had rupture of membranes before 37 weeks
gestation, and 56.2% between 37 and 42. 14.6% had a previous diagnosis of
premature rupture of membranes. © AmniSure sensitivity was 89%, specificity 78%, the
positive likelihood ratio 41.4%, the negative likelihood ratio 14%, 53% positive
predictive value and negative predictive value 96%.

Conclusion

The AmniSure © is a valid test for the diagnosis of premature rupture of membranes.

Keywords: AMNISURE ©, CRYSTALLOGRAPHY, PREMATURE RUPTURE OF
MEMBRANES.
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CAPITULO |

1.1 Introduccién

La Ruptura prematura de membranas constituye un problema de salud publica por la
asociacion con morbimortalidad fetal ya que se relaciona con prematurez, bajo peso al

nacer e infecciones como la corioamnionitis que incrementan el riesgo de muerte fetal

().

La Ruptura prematura de membranas subclinica es aquella en la que no existen
manifestaciones clinicas evidentes de pérdida de liquido, tiene mayor riesgo ya que
puede pasar inadvertida y aumentar el riesgo de morbimortalidad tanto materna como
fetal (2) (3).

Un diagnédstico exacto de Ruptura prematura de membranas en cualquier momento
del embarazo es crucial para iniciar a tiempo el tratamiento adecuado y para
determinar la necesidad del ingreso hospitalario inmediato. El fallo en identificar a
estas pacientes puede resultar en un retraso en implementar las soluciones obstétricas
necesarias. Contrariamente, el falso positivo en el diagndéstico de Ruptura prematura

de membranas puede conducir a intervenciones inapropiadas (4) (3).

Es necesario contar con una herramienta rapida sencilla no invasiva que nos facilite el
diagndstico de Ruptura prematura de membranas para asi tomar las medidas

adecuadas y evitar futuras complicaciones tanto en la madre como en el recién nacido

(®).

10
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1.2 Planteamiento del problema

La Ruptura prematura de membranas se asocia a una alta morbimortalidad materna y
perinatal, se define como la ruptura de membranas que ocurre espontaneamente antes

del inicio del trabajo de parto (6) (3).

La Ruptura prematura de membranas subclinica es aquella en la que no existen
manifestaciones clinicas evidentes de pérdida de liquido, tienen mayor riesgo ya que
pueden pasar inadvertidas y aumentar el riesgo de morbimortalidad tanto materna como
fetal, teniendo en cuenta el periodo de latencia que se refiere al tiempo que transcurre

entre la ruptura de membranas y la terminacion del embarazo (2) (6) (3).

Asi, el periodo de latencia y la edad gestacional determinan el prondstico y
consecuentemente el manejo de la enfermedad de acuerdo a la posibilidad o no de

terminacién del embarazo (2) (3).

Se la puede clasificar en Ruptura prematura de membranas a término después de las 37
semanas y pretérmino antes de las 37 semanas, ésta a su vez se divide en funcién de la
sobrevida neonatal en: Ruptura prematura de membranas pretérmino “previable” (menos
de 23 semanas en paises desarrollados), Ruptura prematura de membranas fetales
pretérmino “lejos del término” (desde la viabilidad hasta aproximadamente 32 semanas de
gestacion), Ruptura prematura de membranas fetales pretérmino “cerca al término”

(aproximadamente 32-36 semanas de gestacion) (2) (6) (7).

Ocurre en aproximadamente el 8 a 10% del total de mujeres embarazadas, se encuentra
asociada con alrededor del 30-40% de partos pretérmino a nivel mundial por esta razén

podria considerarse como un problema obstétrico en la actualidad (2) (3) (8).

Es muy importante conocer que asi como el tiempo de latencia se hace cada vez mayor,
el riesgo de infeccién fetal y materna se comporta de manera directamente proporcional,
considerando por un lado por la prematurez y por otro por el riesgo de infeccion tanto

materna como fetal (9) (3).

El diagndstico exacto de Ruptura prematura de membranas subclinica continua siendo
un problema clinico frecuente en obstetricia. Muchas de las pruebas habitualmente

usadas tienen limitaciones significativas y son en algun grado invasivas (6) (9) (10).

11
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Las complicaciones graves y la mortalidad de los neonatos nacidos antes de tiempo
debido a la Ruptura prematura de membranas son muy altas e inversamente

proporcionales a la edad gestacional (9).

Si bien su incidencia antes de las 24 semanas es baja (0,37%), su asociacion a
complicaciones maternas y fetales significativas la hacen una patologia de relevancia

clinicay ética (11).

La Ruptura prematura de membranas segun varios estudios tiene como factores de
riesgo asociados la edad materna menor de 20 afos, estado civil, paridad, procedencia,
nivel de instruccion bajo, infecciones de vias urinarias o vaginales no tratadas, control

prenatal deficiente, antecedentes patoldgicos obstétricos (12).
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es el AmniSure© la mejor prueba para el diagnéstico de Ruptura prematura de

membranas subclinica en comparacién con la prueba clasica de la Cristalografia?

12
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1.2 Justificacion

La Ruptura prematura de membranas subclinica constituye un problema de salud
publica por la asociacion con morbimortalidad fetal ya que se relaciona con
prematurez, bajo peso al nacer e infecciones como la corioamnionitis que incrementan

el riesgo de muerte fetal (13).

El fallo en identificar a las pacientes con esta patologia puede resultar en un retraso en
implementar las soluciones obstétricas necesarias. Contrariamente, el falso positivo en
el diagnostico de Ruptura prematura de membranas puede conducir a intervenciones

inapropiadas (9) (4).

Es importante para el diagnéstico de Ruptura prematura de membranas subclinica
respaldarse con pruebas diagndésticas que sean accesibles, confiables y con
resultados que se puedan obtener de forma inmediata para poder asi decidir la
conducta méas adecuada segun la edad gestacional.

Por lo tanto, el beneficio en determinar una prueba eficaz para el diagnostico temprano
en las pacientes con sospecha de Ruptura prematura de membranas es de vital
importancia, debido a que se disminuyen los riesgos, los costos, mejora la calidad de

atencién y se asegura el bienestar tanto de la madre como del producto.

En la practica diaria, el conocer las ventajas de esta prueba, facilitard la actividad del
médico que esté al cuidado de una paciente con sospecha de Ruptura prematura de
membranas, evitando procedimientos innecesarios que pueden retrasar una atencion
oportuna, 0 en otros casos promover a tomar decisiones frente a diagndésticos

incorrectos por la posibilidad de falsos positivos o falsos negativos.

Este estudio compara la eficacia del AmniSure®© frente a la Cristalografia que es una
prueba tradicional que se utiliza actualmente en la mayoria de los servicios de
obstetricia de nuestro medio y que esta incluida dentro del protocolo de manejo para el

diagndstico de Ruptura prematura de membranas subclinica.

Ademas hay que considerar que nuestro patrén de referencia para el diagndstico de
Ruptura prematura de membranas subclinica seria la instilacién de indigo carmin
dentro de la cavidad amni6tica a través de una amniocentesis para verificar

posteriormente la salida de liquido amnidtico por el canal vaginal el mismo que se

13
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observa tefiido por éste colorante, pero este método de diagnostico tiene la desventaja
de que es un método invasivo, por lo que no esta justificado realizarlo en nuestras
pacientes (7).

La relevancia de este estudio es que contribuira a determinar pautas orientadas al
diagndstico certero cuando existe sospecha de Ruptura prematura de membranas, con
un elevado porcentaje de seguridad, permitiéndonos de esta manera realizar un

manejo adecuado de dicha patologia.

14
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2.1 Fundamento teérico

La Ruptura prematura de membranas es la pérdida de integridad de las membranas
ovulares antes del inicio del parto, con la salida de liquido amnidtico y puesta en

comunicacion de la cavidad amniética con el canal endocervical y vagina (14).

La Ruptura prematura de membranas subclinica es aquella en la que no existen
manifestaciones clinicas evidentes de pérdida de liquido, tiene mayor riesgo ya que
puede pasar inadvertida y aumentar el riesgo de morbimortalidad tanto materna como
fetal, teniendo en cuenta el periodo de latencia que se refiere al tiempo que transcurre
entre la ruptura de membranas y la terminacion del embarazo. Asi, el periodo de latencia
y la edad gestacional determinan el prondstico y consecuentemente el manejo de la

enfermedad de acuerdo a la posibilidad o no de terminacion del embarazo (2) (3).

En Europa se calcula que 5 al 9% de los nacimientos son pretérmino y en Estados Unidos
de Norte América este porcentaje alcanza el 12-13%. Se estima que un 25 a 30% de

esos partos pretérmino son producto de Ruptura prematura de membranas (9).

En Ecuador la Ruptura prematura de membranas para el 2012 constituye
aproximadamente el 5 al 14% de todos los embarazos, y es el causante del 50% de

partos pretérmino y contribuyen al 20% de muertes perinatales (5).

Las membranas fetales se desarrollan a partir del cigoto y su funcién esté en relaciéon con
la nutricion y proteccion del huevo en desarrollo, a medida que éste va evolucionando
guedan compuestas por 2 sacos, una lamina interna el amnios, y una lamina externa el
corion o envoltura serosa, separada por una zona de tejido conectivo denso que contiene
también una pequefia proporcion de elastina, estos Ultimos ayudaran a mantener su
integridad (29).

El liqguido amnidtico cubre al embrién desde el decimosegundo dia de fecundacion hasta
su nacimiento, en su formacién intervienen estructuras maternas, fetales y placentarias,
es a partir de las 20 semanas que interviene el riidn y pasa a ser la principal fuente de
produccion (15) (30).

15
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La presencia de liquido amniético permite un desarrollo adecuado de multiples sistemas
fetales como son el tracto respiratorio (facilitando la expansion y crecimiento pulmonar),
tracto gastrointestinal, urinario y sistema musculo esquelético, permitiendo que el
crecimiento fetal se realice en un ambiente estéril y térmicamente controlado (15) (30)
(31).

El volumen de liquido amnidtico se mantiene gracias a un balance entre la produccion de
liquido fetal (liquido pulmonar y orina) y la resorcion de liquido (deglucion fetal y flujo a

través de membranas amnioticas o coriales hacia el feto o hacia el utero) (15) (30) (31).

El liquido amnidtico se renueva cada 3 horas en forma completa, su volumen aumenta
progresivamente con la edad gestacional, es asi que a las 10 semanas el volumen es
30ml, aumenta cada semana de 30 a 50 ml, hasta las 34 semanas alcanzando un
maximo de 1000ml, luego declina hasta las 40 semanas en el promedio de 500m a
800ml. Después de las 40 semanas, continla su disminucién en proporcion al grado de
madurez (5) (16) (22) (29).

Al final del embarazo el liquido amniético se compone fisicamente por: Agua 98-99% y
solutos del 1-2%, su turbidez aumenta con el avance de la gestacién, ademas tiene gases
como el pO2 (4 - 43mmHg) y pCO2 (38-50 mmHgQ), el pH desciende de 7,13 antes de las
32 semanas a 7,08 desde esa edad gestacional en adelante, entre sus componentes
inorganicos tenemos Zinc, Hierro, Manganeso, Cobre que no varia su concentracion y los
componentes organicos tenemos: proteinas, aminoacidos, carbohidratos, lipidos,

vitaminas, enzimas, hormonas y células (15) (22) (30) (31).

La ruptura de membranas se clasifica en dos categorias generales dependiendo de la
edad gestacional: Ruptura prematura de membranas a término después de las 37
semanas de gestacion y Ruptura prematura de membranas pretérmino antes de las 37
semanas de gestacion. Segun la localizacion se clasifica en: Ruptura alta (persiste bolsa
amnidtica por delante de la presentacion), ruptura baja (no hay bolsa amniética por
delante de la presentacion) (9).

Son multiples los factores de riesgo que se han relacionado con Ruptura prematura de
membranas, en un estudio realizado por Harger y colaboradores en donde se analizaron
factores demograficos, historial médico y antecedentes gineco-obstétricos asociados a

Ruptura prematura de membranas, se vio que tres factores fueron significativos: parto
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pretérmino previo, sangrado transvaginal en gesta actual y tabaquismo. Una mujer con
antecedente de Ruptura prematura de membranas en embarazos anteriores tiene un
riesgo de parto pretérmino secundario a Ruptura prematura de membranas de 13.5%
contra 4.1% de una mujer sin dicho antecedente. El riesgo de recurrencia se relaciona
con la edad gestacional a la que sucedio la ruptura de membranas en el embarazo previo,
cuando ocurre antes de las 28 semanas el riesgo de recurrencia es 13.5 veces mayor que

cuando sucede después de las 28 semanas de gestacion (15) (30) (31).

Su etiologia es multifactorial, existen factores predeterminantes y predisponentes entre
los primeros tenemos: Factores Maternos: malformaciones 0seas, anatomo funcionales
de la region cervical y segmentaria, la contractilidad uterina patolégicamente elevada,
puede elevar la tension intraamniotica. Factores Fetales: las distocias de presentacion,
macrosomia fetal y el embarazo gemelar por la sobredistensién uterina y Factores
Ovulares: alteraciones anatomicas, fisiologicas del amnios y del corion, infecciones
(amnionitis), traumatismos, implantacion atipica de la placenta y por ultimo el
polihidramnios (5) (30) (17).

Entre los factores predisponentes tenemos: 1.-Debilidad en la formacién de las
membranas por defecto del colageno, defectos nutricionales, 2.-Debilidad por accién de
algunas enzimas, sobretodo en relacion a infecciones, 3.-Factores de riesgo como
situacién familiar, prematuridad previa, Ruptura prematura de membranas previa,
exposicion a dietilestilbestrol, metrorragias durante la gestacion, 4. Parametros
cervicales: longitud del cérvix, varios estudios han demostrado que la medida ecogréafica
del cuello uterino es predictor del riesgo del parto prematuro asociado a la ruptura

prematura de membranas (30) (31) (17).

El estudio de Cosgwell y Yip expresa que en las madres con menos de 20 afios 0 con
mas de 34, se observa un ligero aumento de los resultados perinatales adversos. Por otro
lado la procedencia, la escolaridad, el estado civil y las infecciones maternas no tratadas
estan asociados a Ruptura prematura de membranas, en razén de que las embarazadas
con un mejor nivel educacional posponen la maternidad o la edad de matrimonio y
ademas optan por cuidados médicos para el control del embarazo y parto. La paridad es

un factor que mide riesgo obstétrico y eventuales resultados adversos en el recién nacido

(5) (3).
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Es importante realizar un diagndstico diferencial para evitar diagnoésticos y conductas
erréneas e innecesarias, por lo que se puede confundir esta patologia con incontinencia

urinaria, esta se observa en general en la segunda mitad del embarazo y en multiparas.

La inspeccion genital y el analisis citoquimico del liquido observado hacen el diagnéstico,
la leucorrea que es un flujo vaginal de aspecto blanco-amarillento que habitualmente
acompafa a las infecciones cérvico vaginales y que se manifiesta por ardor y prurito
genital. La inspeccién vaginal y la especuloscopia hacen el diagnostico, la eliminacion
del tapén de moco en el periodo cercano al parto la paciente puede referir eliminacion de
una secrecion mucoidea mas o menos liquida que corresponde al tapdn mucoso y que
pueden confundir el diagndstico y menos frecuente es la ruptura de un quiste vaginal que
se caracteriza por la pérdida brusca y transitoria de liquido cristalino por vagina y que

pueden confundirse con liquido amni6tico (17) (18).

El diagndéstico de Ruptura prematura de membranas subclinica puede documentarse
utilizando varias técnicas diagnosticas, a diferencia de la Ruptura prematura de
membranas clinica que no representa problema en el diagndéstico ya que se hace
mediante la visualizacion directa de la salida de liquido amnidtico transcervical, es por
esto que debemos enfocarnos en el diagndstico oportuno y temprano de la Ruptura
prematura de membranas subclinica sobre todo porque es la que mas dificultades nos
causa ya que puede pasar inadvertida y acarrear con ello fatales consecuencias tanto

para la madre como para el feto (18) (14).

Como herramienta diagnostica la Ecografia solo sirve de apoyo al diagnéstico ya
orientado, los métodos que se utilizan para valorar objetivamente el volumen real de
liquido amniético son el indice de liqguido amniético (ILA) y en menor grado el bolsillo
unico vertical mayor, el ILA constituye el método semi-cuantitativo mas usado para
calcular el volumen de liquido amniético, el oligohidramnios se ha definido como un valor
del indice de liquido amnidtico menor de 5 segun la definiciébn estandar y menor de 8
segun la definiciébn alternativa, éste método que se utiliza para evaluar el liquido
amniatico funciona mejor cuando se identifican volimenes normales, pero es defectuoso
para identificar un volumen anormal, ademas esta prueba tiene el inconveniente de que
es operador dependiente y puede dar lugar a falsos positivos por otras causas de
oligohidramnios y de falsos negativos cuando la cantidad de liquido amniético perdida no

es grande es decir cuando no se visualiza salida de liquido amnidético transcervical y hay
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historia de salida de liquido, por lo que no se puede descartar Ruptura prematura de

membranas cuando el volumen de liquido es normal en la ecografia (13) (16) (18).

El diagnéstico definitivo de la Ruptura prematura de membranas es extremadamente
importante ya que el cuadro se asocia con un aumento significativo en el riesgo de
infeccion intrauterina y alteraciones en el desarrollo del sistema pulmonar fetal. El
diagndstico no representa problema cuando hay historia de secrecion vaginal acuosa
confirmada con el examen especular en el que se evidencia acumulacion de liquido en el
fondo de saco posterior o la salida directa de liquido desde el orificio cervical, el problema
radica cuando la paciente refiere eliminacion de liquido transvaginal y no se evidencia al

examen especular franca eliminacion de liquido (15) (22) (30) (31).

El Gold estandar para diagnosticar Ruptura prematura de membranas de manera
tradicional se basa en la capacidad de documentar 3 datos clinicos: a) visualizar liquido
en el fondo de saco posterior o la salida directa de liquido a través del cérvix, b) el pH
alcalino del liquido cérvico vaginal demostrado por la coloracién azul que toma el papel

de nitrazina, c) observacion microscopica de helechos del liquido obtenido (19).

Se han utilizado hasta la actualidad varias pruebas que intentan llegar al diagnostico, las
mismas que enumeramos a continuacion y que como sabemos tienen inconvenientes y
no contribuyen de manera eficaz al diagnéstico de Ruptura prematura de membranas

subclinica entre estas pruebas tenemos:

Inyeccion de colorantes en la cavidad amniética: Se basa en la observacion de la salida
de colorante a través de orificio cervical, se han utilizado diferentes compuestos: azul de
Evans, indigo carmin, y fluoresceina. Pueden tener algunos efectos colaterales como

infeccion, tincién temporal del feto, anemia hemolitica (20).

La Amniocentesis con indigo Carmin, al inyectarlo por via transuterina a la cavidad diluido
en solucion salina, se observaria un liquido de color azul pasando por la vagina, esta

prueba es invasiva (21).

Test de fluoresceina: Consiste en la instilacion intraamniotica de fluoresceina mediante
amniocentesis, se coloca una compresa en genitales externos y se observa la presencia
de colorante en la misma con luz de Wood tras 30 minutos, esta prueba también tiene el

inconveniente de que es invasiva (22).
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Entre los métodos citologicos en los que se pretende la identificacion en el contenido
vaginal de células de origen fetal, se han utilizado distintos colorantes: Sudan Ill, Azul de
Nilo, Tricromico, Cloruro de pinocianol, éstos métodos tienen inconvenientes: son de
dificil realizacion, utilidad limitada en el tiempo (carecen de valor antes de las 34
semanas) y fiabilidad escasa, por lo que en la actualidad han sido desechados de la

practica clinica.

Prueba con Nitrazina: Lo que se cuantifica es el cambio del pH normal de la vagina (4.5-
6.0) y al colocarle al liquido que sospechamos se torna de color azul/ parpura (pH 7.1-
7.3), confirmando la presencia de liquido amni6tico, ésta prueba puede presentar falsos
positivos ante la presencia de sangre, semen, orina 0 agentes antisépticos o por la
presencia de cervicitis 0 vaginitis. En un estudio realizado por Méndez y colaboradores en
el 2007 se observd que ésta prueba tiene una sensibilidad de 78.9% y especificidad de
53.8% (18) (13) (8).

En los casos dificiles de diagndstico de Ruptura prematura de membranas existen
marcadores de diagndstico de fluidos vaginales, entre éstos marcadores propuestos se
incluyen: la gonadotropina coridnica humana beta (beta-HCG), la placenta alfa-1-
microglobulina (PAMG-1), factor de crecimiento similar a la insulina proteina de union-1
(IGFBP-1) y alfa-feto proteina (AFP). También se propusieron otros como la interleucina
6, la prolactina, la creatinina, urea Yy lactatos, pero estas pruebas tienen mayor nivel de

complejidad, mayor costo y algunas no estan disponibles en nuestro medio (23).

Creatinina en flujo vaginal: Esté presente en el liquido amniético al igual que en la sangre
y orina tanto de la madre como el feto, la masa muscular del feto origina creatinina a
partir del fosfato de creatinina y mientras mas volumen muscular tenga mayor sera su
concentracion, la creatinina aumenta en la semana 34 con un pico maximo a las 38
semanas cuando la concentracion es 2 a 4 veces mayor gque en suero materno, se ha
encontrado en el flujo vaginal normal no contaminado de la gestante sana sin ruptura de

membranas concentraciones gue oscilan entre 0.05-0.10 mg/dl (10).

Dentro de los métodos bioquimicos que consisten en la deteccién en contenido vaginal

de sustancias de origen fetal tenemos:
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AFP (alfafetoproteina): Es un marcador bioquimico que consiste en la utilizacion de
anticuerpos monoclonales, se ha visto que ha mejorado su sensibilidad si se trata de

gestaciones mayores de 36 semanas y carece de valor en gestaciones precoces (18) (7).

Fibronectina Fetal: Es una glucoproteina producida por el corién, esta relacionada con la
adherencia de la placenta y membranas a la decidua, la separacion entre la decidua y
corion conlleva un aumento de esta glucoproteina en la secrecion cérvico vaginal y esto
reflejaria un comienzo espontaneo de parto, la presencia de fibronectina fetal puede tener
lugar en ausencia de ruptura de membranas por lo que produce alta taza de falsos

positivos por la presencia de sangre (18) (7).

La Diaminooxidasa: Enzima producida en la decidua que difunde hacia el liquido
amnioético, se determina con la colocacion de papel de contacto con la vagina. Es una

prueba no aplicable en la practica clinica diaria (20).

Factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGFBP-1) (Insulin-like grouwth factor binding
protein-1) PROM test : El limite se ajusta de manera que las concentraciones de esta
proteina se encuentren por debajo de 400ng/ml en las secreciones vaginales para
catalogarse como negativa, sin embargo en los casos de sangrado debe ser interpretada
con precaucién porque la sangre procedente directamente del lecho placentario puede
tener mayores cantidades de factor de crecimiento similar a la insulina que la sangre

procedente de los vasos cervicales (7).

La determinacion de la Hormona Gonadrotofina Coridonica Humana en el canal vaginal: La
hCG se produce en el tejido trofoblastico y esta presente en varios grados a nivel urinario,
sérico y en el liqguido amnidtico, se ha propuesto que el liquido amniético constituye una
posible fuente de origen para explicar la presencia de concentraciones elevadas de esta
hormona en secreciones cérvico vaginales durante la segunda mitad del embarazo, en
un estudio realizado en México en el 2012 se demostr6 que no sustituye a la

Cristalografia como método de diagndstico (7).

En un estudio realizado en Caracas-Venezuela y publicado en el 2012, en el que
comparé la concentracion de Creatinina y Gonadotrofina Coridnica Humana en el fluido
vaginal como meétodos diagndsticos de ruptura de membranas se vio que en

determinadas concentraciones constituyen métodos confiables, econdémicos y sencillos

21



UNLEFSIDD OE CUBE .

é#—‘;. k UNIVERSIDAD DE CUENCA
-‘-rl

pero que tienen el inconveniente de que pueden verse alterados por la presencia de

sangre (20).

Para la prueba clasica de arborizacion en Helecho (Cristalografia) utilizada actualmente
en nuestros servicios como unica prueba disponible dentro del protocolo de manejo que
se emplea para el diagndéstico de Ruptura prematura de membranas subclinica, que
consiste en colocar el liquido existente en el fondo de saco vaginal sobre un portaobjetos

se deja secar y se observa en forma de helechos al microscopio (22) (7).

Se basa en la propiedad que tiene el liqguido amniotico de cristalizar en forma de finas
hojas de helecho al secarse debido a su contenido de mucina y cloruro de sodio. Esta
prueba puede dar falsos negativos si transcurre mas de 4 horas de la ruptura de
membranas o falsos positivos si la muestra se toma del cérvix o si hay en la vagina
elementos que cristalizan en forma similar como la orina o soluciones antisépticas.
Aungue existe posibilidad de falsos positivos (4,4 %), y negativos (4,8%) la fiabilidad de la
prueba se sitla en una tasa muy superior a la medicién del pH cuya fiabilidad es del
77,1% lo que convierte a la Cristalografia en unos de los medios de mayor utilidad, entre

sus ventajas tenemos que es una prueba econoémica, sencilla, rdpida y no invasiva (17).

Se realiz6 un estudio comparativo entre dos pruebas diagndsticas de Ruptura prematura
de membranas en el departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Universitario
de México Dr. José Eleuterio Gonzales, en marzo 2012, se analizaron 175 pacientes, se
encontrd6 que la sensibilidad y especificidad fueron de 98.9% y 77.38% para la
Cristalografia y 93.41% y 73.81 para la Gonadotropina coriénica humana, con un valor
predictivo positivo de 79.44% vy valor predictivo negativo de 91.18% para esta Ultima, se
concluyo que la determinacién de la Gonadotropina coriénica humana en el canal vaginal
es una prueba diagnostica util para detectar Ruptura prematura de membranas que ha
demostrado ser igual de eficaz que la Cristalografia (24).

El test AmniSure© es una prueba nueva, que ayuda en la deteccion de Ruptura
prematura de membranas subclinica, es un ensayo inmunocromatografico que detecta
trazas de proteina alfa microglobulina -1 (PAMG-1), una proteina que es sintetizada y
excretada por las células deciduales y por el higado fetal, aunque su concentracién en el
suero materno aumenta con la edad gestacional, se encuentra en concentraciones
considerablemente mas bajas en suero materno en comparacion con el liquido amniotico

(25).
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Ademas esta presente en el flujo vaginal de la mujer embarazada a una concentracion
de 0,05 a 0,2 ng/ml, mientras que en el liquido amnidtico es de 2.000 a 25.000 ng/ml. Con
el objetivo de disminuir los falsos positivos y negativos se usaron dos anticuerpos
monoclonales para determinar el umbral de sensibilidad de la prueba, el nivel mas bajo
de la proteina medido por éstos anticuerpos era de 0.05 a 0.2ng/ml de la secrecion
cérvico vaginal, cuando hubo ruptura de membranas el nivel de la proteina aumento
significativamente en la secrecion vaginal, con un umbral de sensibilidad de 5ng/ml, ésta
prueba reduce la posibilidad de resultados erréneos, aparentemente muestra una
sensibilidad superior a las pruebas mencionadas anteriormente debido a que es mas
sensible para detectar Ruptura de membranas subclinica por microperforaciones la
exactitud diagnostica de la prueba permite detectar incluso una minascula liberacion de
liqguido amniético (13) (11).

Dentro de sus ventajas tenemos que se trata de una prueba no invasiva, no necesita
especuloscopia y es de lectura rapida, la muestra se recoge con un hisopo de poliéster
estéril antes del examen vaginal, la muestra se recoge a nivel de la vagina luego el
hisopo debe colocarse en un vial que contiene el Kit, posteriormente se retira del
disolvente y se sumerge la tira con el extremo inferior indicado por flechas, luego se

procede a la lectura de la misma (25).

Entre las desventajas de éste método se podrian mencionar su costo que es de 28
dolares por cada Kit pero esto es relativo si consideramos los costos de hospitalizaciéon y
tratamiento de las complicaciones en el binomio madre-hijo debido a un diagnostico
tardio, los falsos negativos pueden darse en presencia de sangrado transvaginal por lo
gue esta prueba debe realizarse antes de las 12 horas de sospecha de Ruptura de
membranas. (13) (11).

En un estudio realizado por la Universidad de El Cairo, en abril del 2012 que fue disefiado
para detectar la exactitud de la alfa microglobulina placentaria-1 (PAMG-1) (AmniSure®©)
para diagnosticar la Ruptura prematura de membranas subclinica, se vio que la
sensibilidad y especificidad de la PAMG-1 para el diagnostico de Ruptura de
membranas subclinica fue del 97,33 y 98,67%, respectivamente, en comparacion con
84% de sensibilidad y especificidad de 78,67% para la prueba de helecho y sensibilidad
del 86,67% con 81,33% de especificidad para la prueba de Nitrazina. La deteccion de la
PAMG-1 en el fluido vaginal mediante la prueba AmniSure© es un método preciso para el
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diagnostico de la ruptura de las membranas fetales, con una alta sensibilidad, la

especificidad (26).

En otro estudio realizado en el departamento de ginecologia y obstetricia del hospital
Al-Bashir, Jordan en Agosto del 2015, para evaluar la eficacia de la prueba AmniSure en
la deteccidon de la Ruptura prematura de membranas fetales en comparacién con otros
métodos clinicos (pooling, prueba de helecho, prueba nitrazina y ultrasonido AFI), se
estudiaron 154 mujeres embarazadas entre 20-42 semanas de edad gestacional con
historia 0 queja de Ruptura prematura de membranas, se observé que la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos de la prueba AmniSure©
resultaron ser del 93,6%, 75%, 80,2%, 91,5%, mientras que eran 65,5%, 89,2%, 94,9% y
45,8% para examen clinico, se concluyé de este estudio que el AmniSure para detectar

la ruptura de membranas fetales es una herramienta facil de realizar rapida y precisa (27).

Kwang Beng y colaboradores, evaluaron la exactitud diagnostica de la alfa
microglobulina placentaria-1 y los métodos de diagndstico estandar para la deteccion de
ruptura de membranas en el centro médico UKM de Malasya en abril del 2013, se
reclutaron un total de 211 pacientes se observé que la proteina microglobulina
placentaria-1 tiene una sensibilidad del 95,7%, una especificidad del 100%, valor
predictivo positivo del 100% vy valor predictivo negativo de 75,0%, en comparacién con
los métodos de diagndstico estandar convencionales que tenian una sensibilidad del
78,1%, una especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100%, y valor predictivo
negativo de 36,9% se concluy6 que la proteina microglobulina placentaria-1 es un método
rapido y preciso para confirmar el diagndstico de la ruptura de membrana y que es
superior a los métodos convencionales estandar de diagndstico (nitrazina y de helecho), o
la prueba de nitrazina sola o prueba de helecho sola (28).
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CAPITULO Il

3.1 Hipotesis

El AmniSure© para diagnosticar Ruptura prematura de membranas subclinica es mas

eficaz que la Cristalografia.

3.2 Objetivo General

Determinar la eficacia del AmniSure© en comparacion con la Cristalografia para el
diagnéstico de Ruptura prematura de membranas subclinica en las gestantes que
acuden a los hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, durante el

2014-2015.

3.3 Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas sociodemogréficas (edad, estado civil, residencia,
escolaridad) y obstétricas (paridad, edad gestacional, antecedente de Ruptura
prematura de membranas)

e Determinar la frecuencia de Ruptura prematura de membranas segun la
Cristalografia y el AmniSure©

e Comparar la validez del AmniSure®© frente a la Cristalografia para el diagndstico

de Ruptura prematura de membranas subclinica
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CAPITULO IV

4. Métodos y técnicas

4.1 Tipo de estudio
Se trata de un estudio de Validacion de prueba diagndstica.
4.2 Area de estudio

Servicios de emergencia y hospitalizacion del area de Ginecologia y Obstetricia de los

hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga.

El Hospital Regional Vicente Corral Moscoso se encuentra ubicado en la parroquia
Huaynacapac del canton Cuenca perteneciente a la provincia del Azuay, Ecuador. Esta
localizado entre las avenidas 12 de Abril y Paraiso. Clasificado como hospital docente
de segundo nivel por el Ministerio de Salud Publica y brinda atencion a la regién sur del
Ecuador. Labora en forma ininterrumpida durante los 365 dias de afio, cuenta con un total
de 247 camas. El area de emergencia brinda atencion las 24 horas del dia. El area de
Obstetricia cuenta con 40 camas mientras que en Ginecologia se dispone de
14 camas.

El Hospital del IESS José Carrasco Arteaga ubicado en la parroquia Monay del cantén
Cuenca perteneciente a la provincia del Azuay, Ecuador. Es un hospital provincial y
docente; presta sus servicios a las provincias de Azuay, Cafiar, Morona Santiago, Loja, El
Oro (zona alta) y Zamora Chinchipe. Labora en forma ininterrumpida durante los 365 dias
de afio. La Consulta Externa funciona doce horas consecutivas (7:00 a 19:00 H). Durante
los fines de semana y feriados el Servicio de Urgencias, Hospitalizacién y Cirugias de
emergencia, laboran en forma permanente. Es un hospital de Nivel lll, esta localizado

entre las calles Popayan y Pacto Andino camino a Rayoloma, cuenta con 232 camas.
4.3 Poblacién de estudio

Pacientes gestantes que acudieron a los servicios de emergencia y hospitalizaciéon de
Ginecologia y Obstetricia de los hospitales mencionados entre el 1 de enero del 2014 al
30 de Junio del 2015, con sospecha de Ruptura prematura de membranas, independiente

de la edad y entre 20 y 42 semanas de gestacion.
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4.4 Muestra

El calculo del tamafio de la muestra se baso en la comparacion de dos proporciones para
grupos emparejados, los datos a utilizar fueron la sensibilidad del 97%, especificidad del
98 % para el AmniSure© y sensibilidad y especificidad del 84% y 78.6% respectivamente
para la Cristalografia (24), el célculo se realiz6 en la prueba de McNemar. La condicion
del enfermo se asumié como conocida por medio de la Cristalografia, el tamafio de la
muestra a estudiar es 127 pacientes. En total la muestra estudiada estuvo conformada

por 130 pacientes.
4.5 Unidad de analisis y observacion

Pacientes con embarazo mayor de 20 y menos de 42 semanas que acuden a los
hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga con Ruptura prematura de
membranas subclinica, previo cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusién y bajo

los criterios de aleatorizacion respectivos.

4.6 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL
<19
Tiempo
EDAD trascurrido Tiempo Afos 19-29
desde el
nacimiento  de 30-39
una persona, 40-45
hasta la fecha
de la entrevista.
Soltera
Situacion legal | Tipo de situacién | Tipo de situacion | Casada
de las personas | legal legal L
ESTADO CIVIL determinada por Union Libre
sus relamor_ps Viuda
de familia,
provenientes del Divorciada
matrimonio.
Lugar
RESIDENCIA geogréfico en el | Lugar en que se | Lugar de | Urbana
que reside | reside o se vive | Residencia.
habitualmente habitualmente. Rural
una persona Yy
es definido por
el municipio.
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NIVEL DE
INSTRUCCION

Grado més
elevado de
estudios
realizados en
una institucién
de educacién
formal hasta la
fecha de la
entrevista.

Grado de
estudios

alcanzados.

Afos aprobados

Ninguna
Primaria
Secundaria

Superior

PARIDAD

Numero total de
partos hasta la
fecha de la
entrevista con
un
alumbramiento
mas alla de la
semana

22 o conun
producto de
peso mayor de
500g.

Numero total de
partos.

Numero de

partos:

Primigesta Si
tiene 1 parto.

Secundigesta si
tiene 2 partos.

Multipara si tiene
3 partos 0 mas.

Primigesta
Secundigesta

Multipara

EDAD GESTACIONAL

Tiempo
transcurrido en
semanas desde
la Fecha de la
Gltima
menstruacion
hasta la fecha
de la entrevista.

Tiempo

Semanas
cumplidas, se
define
pretérmino si es
antes de las 37
semanas y a
término si esta
de 37 semanas
0 mas.

< 37 Semanas

37 Semanas o >

Diagnéstico en Diagnéstico en | Diagnéstico de | SI

embarazos embarazos Ruptura
ANTECEDENTE  DE | anteriores de anteriores  de | prematura  de | NO
RUPTURA Ruptura Ruptura membranas en
PREMATURA DE | prematura de prematura  de | embarazos
MEMBRANAS. membranas membranas. anteriores.

confirmado por

un facultativo de

una solucién de

continuidad de

las membranas

ovulares.

Presencia de un

Método patron

Diagnostico arborizado en | Presencia de un | Positivo

mediante el cual | helecho por la | patron
CRISTALOGRAFIA se identifica propiedad  de | arborizado  en

Ruptura cristalizacion del | helecho. .

prematura de liquido amniético Negativo

membranas.

al secarse.
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~
Uso de
Método anticuerpos
Diagnéstico monoclonales Tira de | Positivo
mediante el cual que detectan Amnisure© )
se identifica trazas de | marca una linea | Negativo
Ruptura proteina es negativo Si
AMNISURE®© prematura de microglobulina marca dos lineas
membranas.

alfa-1

es positivo.

placentaria que
aparece en el

flujo vaginal
después de la
ruptura de

membranas y se
detectan con la
tirilla del
Amnisure®©.

4.7 Criterios de inclusién

e Pacientes con embarazo igual o mayor a 20 semanas y menor de 42
definidas por amenorrea y/o ultrasonido del primer trimestre.

e Pacientes con Ruptura prematura de membranas subclinica, o con ecografia
gue determine un ILA bajo (8 0 menos).

e Que acepten patrticipar en el estudio y firmen el consentimiento informado

4.8 Criterios de exclusién

e Sangrado o flujo vaginal clinicamente evidenciado.

e Hidrorrea franca.

¢ Que se haya realizado tacto vaginal, duchas vaginales en las 12 horas
previas al estudio.

e Que esté utilizando tratamiento por via vaginal
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4.9 Procedimientos y técnicas de recoleccion de datos

Se realizaron dos pruebas diagndsticas Cristalografia y Amnisure®© a todas las pacientes
con embarazo mayor de 20 y menos de 42 semanas con sospecha de ruptura de
membranas que acudieron a las areas de emergencia y hospitalizacion de los hospitales
Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion, se informé a las pacientes sobre el proyecto de investigacion su
importancia y los objetivos del mismo, se les entregd un consentimiento informado por

escrito (Anexo 1) y se solicité su participacion previo consentimiento y firma.

A todas aquellas que estuvieron de acuerdo en formar parte del estudio se les explico el
procedimiento y mediante entrevista directa se procedid a tomar los datos de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas que constan en el formulario de recoleccion
de datos elaborados para el efecto (Anexo 2), se procedi6 a tomar las muestras del
fluido vaginal las mismas que fueron tomadas por el personal médico de los servicios de
hospitalizacion y emergencia de los hospitales mencionados, previo a esto se les realizé
una capacitacion sobre los procedimientos de toma de muestras con las diferentes

pruebas diagnésticas.

Se colocoé a la paciente en posicion ginecologica para la Cristalografia se realizé
exploracion vaginal con espeéculo para visualizar el fondo de saco vaginal, mediante la
secrecion vaginal que se encuentra en el fondo de saco se tomé la muestra con un
hisopo y se extendié en una laminilla de vidrio (portaobjetos), luego se dej6 secar al aire
por diez minutos y se examind al microscopio que se encuentra disponible en el servicio
de emergencia del hospital Vicente Corral Moscoso y en el laboratorio del hospital José
Carrasco Arteaga para esto se utilizé el lente de 40 aumentos se buscé un patrén
arborizado en helecho, la formacion de los cristales de helecho se debe a la propiedad de
cristalizacion del liqguido amniotico por la riqueza de proteinas y sales que contiene,
especialmente el cloruro de sodio que al secarse precipita y forma un patrén arborizado,
esta prueba puede dar falsos positivos por la presencia de solucion salina, moco, sangre
0 cuando la laminilla no estd completamente seca, por lo que al tomar la muestra no se
colocé ningun tipo de solucién a nivel de los genitales y se cumplié el procedimiento con

la indicaciones mencionadas para evitar alteracion en los resultados.
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Luego se procedid a realizar la prueba del Amnisure© la misma que no requiere de
examen especular, la muestra se tomd por hisopado vaginal con un hisopo estéril que
consta dentro del Kit del Amnisure©, se sumergié en el vial durante un minuto, se movié
hasta la disolucion de la muestra, luego la tira de Amnisure© se sumergié en el vial
verificandose los resultados visualmente en 5 -10 minutos por la presencia de una o dos
lineas, una linea descarté Ruptura prematura de membranas y dos lineas indicaron
Ruptura prematura de membranas, esta prueba estd basado en el uso de varios
anticuerpos monoclonales que detectan trazas de proteina microglobulina alfa-1
placentaria (PAMG-1), una proteina segregada por las células de la decidua de la
placenta que se encuentra en el liguido amniotico y que aparece en el flujo vaginal
después de una ruptura de membranas fetales, Amnisure© funciona con un amplio rango
de concentraciones de PAMG-1 que pueden ser encontradas en el flujo vaginal desde

5ng/ml.

Las muestras recolectadas fueron analizadas por el personal médico del servicio, la
Cristalografia se considera positiva cuando se observa al microscopio un patrén
arborizado en helecho, que se interpretd como resultado positivo para Ruptura prematura
de membranas, en el test de AMNISURE® en cambio si se observan dos rayas es
positivo para Ruptura de membranas si se observa una sola raya la prueba es negativa y

si no se observa ninguna raya el test es invalido y se debe repetir el procedimiento.

Luego de obtener los resultados se registraron en la ficha de recoleccion de datos, una

vez recolectados los datos se procedio a la codificacion de las variables.

4.10 Plan de andlisis

Las variables discretas (edad, semanas de gestacién y paridad) fueron analizadas con
valores minimos, maximos y medianas, y luego se categorizd segun la operacionalizacion
de las variables y se presentaron en tablas de distribucion de frecuencias. Las variables
categoricas (estado civil, residencia, nivel de instruccibn y antecedes de Ruptura
prematura de membranas) fueron presentadas en tablas de distribucion de frecuencias y
la validez de la prueba diagnostica (sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo

y negativo y coeficientes de probabilidad) fueron analizados en tabla de doble entrada.

31



éL i UNIVERSIDAD DE CUENCA
N

4.11 Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacidon, los Comités de
Especialidad y Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cuenca, el 27 de
Noviembre del 2013 (Anexo 3).

De igual manera fue aprobado por el Comité de Bioética y lideres departamentales de los

hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga.

Para la realizacion del estudio previo comunicacion y consentimiento firmado de cada
paciente se aplicaron las pruebas para determinacion de Ruptura prematura de
membranas propuestas en nuestro proyecto de tesis: Cristalografia y Amnisure© y

claramente mencionadas en el formato de consentimiento informado.
Los procedimientos empleados no implicaron riesgo para las pacientes. En el caso de

diagndsticos positivos se procedié con el protocolo de manejo de Ruptura prematura de

membranas de cada institucion.
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CAPITULO V

5. Resultados

Tabla 1: Distribucion de 130 gestantes con Ruptura Prematura de Membranas
Subclinica segun caracteristicas sociodemograficas de los hospitales Vicente Corral

Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014-2015

Variables Frecuencia Porcentaje
(n=130)

Grupo etario (afios)

<19 18 13,8
19-29 79 60,8
30-39 31 23,8
40-45 2 15
Estado civil

Soltera 27 20,8
Casada 47 36,2
Union libre 54 41,5
Divorciada 2 1,5
Residencia

Urbana 76 58,5
Rural 54 41,5
Instruccién

Primaria 35 26,9
Secundaria 76 58,5
Superior 19 14,6

Fuente: base de datos )
Elaboracion: Md. Paola Alvarez

Se estudiaron 130 pacientes con sospecha de Ruptura prematura de membranas.
La edad minima fue 13 afios, la maxima 40 y la mediana 25. La mayor parte de la

muestra estudiada 79 (60,8%) tuvieron edades entre los 19 y 29 afios.

Las 54 (41,5%) manifestaron estar en union libre. La mayoria de las pacientes
estudiadas vivian en el area urbana con un 76 (58,5%). Mas de la mitad de

pacientes 76 (58,5%) tenian secundaria como nivel de instruccion (Tabla 1).
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Tabla 2: Distribucion de 130 gestantes con Ruptura Prematura de Membranas
Subclinica segun caracteristicas obstétricas de los hospitales Vicente Corral

Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014-2015.

Variables Frecuencia Porcentaje

Edad gestacional

< 37 semanas 57 43,8
=37 semanas 73 56,2
Antecedente de ruptura

de membranas

Si 19 14,6
No 111 85,4
Paridad

Primigesta 61 46,9
Secundigesta 30 23,1
Multipara 39 30,0

Fuente: base de datos )
Elaboracion: Md. Paola Alvarez

En 57 (43,8%) pacientes tuvieron Ruptura de membranas subclinica en embarazos
pretérmino y 73 (56,2%) que corresponde a la mayoria tuvieron Ruptura de
membranas subclinica en embarazos a término. La mediana de edad gestacional

fue 36 semanas.

En la muestra estudiada 19 (14,6%) pacientes manifestaron tener antecedentes de

Ruptura prematura de membranas en embarazos anteriores.

La paridad de las pacientes 61 (46,9%) fueron primigestas, 30 (23,1%)

secundigestas, 39 (30%) fueron multiparas (Tabla 2).
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Tabla 3: Distribucion de 130 pacientes con sospecha de Ruptura Prematura de
Membranas segun la edad gestacional y diagnostico de Ruptura de membranas de

los hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014-

2015.
Edad gestacional Total
Variables Pretérmino Término
N % N % N %
Cristalografia
Positivo 11 8,5 17 13,1 28 21,5
Negativo 46 35,4 56 43,1 102 78,5
Total 57 43,8 73 56,2 130 100,0
AmniSure®©
Positivo 18 13,8 29 223 47 36,2
Negativo 39 30,0 44 33,8 83 63,8
Total 57 43,8 73 56,2 130 100,0

Fuente: base de datos )
Elaboracion: Md. Paola Alvarez

Segun la edad gestacional, como ya se mencion6 en la tabla anterior el 43,8% de
embarazos fueron prematuros es decir tuvieron menos de 37 semanas de
gestacion. Segun el tipo de prueba diagnostica empleada, el porcentaje de casos
positivos con la Cristalografia fue 11 (8,5%) y con el AmniSure®© fue 18 (13,8%)
encontramos que con esta Ultima prueba fue mayor el porcentaje de casos positivos
tanto en prematuros como en embarazos a término, con un 17 (13,1%) para la

Cristalografia versus 29 (22.3%) para el AmniSure®© (Tabla 3).
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Tabla 4: Distribucion de 130 pacientes con diagnostico de Ruptura Prematura de
Membranas segun la Cristalografia y el AmniSure© de los hospitales Vicente Corral

Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014-2015

Variables Frecuencia Porcentaje
(n=130)

Ruptura de membranas
Cristalografia

Positivo 28 21,5
Negativo 102 78,4
Ruptura de membranas

AmniSure©

Positivo 47 36,1
Negativo 83 63,8

Fuente: base de datos )
Elaboracion: Md. Paola Alvarez

Se analiz6 la sospecha de Ruptura de membranas mediante la prueba AmniSure© y
se comparo los resultados con la Cristalografia que se consideré para el estudio el
gold standard por ser una prueba que esta incluida dentro del protocolo de manejo y
la que se utiliza en otros estudios para determinar Ruptura prematura de

membranas subclinica, también por ser un método seguro para las pacientes (20).
Con el AmniSure© se diagnostic6 como positivo para Ruptura de Membranas un

total de 47 (36,15%) pacientes, mientras que con la Cristalografia se identificaron 28

(21,54%) pacientes como positivas para Ruptura de membranas (Tabla 4).
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Tabla 5: Distribucion de 130 pacientes segun evaluacion diagnéstica de la prueba

AmniSure© comparada con la Cristalografia de los hospitales Vicente Corral

Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014-2015

Cristalografia Total
Positivo Negativo

AmniSure®©

Positivo 25 22 47

Negativo 3 80 83
Total 28 102 130

Estadisticos Valores IC 95%

Sensibilidad 89,0% 78,0 - 100,0
Especificidad 78,0% 70,0 - 86,0
Coeficiente de Probabilidad + 41,4% 28,0-61,2
Coeficiente de Probabilidad - 14,0% 5,0-40,0
Valor Predictivo + 53 % 39,0-67,0
Valor Predictivo - 96,0% 92,0 -100,0

Fuente: base de datos )
Elaboracion: Md. Paola Alvarez

Los valores obtenidos para el AmniSure© como prueba diagnéstica fueron una
sensibilidad del 89,0%(1C95%: 78,0-100%), especificidad 78,0%(1C95%: 70,0-

86,0%).

El valor predictivo positivo de la prueba es de 53% (IC95%: 39,0%-67,0%) y el valor
predictivo negativo 96% (92,0-100%) (Tabla 5).
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CAPITULO VI

6. Discusién

La Ruptura prematura de membranas complica aproximadamente el 8% de todos los
embarazos, sin embargo en el 3% de los casos la Ruptura de membranas ocurre
antes de las 37 semanas de gestacién (29). Nosotros encontramos porcentajes
mayores segun la prueba diagnostica empleada de Ruptura prematura de membranas
en la poblacién estudiada, con la Cristalografia el porcentaje de positivos fue del 8,5%
y con el AmniSure© fue del 13,8%. La literatura cientifica manifiesta que del 8% de
Ruptura prematura de membranas un 30 a 40% est4 asociado a nacimientos
pretérmino a nivel mundial y el 10% de muerte perinatal, por lo que se considera un

problema obstétrico en la actualidad (20).

Las consecuencias de la pérdida temprana de liquido amniético son muy serias debido
a las complicaciones graves y la alta mortalidad de los neonatos nacidos antes de
tiempo que es inversamente proporcional a la edad gestacional (23). El diagnéstico de
franca Ruptura prematura de membranas se basa principalmente en la historia clinica
del paciente y el examen fisico y no representa problema a diferencia de la Ruptura
prematura de membranas subclinica que nos causa dificultades diagndsticas ya que
puede pasar inadvertida y acarrear fatales consecuencias tanto para la madre como el
feto (13) (18) (30).

En la practica médica una tarea importante es realizar un diagndstico correcto,
oportuno y temprano. Cuando el diagnéstico no es claro se procedera a realizar
pruebas bioquimicas que puedan confirmar o descartar eliminacion de liquido por la
vagina. Mediante estos procedimientos se busca evaluar cuantitativamente la eficacia
de un proceso diagndstico, esto es determinar la capacidad de una prueba diagndstica

para clasificar correctamente a los sujetos en dos o méas grupos (13).

Los resultados que usualmente se reportan con una prueba diagndéstica son
dicotdmicos: positivo o negativo. Los indices utilizados para evaluar la calidad de la
prueba diagndstica son la sensibilidad y la especificidad. No es suficiente conocer la
sensibilidad y la especificidad de una prueba, en la practica clinica es importante

conocer también en una persona que tiene un resultado positivo ¢Cuél es la

38



= UNIVERSIDAD DE CUENCA

UNLEFSIDD OE CUBE .

~= 4

2

probabilidad de que esté verdaderamente enfermo?, o por lo contrario si tiene un

resultado negativo ¢ Cudl es la probabilidad de que este verdaderamente sana?

Al momento de evaluar dos métodos diagnosticos diferentes, pareceria suficiente con
conocer el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo. Sin embargo, existe
un inconveniente debido a que el célculo a partir de una tabla de doble entrada
depende de la proporcion de enfermos en la muestra estudiada. Por lo tanto es
necesario también calcular otros indices que no dependan de esa proporcion de
enfermos en la muestra, estos son los coeficientes de probabilidad positivo y el
coeficiente de probabilidad negativo (31).

El mejor método para confirmar el diagndstico de Ruptura prematura de membranas es
la observacién directa de liquido amniético a través del canal cervical o acumulada en
el férnix vaginal, pero en la Ruptura de membranas subclinica no hay evidencia franca
de eliminacién de liquido amnidtico sino mas bien son cantidades microscépicas de

liguido necesitando pruebas auxiliares que nos orienten al diagndstico.

Una historia clinica sugestiva de Ruptura prematura de membranas debe ser
confirmada con la inspeccion visual o pruebas de laboratorio para excluir otras causas

de humedad, como es incontinencia urinaria, flujo vaginal y sudoracién (32).

Dentro de los diferentes estudios complementarios para la confirmacién de Ruptura
prematura de membranas la mas comunmente utilizada en nuestro medio es la
Cristalografia, la visualizacion de patrén de helecho bajo un microscopio sugiere
ruptura de membranas, puede dar falsos positivos por contaminacion con semen o
moco cervical Yy falsos negativos por error en la técnica o contaminacion con sangre,
sin embargo en un estudio de comparacién entre dos pruebas diagnosticas de Ruptura
prematura de membranas realizado en un hospital de México en el 2012 se observo
qgue la Cristalografia tenia una sensibilidad y especificidad de 98.9% y 77.38%
respectivamente frente a la determinacion de la Gonadotropina coridnica humana (24).

Otra de las pruebas mas recientes es el AmniSure©, una prueba imunocromatografica,
rapida, que detecta rastros de la proteina placentaria alfa microglobulina-1 (PAMG-1)
en el fluido vaginal después de Ruptura de membranas fetales. La sensibilidad

analitica de esta prueba es de 5ng/ml (33), con la ventaja de esta prueba no necesita
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especuloscopia. Es una prueba no invasiva aprobada por la FDA (Food and Drug

Administration) que se puede realizar a cualquier edad gestacional (34).

Nosotros encontramos que la sensibilidad del AmniSure© es del 89% y la especificidad
del 78%; el valor predictivo positivo del 53% y el valor predictivo negativo del 96%.
Aunque la sensibilidad encontrada es alta, muy similar a otros estudios la especificidad

es inferior al igual que los valores predictivos positivo y negativo.

Entre los estudios que han evaluado la eficacia del AmniSure®© esta el realizado con
203 gestantes con sospecha de ruptura de membranas, la sensibilidad y especificidad
del AmniSure © fue de 98.9 y 100% respectivamente; valor predictivo positivo del
100% y valor predictivo negativo del 98,9% (35).

Otro estudio con 184 embarazadas con sospecha de ruptura de membranas reporta
gue la sensibilidad y especificidad del AmniSure© es de 98.7% y 87.5%
respectivamente (36). Los dos estudios concluyen que es una prueba altamente

efectiva y rapida para el diagnéstico de Ruptura prematura de membranas (37).

Valores menores se han reportado para el AmniSure©, sobre todo para la
especificidad segun el estudio de Amani Kanan y colaboradores, la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo para la prueba fueron de
93,6%, 75%, 80,2% y 91,5%. Para la observacion clinica estos valores son del 65,5%,
89,2%, 94,9% y 45,8% respectivamente (38). Los valores mas bajos sobre todo para la
especificidad, segun los autores lo atribuyen a las diferencias étnicas de los grupos o
en el pardmetro que se utiliz6 como gold estandar. La sensibilidad que se reporta en
este estudio es similar a la de nuestro estudio que fue del 78%, muy probablemente
sean las mismas causas mencionadas las que condicionaron a obtener un valor

inferior al que reportan otros estudios.

El estudio de Birkenmaier y colaboradores, realizado con 199 gestantes entre las 17
y 42 semanas de gestacion con signos de posible ruptura de membranas reporta una
sensibilidad del 94,4%, especificidad del 98,6%, valor predictivo positivo 92,9% y valor

predictivo negativo 90,6% respectivamente para el AmniSure© (39).

Una revisidn sobre la evidencia de los métodos para diagnosticar Ruptura de
membranas por Caramore y Dresang concluye que la prueba mas reciente AmniSure©

parece ofrecer una mejor precision comparada con los métodos convencionales, sin
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embargo la significacion clinica de un resultado positivo, particularmente durante la

labor de parto es incierto (30).

Los casos de falsos positivos que se pueden presentar con esta prueba pueden
deberse en el caso de sangrado en una mujer con embarazo patoldgico. Por lo que no
esta recomendado realizar esta prueba cuando exista sangrado.

Los casos de falsos negativos pueden ocurrir cuando la muestra es tomada 12 o mas

horas después de que se ha presumido de que existe ruptura de membranas.

Algunos investigadores concluyen que el AmniSure© es clinicamente util cuando el
meédico tiene dudas acerca del diagnostico; pero no es util cuando el médico esta
seguro del diagnéstico (30) (40) (41) (42).

En varios estudios se demostré que el AmniSure© es una prueba con mejores

resultados en relacion a otros métodos diagnésticos empleados (37) (21) (36).
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CAPITULO VII

7.1Conclusiones

7.1.1 La edad minima de las pacientes estudiadas fue 13 afios, la maxima 40 y la
mediana de 25 afios, el mayor porcentaje 19 (60,8%) pacientes tuvieron edades
entre los 19 y 29 afios, el estado civil mas frecuente 54 (41.5%) fue Union libre, la
mayoria provenian de la zona urbana y con nivel de instruccion secundaria 76
(58.5%), en 57 (43,8%) de las pacientes con Ruptura de membranas subclinica el
embarazo fue pretérmino y en 73 (56,2%) fueron a término. Manifestaron
antecedentes de Ruptura prematura de membranas en gestas anteriores 19

(14,6%) pacientes, y 61 (46.9%) fueron primigestas.

7.1.2 Se diagnosticé Ruptura de membranas con la Cristalografia en 28 (21,5%)

pacientes y con el AmniSure®© en 47 (36,2%) de pacientes.

7.1.3 Los valores encontrados para el AmniSure© como prueba diagndstica para
Ruptura prematura de membranas fueron: sensibilidad 89%, especificidad 78%,
coeficiente de probabilidad positivo 41,4%, coeficiente de probabilidad negativo

149%, valor predictivo positivo 53% y valor predictivo negativo 96%.
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7.2 Recomendaciones

7.2.1 Se recomienda la utilizacion AmniSure© como prueba diagnéstica de Ruptura
prematura de membranas subclinica por ser precisa, facil de realizar, no invasiva
y r4pida, ademas de su costo relativamente bajo si comparamos con los costos
secundarios a complicaciones maternas o fetales debido a un diagnoéstico tardio de

ésta patologia.

7.2.2 Se podria recomendar vy justificar la inversion econdmica para disponer de esta
prueba e incluirla en la practica diaria como parte de un protocolo de atencién en
las pacientes con sospecha de Ruptura prematura de membranas, puesto que nos
ayudara a tomar mejores decisiones cuando el diagnostico es incierto y de esta
manera se puede disminuir las hospitalizaciones innecesarias lo que representa
una mejor calidad de atencién para la paciente y menores costos para el servicio

hospitalario.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento Informado

HOSPITAL: SERVICIOS DE EMERGENCIA, HOSPITALIZACION Y
: CONSULTA EXTERNA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
FECHA: i
DIA: MES: ANO:
Yo mayor de edad, con CC. N° 0 como responsable del
paciente identificado con CC. N° autorizo al Dr. (a) con
profesion o especialidad , para la realizacién del procedimiento : Toma de

muestra para CRISTALOGRAFIA Y AMNISURE® para el estudio sobre Diagnoéstico de Ruptura
Prematura de Membranas subclinica, que consiste en colocar a la paciente en posicion ginecoldgica
y se realizara especuloscopia, para la Cristalografia se recolectara con un aplicador de algodén
estéril la secrecion vaginal que se encuentra en el fondo de saco vaginal y se extendera en una
laminilla de vidrio; para el AmniSure© se tomara la muestra de flujo vaginal con una torunda de
algodon estéril, dicha torunda se introduce en el vial y se interpreta, teniendo en cuenta que he sido
informado claramente sobre el procedimiento y los riesgos que se pueden presentar, siendo estos:
Infeccidn, reacciones alérgicas, cicatrices, hemorragia, Hematomas superficiales, desgarros, ademas
se me ha explicado la importancia de un diagndstico oportuno de la Ruptura Prematura de
membranas Subclinica.

Comprendo y acepto que durante el procedimiento pueden aparecer circunstancias imprevisibles o
inesperadas, que puedan requerir una extensién del procedimiento original o la realizaciéon de otro
procedimiento no mencionado arriba.

Al firmar este documento reconozco que los he leido o que me ha sido leido y explicado y que
comprendo perfectamente su contenido. Se me han dado amplias oportunidades de formular
preguntas y que todas las preguntas que he formulado han sido respondidas o explicadas en forma

satisfactoria.

Acepto que la medicina no es una ciencia exacta y que no se me han garantizado los resultados que
se esperan de los procedimientos diagndsticos o terapéuticos, en el sentido de que la practica de la
intervencién o procedimiento que requiero compromete una actividad de medio, pero no de

resultados.

Ademas se me aclar6é que no tengo que cancelar ningun valor econémico y que se me da la plena

libertad de retirarme si asi lo deseo del estudio.

Comprendiendo estas limitaciones, doy mi consentimiento para la realizacion del procedimiento y

firmo a continuacioén:

FIRMA DEL PACIENTE:

FIRMA DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE: Ne° DEL REGISTRO:
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Anexo 2: Formulario de recoleccién de datos

ESTUDIO MULTICENTRICO DE LA EFICACIA DEL AMNISURE® EN COMPARACION CON LA CRISTALOGRAFIA
PARA EL DIAGNOSTICO DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS SUBCLINICA

FECHA: N2 DE FORMULARIO

N2 HISTORIA CLINICA

NOMBRE DE LA PACIENTE: EDAD

ESTADO CIVIL: SOLTERA |:| CASADA |:| UNION LIBRE |:| DIVORCIADA |:|
RESIDENCIA:

URBANA [ ] RURRAL [ |

NIVEL DE INSTRUCCION:

NINGUNO [ | PRIMARIA INCOMPLETA [ ] PRIMARIA COMPLETA [ ]

SECUNDARIA INCOMPLETA [ | SECUNDARIACOMPLETA| |  SUPERIOR[ ]

PARIDAD: EDAD GESTACIONAL:
PRIMIGESTA[ | SECUNDIGESTA[ | PRETERMINO <37 SG [ |
MULTIPARA [ | TERMINO370+5G | |

ANTECEDENTE DE RUPTURA DE MEMBRANAS EN GESTAS ANTERIORES:
| [ ] NO [ ]

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS SUBCLINICA EN GESTA ACTUAL:

CRISTALOGRAFIA POSITIVA [ ] AMNISURE POSITIVO [ ]

CRISTALOGRAFIA NEGATIVA l:l AMNISURE NEGATIVO l:l
iNDICE DE LIQUIDO AMNIOTICO:

LiQUIDO AMNIOTICO DISMINUIDO 5-8

POLIHIDRAMNIOS >20 [ ] NORMAL ENTRE 8 - 18 [ ]
[ ] OLIGOHIDRAMNIOS <5 [ ]
EMBARAZO GEMELAR:
s [ ] ~noo [ ]

OBSERVACIONES:

Firma del responsable:
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Anexo 3: Documento de aprobacién del protocolo

' Y

9FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
COMISION DE ASESORIA DE TRABAJOS DE INVESTIGACION DE ESPECIALIDADES
HOJA DE CONTROL DE TRAMITES

Nombre del / la estudiante Nombre del / la directora / a
MED. PAOLA CUMANDA ALVAREZ SACOTO | | DR. FERNANDO MORENO MONTES

Titulo del trabajo de investigacion
ESTUDIO MULTICENTRICO DE LA EFICACIA DEL AMNISURE EN COMPARACION CON LA CRISTALOGRAFIA PARA EL
DIAGNOSTICO DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS SUBCLINICA

Secretaria:
Fecha de entrega: Fecha envio Director:
1]8] [1]o] [1[3] [ cINaGoNzALEzc. | [1]o[a] [ele] | [1[s] [1]o] [1]3

Dia Mes Ao Nombre de quien recibe Codigo Dia Mes Afho

Comisién de Investigacion:

"Fecha: re e DR CAAOS ARUALO
Aal [dal bz Firma: 5& Q‘ g
Dia Mes Afho

Director/a:

Nombre-glel Director / a:
Fecha de recepcion: M}Q&ﬂ_g /ﬁ/ Fecha aprobacion
ﬂ 7 d / é Observaciones: /2 / ﬁ /13
Dia Mes Ao

Dia Mes Afo
Comisidn de Bioética:

[]

Fecha Observaciones:
Envio aprobacion -y/ﬂ/o K}‘?Q-O Fecha aprobacion
47
O X OO0 O rwegyory— B U] 3
N i Dia Mes Afio No Si Dia Mes Afio

Comision Académica de la y

s | 1 Z‘//ﬁfv“//
Asesor / Doceﬁ%
Fecha de recepcion: Observaciones: Fecha aprobacién
~ /
Ll LAsd L4s3] D @ 2 Lle] lds A3,
Dia Mes Afio / __Dia_ " aMes” ¢, Afo

Observacnones
)

g ’{( ‘ecce tfc-_ fé /(Zb p
CrAYeot _ecva c'quL
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ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE TESIS

En la ciudad de Cuenca, a losa2.%...del mes de#l.... del¥27Zse retine la Comisidn Académica del Curso
ZLC(J ot ol -
de Posgrado en..Z2¥: =, a las?®:hrs, el mismo que estd presidido por el Dr.

%226 %ﬁa?«...m a/é"o/ ............ Director del Curso, e integrado por los Drs. / b..)d/’é’ ......
Zﬁ%&f& ......... .-, Coordinador de Investigacion y el
Docente; M“r\&a‘}’éﬂ( V'%/%- . Se hace la revision del Protocolo de Tesis ESTUDIO
MULTICENTRICO DE LA EFICACIA DEL AMNISURE EN COMPARACION CON LA CRISTALOGRAFIA PARA EL

DIAGNOSTICO DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS SUBCLINICA, inscrito con el Ne...194, realizado

por el Dr./Med. PAOLA CUMANDA ALVAREZ SACOTO, una vez que ha cumplido con todos los requisitos
legales y reglamentarios SE APRUEBA.

Este protocolo debera cumplir el siguiente cronograma de trabajo:

ACTIVIDAD Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes Mes | Mes | Mes | Mes
Presentacién y aprobacion | £/cre-]
del protocolo. 267 3 '
Recoleccién de la Z:‘af udﬁg{é t:zzw
informacion. ?;)‘;zc s 3‘;“’
Ciencia, Investigacion y &Ca.f?c‘
Metodologia ey
Revision Bibliografica. ;gft:-:—
2075
Tabulacién y Anélisis de Jekict
datos. 2015 /
Elaboracién del Informe 74-;/;35’&*
Final
Presentacion y Sepe
sustentacion de tesis. 2815

1. Recolecci6n de informacion(formularios, encuestas, entrevistas, otros)

Revision Fecha Firma
2. Base de datos o textos transcritos para analisis cualitativo

Revisién Fecha Firma
Para constancia firrhan: Comisién Académica /
F 4
¥ . 5 : e / 4(/’/1)& )

Q%/Directo/[/ rdinador / El Pra.(é?(



