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RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez de la concentracion de creatinina en el fluido
vaginal, para diagnosticar ruptura prematura de membranas (RPM); utilizando el
diagnéstico clinico como método de referencia, en embarazadas entre 24-42
semanas de gestacion que acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso, durante
el 2017- 2018.

Método y materiales: Se realiz6 un estudio de validacion de prueba diagndstica.
El tamafio de la muestra se efectud sobre la base de la prevalencia de RPM (15%),
nivel de confianza 95%, error inferencia 4%; y poblacién infinita. Los datos se
recolectaron de manera directa y se analizé con el software SPSS. La RPM se
diagnostico clinicamente, se tom6é muestra del lavado vaginal a las embarazadas
con ruptura y sin ruptura de membranas; la validez de la prueba se determiné por la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

Resultados: La edad minima fue de 14 afos, la maxima 44 y la mediana 25; la
edad gestacional media de 37,4 semanas de gestacién. Sobre las horas de RPM,
1 hora fue lo minimo, y 24 horas lo maximo. La concentracion de creatinina en el
flujo vaginal de gestantes con RPM fluctu6 entre 0,45 mg /dl y 3,35, mediana de
0,97; en gestantes sin ruptura entre 0 y 0,65, mediana de 0,1. La prevalencia fue
10,9%; la sensibilidad 96,7%, especificidad 96,3%, valor predictivo positivo 76,3%,
valor predictivo negativo 99,6%, razén de verosimilitud negativa 0,03 y razén de

verosimilitud positiva 26,13.

Conclusion: La determinacion de creatinina en fluido vaginal, es una prueba valida

para diagnosticar RPM.

Palabras clave: Ruptura prematura de membranas. Creatinina. Fluido vaginal.
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ABSTRACT

Objective: To determine the validity of the concentration of creatinine in the vaginal
fluid, to diagnose premature rupture of membranes (PROM); using the clinical
diagnosis as a reference method, in pregnant women between 24-42 weeks of
gestation who attended the Vicente Corral Moscoso Hospital, during 2017-2018.

Method and materials: A diagnostic test validation study was conducted. The
sample size was based on the prevalence of PROM (15%), confidence level 95%,
error inference 4%; and infinite population. The data was collected directly and
analyzed with the SPSS software. The PROM was diagnosed clinically, vaginal wash
was taken from pregnant women with rupture and without rupture of membranes;
the validity of the test was determined by sensitivity, specificity, positive and negative

predictive value.

Results: The minimum age was 14 years, the maximum age 44 and the median age
25; the mean gestational age of 37.4 weeks of gestation. About the hours of PROM,
1 hour was the minimum, and 24 hours the maximum. The concentration of
creatinine in the vaginal discharge of pregnant women with PROM ranged between
0.45 mg / dl and 3.35, median of 0.97; in pregnant women without rupture between
0 and 0.65, median of 0.1. The prevalence was 10.9%; sensitivity 96.7%, specificity
96.3%, positive predictive value 76.3%, negative predictive value 99.6%, negative
likelihood ratio 0.03 and positive likelihood ratio 26.13.

Conclusion: The determination of creatinine in vaginal fluid is a valid test to
diagnose PROM.

Keywords: Premature rupture of membranes. Creatinine. Vaginal fluid.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas, es la pérdida de continuidad de las
membranas corioamniéticas antes que se produzca la labor de parto fase activa;
esta situacion puede darse en embarazos a término, comprendiendo el 8%, y en

embarazos pretérmino el 2 al 4% (1).

La ruptura prematura de membranas lleva a multiples complicaciones maternas y
fetales, ya que es una de las causas mas importantes de prematuridad; por lo que
es fundamental su conocimiento, y sobre todo realizar un diagndstico temprano para

un manejo adecuado (1).

Hay multiples métodos diagndsticos para determinar una ruptura prematura de
membranas, sin embargo, hasta el momento no se llegado a un acuerdo en cuanto
a una prueba de eleccion; actualmente hay un aumento del interés en el uso de
pruebas bioquimicas para su diagnéstico, entre todas ellas, la que se destaca es la
determinacion de creatinina en el fluido vaginal, basandose en que la orina fetal es
uno de los principales componentes del liquido amniético, por lo que se puede

detectar en el canal vaginal, si las membranas ovulares se encuentran rotas (2).

La ventaja de la deteccion de creatinina en el lavado vaginal, en relacion a otras
pruebas diagndsticas es grande; es una prueba que en diversos estudios ha
mostrado una sensibilidad y especificidad alta, y en comparacién con otras pruebas

diagnosticas, es un examen facil de hacer y de costo altamente accesible (2).

Es por eso, que este trabajo de investigacién tiene como objetivo principal
determinar la validez de esta prueba, y segun sus resultados, pueda ser aplicada
en los diferentes establecimientos de salud como protocolo diagnostico de ruptura

prematura de membranas.

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 11
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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La ruptura prematura de membranas es definida como la disrupcién de las
membranas corioamniéticas, antes de iniciar la labor de parto fase activa (1). Se
observa en el 10% de todos los embarazos, de éstos, el 80% involucra embarazos
a término y el 20% restante ocurre en embarazos pretérminos, de los cuales, el 30-

40% terminan en partos pretérminos y el 10% en muertes perinatales (2).

La prevalencia de ruptura prematura de membranas en gestantes que acudieron al
Hospital Vicente Corral Moscoso en Cuenca-Ecuador en el 2013, fue del 15,7% y

su incidencia entre el 1,6 al 21% de todos los nacimientos (3).

El diagndstico de ruptura prematura de membranas debe ser oportuno y eficaz para
evitar las complicaciones materno perinatales que ésta puede llevar (2); existen
diversos métodos diagndsticos, pero hasta el momento no hay un gold estandar
para el diagnostico de ruptura prematura de membranas (4); por esta razén se usa
la combinacion de varios métodos para concluir con ese diagndstico (2).

El método diagndstico mas usado y certero es clinico, sin embargo, cuando la
pérdida de liquido es escasa, el diagnostico se torna dudoso, por lo que se tiene
que recurrir a otros métodos para confirmar el diagnéstico. Existen estudios
relacionados a la deteccion de marcadores bioquimicos que se encuentran en el
fluido vaginal, entre los que se destaca, la concentracion de creatinina; una

herramienta Gtil de facil y rapida aplicacion con un bajo costo (2).

En la literatura médica se ha observado pocos datos sobre la utilidad de la creatinina
en el diagndéstico de ruptura prematura de membranas; hay estudios que muestran
diferentes valores de precision, por lo que en este trabajo de investigacion se

determiné la validez diagnéstica de esta prueba (4).

Es por eso, en vista de la importancia de esta patologia, se plante6 la siguiente

pregunta de investigacion:

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 12
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¢Es la concentracion de creatinina en el fluido vaginal una prueba vélida para
diagnosticar ruptura prematura de membranas, utilizando el diagnéstico clinico,
como meétodo de referencia en mujeres embarazadas entre 24-42 semanas de
gestacion, que consultan en el departamento de ginecologia y obstetricia del
Hospital Vicente Corral Moscoso durante el 2017 — 2018?

1.3 JUSTIFICACION

La ruptura prematura de membranas, constituye, una patologia obstétrica que se
relaciona con una alta morbilidad y mortalidad materna y perinatal; es importante
realizar un correcto diagndéstico, sobre todo en aquellos casos en donde la clinica

no es suficiente, y es necesario recurrir a procedimientos que nos respalden.

En la literatura médica, hay diversos métodos que contribuyen al diagnéstico de
ruptura prematura de membranas, pero hasta el momento no existe una prueba

Gold estandar para determinar esta patologia.

Por esta razon se justifica la realizacion de éste trabajo de investigacion, que
permitira determinar los niveles de creatinina en el fluido vaginal, para incluirla como
un marcador diagnéstico de ruptura prematura de membranas; un método de facil
realizacion, no invasivo y de bajo costo; que puede ser accesible en cualquier casa
de salud.

Los resultados que se obtengan en este trabajo de investigacion aportaran datos de
sensibilidad y especificidad; constituird en una herramienta util para la toma de
cualquier conducta en el manejo de esta patologia, evitando que se realicen
ingresos innecesarios y por ende contribuira a disminuir los gastos hospitalarios

realizando un correcto diagndstico.

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 13
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CAPITULO Il

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1 LIQUIDO AMNIOTICO

El liquido amniético es el medio acuoso en donde el feto crece, madura y vive hasta
antes del parto, se encuentra contenido en el amnios cubriendo al embrion desde el
décimo segundo dia de fecundacion hasta el momento del nacimiento, haciendo

que el feto permanezca en un ambiente estéril y termo regulable (2).

El origen del liquido amnidtico en el primer trimestre, resulta de la dialisis del suero
materno; es por eso, que la osmolaridad del liquido amniotico, es similar al plasma
de la madre; en el segundo trimestre en cambio es el resultado de la orina fetal, la

deglucidn y filtracion transmembrana (2).

Mientras el feto aumenta de tamafo, la produccién del liquido amniético va en
ascenso, llegando aproximadamente a 800ml en promedio. Alrededor de 600ml de
liquido amnio6tico se encuentra en un embarazo a término, después de las 40
semanas de gestacion, continda la disminucién del liquido en relacion directamente

proporcional al grado de madurez fetal (5).

El volumen del liquido esta en relacion con un equilibrio en la produccién y resorcion
del liquido amnidtico. Su produccion esta dada en su mayoria mediante el liquido
pulmonar y la orina; en la resorcion del liquido, participa la deglucion fetal y el flujo
a través de las membranas amnidticas o coriales hacia el feto o hacia el utero. El
liquido amnidtico por lo tanto permite que se desarrollen algunos sistemas como el
tracto respiratorio, el gastrointestinal, el urinario y el sistema musculo esquelético
fetal (6).

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 14
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2.1.1 Composicion del liquido amniotico

El liquido amnidtico esta compuesto de agua el 98%, el 2% corresponde a
sustancias organicas, sales inorganicas y celulares. El pH del liquido es 7 y su
osmolaridad es menor a la del plasma materno o fetal; con el transcurso del

embarazo se suman células fetales y del amnios, el lanugo y vermix caseoso (2).

2.1.1.1 Componentes inorganicos: el zinc, cobre, manganeso, hierro; cuya

concentracion permanece constante (6).
2.1.1.2 Componentes organicos:

- Proteinas: la concentracion es 20 a 25 veces menos que el plasma
materno y disminuye mientras transcurre el embarazo. El higado fetal es
el encargado de la produccién de la alfafetoproteina que se encuentra
aumentada hasta las 14 semanas, y disminuye con la edad gestacional.
Los defectos del tubo neural estan altamente relacionados con el

aumento patoldgico de esta proteina (6).

- Aminoacidos: su concentracion en el liguido amniotico es un 50 a 75%
menor que el plasma materno, y mientras transcurre el embarazo estas

cifras disminuyen (6).
- Componentes nitrogenados no proteicos: la Urea, acido urico y

creatinina; su concentracion aumenta con la edad gestacional sobre todo

por el aporte urinario fetal (6).

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 15
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- Lipidos: estos compuestos aumentan su concentracion con el transcurso
del embarazo, originAndose sobre todo a nivel pulmonar; al final del

embarazo alcanzan a una concentracion aproximadamente de 13,6mg%

(6).

- Carbohidratos: la glucosa, sacarosa, arabinosa, fructuosa y lactosa,; la

glucosa alcanza a 20mg/dl al final del embarazo (6).

- Vitaminas: en el plasma materno las concentraciones de las vitaminas

B1ly C son similares (6).

- Hormonas: corticoides, andrégenos, progesterona, la gonadotropina

coridnica, el lactégeno placentario, renina, prostaglandinas y oxitocina (6).

- Enzimas: la acetil colinesterasa, fosfatasa alcalina y amilasa (6).

- Componentes celulares: estos componentes proceden del amnios,
mucosa y piel fetal; a partir de las 14 semanas de gestacion no se suele
observar componentes celulares, entre las 14 y 32 semanas, la
celularidad es escasa, y aumenta importantemente a partir de las 37

semanas de gestacion (6).

2.1.2 Funciones del liquido amniético

Son diversas las funciones que cumple el liquido amnidético, entre las funciones que
podemos destacar, son la proteccion del feto ante lesiones externas; sirviendo como
un amortiguador de golpes 0 movimientos subitos, le protege de las agresiones que
pueden representar las contracciones; permite el libre movimiento de feto, interviene
en el desarrollo musculo esquelético simétrico, permite evaluar la salud y madurez
fetal; participa en el mecanismo de la dilatacion cervical, evita la perdida de calor,
manteniendo una temperatura constante en el feto, y permite el desarrollo de los

pulmones (5).

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 16
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2.2 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

2.2.1 Definicion
La ruptura prematura de membranas (RPM) tiene como definicion, la perdida de
continuidad de las membranas ovulares, se evidencia, antes de iniciar el trabajo de

parto, eliminacion de liquido amnidtico (LA) por el canal vaginal (7).

A menudo aparecen las contracciones del parto antes de las 24 horas post ruptura
de membranas; habitualmente hay una relacion inversamente proporcional a la
edad gestacional, con un tiempo corto entre la ruptura de membranas y el inicio de
la actividad uterina ante un embarazo avanzado. Alrededor de un 80-90% de los
embarazos a término, (mayor o igual a 37 semanas) con ruptura prematura de
membranas, el trabajo de parto suele iniciar entre 12 y 24 horas; en embarazos
pretérminos (mas de 22 semanas y menos de 37 semanas), el trabajo de parto inicia
entre 24 horas y 1 semana alrededor de un 50-80% de embarazos; considerandose

como RPM prolongada cuando el periodo de latencia es mayor a 24 horas (2).

La RPM se produce en alrededor del 10% de todos los embarazos, de éstos, el 25%
se da en embarazos pretérminos; conformando un 30% de nacimientos prematuros,
éstas cifras pueden llevar a complicaciones materno fetales, alto riego de partos
pretérminos, prolapso de corddn, nacimientos por cesarea, desprendimiento

prematuro de placenta, entre otros (4).
La mortalidad neonatal esta ampliamente relacionada con la edad gestacional,

existe al alrededor del 57% de supervivencia neonatal, cuando la ruptura de

membranas se produce entre 24 a 26 semanas de gestacion (6).

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 17
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2.2.2 Etiologia

La causa de ruptura prematura de membranas es multifactorial, muchos autores
indican que la causa principal es por infeccion; intervienen otros factores como una
condicién socioecondmica desfavorable, déficit en el peso de la madre, antecedente
de partos pretérmino, sangrados en el segundo y tercer trimestre del embarazo,

presencia de polihidramnios, embarazo gemelar, entre otros (8).

El colageno y la elastina intervienen en el equilibrio entre la actividad enzimética
proteasa y antiproteasa; participando en la mantencion de la integridad de la
membrana corioamnniética, produciéndose normalmente la ruptura de las

membranas durante el parto, y cuando hay una falta de este soporte mecanico (6).

Los sitios de ruptura de las membranas en embarazos a término, han sido
analizados histologicamente y se ha evidenciado zonas morfolégicamente
alteradas, observandose engrosamiento del tejido conectivo, el citotrofoblasto y la
decidua se tornan delgadas, y hay una falta de contacto entre el amnios y el corion;
todos estos cambios mas la dilatacién cervical, provocan el debilitamiento de las
membranas a la altura del orificio cervical interno, aumentando el riesgo de ruptura
en este nivel. Estos cambios estdn dados por la intervencion de eicosanoides,
fosfolipasas, citoquinas, metaloproteasas, elastasas y otras proteasas, las mismas
que van a ser estimuladas por procesos fisiolégicos o patolégicos (1).

2.2.3 Fisiopatologia

Las membranas fetales estructuralmente estan conformadas por dos capas, el
corion y el amnios, estas capas se estratifican en distintas laminas. El amnios esta
formado por 5 laminas: el epitelio amnidtico, es la capa que se encuentra casi en
contacto con el feto, secreta colageno tipo Ill, IV y proteoglicanos; la segunda lamina
es la membrana basal, que se continta con la lamina compacta que esta formada
por tejido conectivo; le sigue la lamina fibroblastica en la que se encuentran

macrofagos de una matriz extracelular y células mesenquimales, éstas se van

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 18
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encargar de secretar colageno; la quinta lamina es la intermedia o esponjosa, limita
al amnios y el corion; esta capa es rica en colageno tipo Il y proteoglicanos
hidratados, cuya funcion es protegerla ante la friccion, y el amnios pueda deslizarse
facilmente sobre el corion que se encuentra cercano a él. Pese a que el corion es
una capa mucho mas gruesa que el amnios, ésta ultima, presenta una mayor fuerza
tensil (9).

La ruptura prematura de membranas, se explica, por la existencia de una zona de
extrema alteracion de la morfologia. Malak y colaboradores indican que se produce
un engrosamiento de la capa compacta, fibroblastica, esponjosa y reticular; todo
esto, lleva a una desorganizacion del colageno, formacion de edema y deposito de
material fibrinoide; produciéndose un adelgazamiento en la capa trofoblastica y
decidua (10).

Otros autores como Lei y colaboradores, aportaron, con la teoria del fenémeno de
apoptosis en el epitelio amniético, con la degradacion de la fraccion ribosomal 28s,
y la activacién de metaloproteinasas; con todo esto mencionado, diferentes agentes,
ya sean infecciosos, hormonales, paracrinos, entre otros; contribuirdn a la
activacion de mecanismos que alteren la morfologia de las membranas,
produciéndose el rompimiento de las membranas, previo inicio de la labor de parto
(10).

En la placenta humana de un embarazo a término, se encuentra gran cantidad de
colagenasa, una enzima litica del colageno, este ultimo se encuentra en el amnios;
confiriendo las propiedades de elasticidad y fuerza tensil. La actividad de la
colagenasa aumenta cuando inicia la labor del parto, y sobre todo, cuando se trata
de un embarazo a término; hay un desequilibrio entre los factores que degradan la

matriz extracelular y los factores que intervienen en su produccion (9).
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Sustancias como la elastasa de neutréfilos, metaloproteasas, gelatinasa,
proteoglucanasa y cisteinaproteinasas, participan en la modificacion estructural del
del colageno. Al iniciar la labor de parto, intervienen sistemas enzimaticos
proteoliticos, que estdn regulados conjuntamente con la activacion del

plasminégeno y metaloproteinasas de la matriz (MMP) (9).

Las MMP representan una familia de enzimas, son dependientes del zinc y
degradan los componentes de la matriz extracelular; como el colageno. Cuando hay
una baja concentraciéon de MMP y altas concentraciones de inhibidores tisulares de

las metaloproteinasas (TIMP) las membranas fetales permanecen integras (9).
2.2.4 Factores de Riesgo

Las pacientes con alteraciones en el tejido conectivo, como el lupus y el sindrome
de Ehlers Danlos, tienen una alta probabilidad de poseer membranas fetales
débiles; esto lleva a un aumento en la incidencia de ruptura prematura de

membranas (9).

Las deficiencias nutricionales también representan un factor predisponente para

ruptura prematura de membranas, las mas importantes son:

- Deficiencia de cobre: este elemento quimico tiene una estrecha relacién con

la formacion de fibras de colageno y elastina (9).

- Deficiencia de acido ascorbico: provoca la disminucion de colageno tipo Il 'y
elastina, debilitando las membranas corioamniéticas (10). Las pacientes, que
antes del embarazo, presentan niveles bajos de vitamina C; tienen el doble
de riesgo de presentar un parto prematuro, por causa de una ruptura
prematura de membranas; por lo que es importante el consumo de vitamina

C en el segundo trimestre para disminuir el riesgo (9).
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- Deficiencia de hierro y anemia: la deficiencia de este elemento estimula la
sintesis de hormona liberadora de corticotropina, esta elevacion representa
un factor de riesgo para presentar ruptura prematura de membranas; se
produce un dafio oxidativo de los eritrocitos y de la unidad feto placentaria,
provocando un estrés materno fetal (9).

Otro factor de riego para ruptura prematura de membranas, es la infeccion del
liguido amnidtico confirmado por cultivo positivo; se ha observado de 36 a 50% de
casos, en pacientes con labor de parto éste porcentaje se incrementa a 75%. La via
ascendente es la mas comun, mediante el paso de los microorganismos patdégenos
desde la vagina o desde el cérvix hacia la decidua, corion, amnios y la cavidad
amnidtica; comprometiendo al feto. Hay otras vias de infecciébn que han sido
descritas como la hematdgena, desde la cavidad peritoneal mediante la
amniocentesis; o por la realizacion de biopsia de las vellosidades coriales, y por
traumatismos que permiten el ingreso de microorganismos hacia la cavidad

amnidtica (10).

Alrededor del 30 a 50% de cultivos realizados en liquido amnidtico es
polimicrobiano. Entre los gérmenes que se han aislado con mayor frecuencia estan
el Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium species, Mycoplasma ominis,
Estreptococus grupo B, Estreptococus viridans, Gardnerella vaginalis, Bacteroides
fragilis, Bacteroides sp, E. Coli, Estafilococo aureus, Streptococo sp, entre otros
(10).

Al producirse la infeccion ovular, se eliminan diversos productos bacterianos como
fosfolipasa A2, fosfolipasa C y lipopolisacaridos; éstos estimulan la sintesis de
prostaglandinas E2 y F2a por parte del amnios, corion y decidua. El aumento de las
prostaglandinas junto con el inicio de la dinamica uterina y cambios cervicales, lleva
a la activacion de metaloproteinasas de la matriz, que participan en la degradacion

del coldgeno de la membrana coriamniética, produciéndose su ruptura (10).
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Se han encontrado estudios, donde indican asociacion de ruptura prematura de
membranas con la raza negra, desnutricion materna, sangrado transvaginal,
presencia de actividad uterina, procesos infecciosos a nivel de la pelvis, infeccién
vaginal bacteriana, antecedente de partos prematuros, aumento en los niveles de
fibronectina fetal y la presencia de cérvix corto; es importante mencionar que las

tres ultimas situaciones son consideradas como factores potenciadores (9).

El consumo de cigarrillo, durante el embarazo, aumenta el riesgo de ruptura
prematura de membranas y el parto antes de la semana 32; sin presentar relacion

con el niumero de cigarrillos consumidos por dia (9).

Existe ademas una relacién directamente proporcional del nUmero de tazas de café
consumidas por dia, estudios realizados, indican que el consumo de 3 0 mas tazas

de café en embarazadas, elevan riesgo de ruptura prematura de membranas (9).

2.2.5 Clasificacion de la ruptura prematura de membranas
La ruptura prematura de membranas, segun la edad gestacional en la que se

produce la ruptura, se clasifica en:

- Ruptura prematura de membranas a término: se produce a partir de las
37 semanas de gestacion, comprende el 90% de todos los casos de ruptura;
alrededor del 90% de estos casos se inicia espontaneamente la dindmica
uterina en un tiempo de 24 horas, produciéndose un riesgo de infeccién

materno fetal cuando sobre pasa este tiempo (6).

- Ruptura prematura de membranas pre término: cuando se produce antes
de las 37 semanas de gestacion, comprende el 10% de los casos de ruptura;
el 30% de estos casos es debido a partos prematuros con un 10% de
mortalidad perinatal (6).
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- Ruptura prematura de membranas pre-viable: cuando la ruptura se
produce en embarazos menores de 24 semanas de gestacion, hasta las 20

semanas (2).

- Ruptura prematura de membranas prolongada: cuando la ruptura
sobrepasa el tiempo de 24 horas, puede presentarse tanto en la RPM a

término como pre término (6).

2.2.6 Diagnéstico

Se realiza mediante la historia clinica, junto con la observacion de la salida de
liquido amnidtico; el 80 al 90% de los casos se visualiza mediante especuloscopia.
El diagndstico clinico es facil en embarazadas que presentan eliminacion franca de
liguido amnidtico, cuando esto no es evidente, se torna dificil, y se debe optar por
la utilizacion de diversas pruebas diagndsticas (11).

2.2.6.1 Diagnoéstico clinico

Al momento de realizar la historia clinica, la paciente refiere pérdida de liquido por
los genitales externos; es de suma importancia preguntar la fecha, hora, color, olor
y forma de inicio. Durante el examen fisico, mediante especuloscopia se constata
si fluye o no liquido amniotico de forma espontanea, pero si es negativo se realiza
la maniobra de Tarnier o de Valsalva; que consiste en la compresién del fondo

uterino o haciendo fuerza con los musculos abdominales respectivamente (8).

2.2.6.2 Pruebas complementarias
Estos examenes nos ayudan cuando el diagnostico es dudoso, es decir, sin un

cuadro clinico evidente de ruptura prematura de membranas.

- Ecografia: este examen nos indica la cantidad de liquido que se encuentra
en la bolsa amnidtica, sin embargo, este método es util como apoyo a un
diagndstico ya orientado; se pueden dar falsos positivos en casos que haya

un cuadro de oligoamnios y falsos negativos en situaciones en donde no se

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 23



| UNIVERSIDAD DE CUENCA

produzca una pérdida grande de liquido amniotico; ademas la valoracion se

encuentra sujeta a la subjetividad de la persona que realiza la ecografia (2).

- Cristalografia: se procede a colocar un especulo vaginal, se toma con un
hisopo el liquido que se encuentra en el fondo de saco vaginal posterior o del
gue se encuentra en las paredes laterales de la vagina; se lo deposita sobre
un portaobjetos, dejandolo secar al aire durante 6 a 10 minutos. Se considera
cristalografia positiva, cuando existe formacién de imagenes en forma de
helechos, al observar la placa en un microscopio; esta prueba puede dar
falsos positivos por presencia de huellas dactilares, o por contaminacién con
semen y moco cervical; puede dar falsos negativos, debido a errores en la
técnica, o por la contaminacion de la muestra con sangre. La sensibilidad es
del 51% vy la especificidad del 70%, en pacientes que estan sin labor,
mientras que en paciente que se encuentra con labor, esta prueba tiene una
sensibilidad del 98% y especificidad del 88% (6).

- Prueba de Nitracina: este examen se basa en la determinacién del pH
vaginal, durante 15 minutos se coloca en el fondo posterior del saco vaginal
un papel de nitracina, que es de color amarillo, se torna de color azul si el pH
es alcalino, orientdndonos a un diagnostico de ruptura prematura de
membranas; el pH vaginal normalmente es acido de 4,5 a 5,5 y el liquido
amnidtico posee un pH alcalino de 7 a 7,5. Esta prueba puede dar un 7-12%
de falsos negativos, si la cantidad de liquido que se coloca en el papel es

escasa, o si ha transcurrido un tiempo excesivo entre la ruptura y el examen

).

- Inyeccion de colorantes en la cavidad amnidtica: consiste en la
colocaciéon de colorante en la cavidad amnidtica mediante amniocentesis;
luego de 20 a 30 minutos, se evidencia la tincion del tapon que se coloca
previamente a nivel del canal vaginal. Esta prueba ha sido considerada por

muchos autores como gold estandar, sin embargo el procedimiento es muy

MD. LEONOR MOYANO CONTRERAS 24



UNIVERSIDAD DE CUENCA

tuiw;nsz}?( o0 [W[i

invasivo; presenta riegos como sangrado, infeccion, ruptura de membranas
iatrogénica, entre otros (6). Se han utilizado diversos compuestos, entre
estos tenemos, el Azul de Evans, azul de metileno, Indigo carmin y
fluoresceina; sin embargo se pueden dar diversas situaciones como
infeccion, tincion temporal del feto, anemia hemolitica, etc. Con el uso de
fluoresceina no se han observado peligros significativos, considerando a éste
colorante el inico que se puede usar en la practica diaria; inyectando 1ml de
solucion estéril de fluoresceina sodica al 5% y en 1 a 2 horas se observa
material fluorescente mediante luz ultravioleta de onda larga, indicando que

existe ruptura prematura de membranas (2).

Ultimamente se han propuesto diversas pruebas alternativas, que consisten en el

estudio del contenido vaginal de sustancias de origen fetal; son marcadores

bioguimicos que se encuentran presentes en una ruptura prematura de membranas

y ausentes en membranas intactas, por o que se puede hablar de las siguientes

pruebas (6):

Alfa feto proteina: la deteccion de este marcador es (til cuando se realiza
en gestaciones de mas de 36 semanas; carece de valor en gestaciones
precoces. Al principio se deseché esta prueba por su baja fiabilidad, pero con
el uso de anticuerpos monoclonales, esta prueba, ha presentado una
sensibilidad del 98% y especificidad del 100% (2).

La fibronectina: este marcador es una glucoproteina, es producida por el
corion, intervienen en la union de la placenta, del amnios y del corion hacia
la decidua. Cuando se produce la separacion entre la decidua y el corion;
aumenta esta glucoproteina que se la puede detectar en la secrecién cérvico
vaginal y aparecer en la ruptura prematura de membranas; por lo tanto, este
marcador ademas es util para reflejar un comienzo espontaneo de parto; la
fibronectina fetal puede encontrarse en ausencia de ruptura prematura de

membranas, dando lugar a altas tasas de falsos positivos (6). Esta prueba
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tiene una sensibilidad del 90 al 100%; la presencia de sangre, puede
distorsionar la prueba aunque esté presente en minimas cantidades, llevando

a una baja especificidad (2).

- Alfa microglobulina 1 placentaria (PAMG-1): este compuesto es una
proteina que se encuentra en el liquido amniético, es sintetizada y excretada
por las células deciduales y por el higado fetal; su concentracion en el suero
materno aumenta con la edad gestacional, en el liquido amnidtico se
encuentra en altas concentraciones que en el suero materno, se puede
evidenciar cuando se produce ruptura de membranas y se elimina en el
liquido transvaginal, esta proteina es detectada mediante una prueba
llamada AmniSure, cuando existe ruptura de membranas, el nivel de la
proteina aumenta significativamente en la secrecion vaginal con un umbral
de sensibilidad de 5ng/ml; presenta una sensibilidad superior a las pruebas
gue han sido mencionadas anteriormente, debido a que es mas sensible para
detectar ruptura de membranas subclinica con una especificidad del 90 al
100% (6).

El AmniSure tiene la ventaja de ser una prueba no invasiva, se obtiene la
muestra mediante una torunda de poliéster estéril que se coloca a nivel de la
vagina, y luego se introduce en un vial que contiene el kit, luego se retira del
disolvente y se sumerge en ese liquido, una tira con el extremo inferior
indicado por flechas; se continla con su lectura que se da en minutos. La
desventaja de este examen, es el alto costo que tiene la prueba, los falsos
negativos que podrian darse, cuando existe presencia de sangrado
transvaginal y cuando el examen se realiza después de las 12 horas de

sospecha de ruptura de membranas (6).
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- Deteccion de la fraccion Beta de la Hormona Gonadotrofina Coridnica
(BHCG) en lavados cérvico-vaginales: este componente se produce en el
tejido trofoblastico durante el embarazo; con diferentes niveles en el suero,
en la orina y en el liquido amnidtico. En el liquido amnidtico, se ha usado un
valor de corte de 50mUl/ml para el diagnéstico de ruptura de membranas,
con una sensibilidad del 100% y especificidad del 91,8%, un valor predictivo
positivo del 82,8% y valor predictivo negativo del 100% en el segundo
trimestre del embarazo; en el tercer trimestre estas cifras aumentan,
mostrando una sensibilidad del 100% y especificidad del 96,5%, valor

predictivo positivo del 88,9% y valor predictivo negativo del 100% (6).

Cuando se produce ruptura prematura de membranas, las concentraciones
de BHCG son mucho mayores que en las pacientes que no presentan ruptura
de membranas, esto se da por el proceso inflamatorio que se produce luego
de la ruptura; libera proteasas que son capaces de degradar la matriz
extracelular, y activar las células del sincitiotrofoblasto, dando lugar a una
produccién elevada de esta hormona que es secretada al cérvix y vagina. La
desventaja de esta prueba es el alto costo que presenta, sobre todo cuando
la determinacion es cuantitativa; la determinacion cualitativa también es util

pero los rangos de sensibilidad y especificidad son bajos (6).

- Creatinina en flujo vaginal: esta prueba es una herramienta muy util para
la determinacion de ruptura prematura de membranas, cuyo fundamento es
que a partir de la 20 semanas de gestacion, el rifidn del feto metaboliza el
liquido amniético, y el componente principal de éste, es la orina fetal, y se
produce un incremento progresivo de las concentraciones de urea,
creatinina, acido Urico y la disminucion de la osmolaridad; ademas, un dato
importante es que la existencia de valores elevados de creatinina en el liquido

amniotico nos orienta a la existencia de madurez fetal (12).
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Para la obtencion de la muestra, se debe colocar un espéculo estéril en la
vagina, una vez que se comprueba la ausencia de sangrado, se coloca 5ml
de solucion salina estéril a nivel del fondo de saco posterior de la vagina, se
vuelve aspirar este contenido con la jeringuilla y se lleva al laboratorio para
centrifugar la muestra a 3000 revoluciones por minuto; el sobrenadante se

coloca en un tubo de Eppendorf para procesarlo (12).

La determinacion de la concentracion de creatinina se realiza en forma
cuantitativa, mediante la metodologia de Jaffe modificada o mediante el
método del picrato alcalino; los resultados se expresan en mg/dl, una
concentracion de creatinina en flujo vaginal mayor de 0,11mg/dl nos indica
gue existe ruptura de membranas (12). Se ha encontrado en el flujo vaginal
normal de una embarazada sana, que no esta contaminado con sangre y sin
ruptura de membranas, que las concentraciones de creatinina oscilan entre
0,05 a 0,10mg/dl (6). Esta prueba presenta una sensibilidad del 87%,
especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo
negativo del 95%; representa una herramienta Util por su bajo costo y su facil
y rapida aplicacion (12).

Otros estudios reportan que la determinacién de creatinina para la deteccién
de ruptura prematura de membranas, tiene valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 100%; con un valor de

corte de la concentracidon de creatinina de 0,45mg/dl (13).

En un estudio publicado en “The Journal of Obstetrics and Gynaecology
Research”, concluye que la deteccion de creatinina en fluido vaginal es un
examen fiable, sencillo, rapido y barato para realizar el diagndstico de ruptura
prematura de membranas; con una sensibilidad del 96,7%, especificidad del
100%, valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo negativo del
96,8%. El punto de corte 6ptimo en este estudio fue de 0,5mg/dl (14).
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2.2.7 Diagnéstico diferencial
Es importante realizar el diagndstico diferencial con diversas sustancias que pueden

estar presentes durante el embarazo, asi tenemos:

- Leucorrea: es una secrecion vaginal que generalmente se encuentra en
infecciones cérvico-vaginales, se suele acompafar de ardor y prurito genital.

Se realiza el diagndéstico mediante la inspeccion genital y por especuloscopia

().

- Incontinencia Urinaria: esta situacién se encuentra presente sobre todo en
multiparas, por lo general en la segunda mitad del embarazo. Se evidencia
con los esfuerzos; su diagnostico es mediante la inspeccion genital y el

andlisis citoquimico del liquido (2).

- Eliminacion del tapén mucoso: la paciente puede referir la eliminacion de
una sustancia mucoide algo liquida, la misma que se presenta en el periodo

cercano al parto, se aclara el diagnéstico mediante el examen obstétrico (2).

- Rotura de quiste vaginal: mediante el examen vaginal, se observa una
cavidad pequefia colapsada en una de las paredes vaginales; la paciente

refiere una pérdida de liquido cristalino por la vagina, se da de forma brusca

).

2.2.8 Manejo

En el caso que se produzca la ruptura prematura de membranas en un embarazo
pretérmino, es importante, el uso de antibioticos profilacticos. El uso de corticoides,
interviene en la sintesis de surfactante pulmonar; estudios demuestran que su uso
disminuye la incidencia del sindrome de distrés respiratorio. La tocdlisis esta
contraindicada, debido a que se ha asociado a una mayor incidencia de

corioamnionitis, sin obtener mejores resultados perinatales.
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La ruptura prematura de membranas en embarazos a término, es recomendable la

terminacion del embarazo, mediante induccion dependiendo de la condicion cervical

(6).

En la actualidad, el manejo expectante esta cobrando fuerza por los avances de la
medicina neonatal; sin embargo, hasta el momento no hay guias clinicas que

estandaricen el manejo en este grupo de pacientes (6).

2.2.9 Complicaciones

Entre las complicaciones que se presentan ante una ruptura prematura de
membranas, son aquellas que tienen que ver con el tiempo de gestacion en el que
se produce la pérdida de continuidad de las membranas, las horas que han pasado
hasta el nacimiento y la infeccion de los tejidos gestacionales; todo esto puede llevar
a complicaciones maternas y fetales, entre estas tenemos (6):

- Complicaciones maternas: la corioamnionitis, la infeccion puerperal y el

desprendimiento prematuro de la placenta (2).

- Complicaciones fetales — neonatales: la prematurez, que lleva a los
neonatos a presentar distrés respiratorio; la infeccion neonatal, produciendo
en los recién nacidos cuadros de neumonias, meningitis y sepsis. La asfixia
perinatal es otra complicacion, debido a la infeccibn materna y fetal, o por la
compresion del cordén ocasionado por el oligoamnios, que se produce por la
pérdida del liquido amnidtico. Entre otras complicaciones tenemos la
hipoplasia pulmonar, la hemorragia ventricular, enterocolitis necrotizante,

deformaciones fetales, el prolapso de corddn, entre otras situaciones (2).
Debido a las diversas complicaciones que se producen, con aumento de la

morbimortalidad materno fetal, es de suma importancia realizar un diagnéstico

precoz y certero que nos pueda respaldar la confirmacion de esta patologia (2).
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CAPITULO IlI

3.1 HIPOTESIS

La concentracion de creatinina igual o mayor a 0,50mg/dl en el fluido vaginal, es
una prueba valida para diagnosticar ruptura prematura de membranas, utilizando el
diagnéstico clinico como método de referencia, en mujeres embarazadas entre 24-
42 semanas de gestacion que consultan en el departamento de Ginecologia y

Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2017-2018.

3.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez de la concentracion de creatinina en el fluido vaginal para
diagnosticar ruptura prematura de membranas, utilizando el diagndstico clinico
como método de referencia en mujeres embarazadas entre 24-42 semanas de
gestacion que consultan en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2017-2018.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la edad, estado civil, residencia habitual, nivel de instruccion,
paridad, edad gestacional, horas de ruptura de membranas y antecedente
personal de ruptura prematura de membranas.

2. Establecer la concentracién de creatinina en el fluido vaginal en gestantes
con ruptura prematura de membranas y sin ruptura prematura de
membranas.

Establecer el diagnéstico clinico de ruptura prematura de membranas.

4. Determinar la prevalencia de ruptura prematura de membranas.

Determinar la validez de la creatinina para el diagnostico de ruptura

prematura de membranas.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio de validacion de prueba diagndstica.

4.2 AREA DE ESTUDIO
En el servicio de emergencia y hospitalizacion que corresponden al departamento
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, ubicado en la
parroquia Huaynacapac, cuya direccién es la Avenida 12 de Abril y Paraiso;

pertenece al cantén Cuenca, provincia del Azuay, Ecuador.

4.3 UNIVERSO Y MUESTRA DE ESTUDIO
Mujeres gestantes que acudieron al area de emergencia y hospitalizacién del
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso en el
periodo 2017-2018; con embarazo de 24 a 42 semanas de gestacion que firmaron

el consentimiento informado.

El calculo de la muestra se realizé sobre la base de la prevalencia de ruptura
prematura de membranas (15%), nivel de confianza del 95% y error inferencia del
4% para una poblacion infinita; se trabajé con una muestra de 275 embarazadas,
las pacientes ingresaron al estudio de manera secuencial, y fueron captadas todas
aguellas que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia y cumplian con los

criterios de inclusion y exclusion.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION
Pacientes con embarazo entre las 24 a 42 semanas de gestacion, gue ingresaron a
las areas de emergencia y de hospitalizacion del servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, y cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION

e Embarazadas con 24 a 42 semanas de gestacion confirmado por fecha de la
altima menstruacion.

e Pacientes gestantes que hayan aceptado participar en la investigacion al

firmar el consentimiento informado (Anexo 1).

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Presencia de sangrado genital antes y durante la toma de la muestra.

e Gestantes que refieran duchas vaginales, tratamiento local de infeccién
vaginal y tacto vaginal durante las ultimas 72 horas.

e Pacientes con diagndstico de placenta previa.

4.7 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS
Para validar el formulario, se realiz6 una prueba piloto a 25 embarazadas del

Hospital José Carrasco Arteaga, esto se realizé previa recoleccion de datos.

A todas las gestantes de 24 a 42 semanas que acudieron al area de emergencia y
hospitalizacion del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Vicente Corral
Moscoso, se les dio informacion sobre los beneficios que presenta el estudio y el
procedimiento a realizarse; a las pacientes que aceptaron participar en este trabajo
de investigacion se les hizo firmar el consentimiento informado, y se procedi6 a

llenar el formulario de recoleccion de datos (Anexo 2).

La muestra del fluido vaginal fue recolectada por el tratante o residente que se
encontraba de turno en el area de emergencia y hospitalizacion, del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso; estas personas

recibieron previamente capacitacion sobre la toma de la muestra.
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Se colocé a la paciente en posicion ginecoldgica, se realizo la exploracion vaginal
con un espéculo para visualizar el fondo de saco vaginal, a las pacientes que no
presentaron salida de liquido transvaginal, se procedio a irrigar el fondo de saco
vaginal posterior con 5 cc de solucion salina estéril y posteriormente se aspiro el
contenido con una jeringuilla de 5cc sin aguja y se deposito el fluido vaginal en un
tubo de Eppendorf; las muestras fueron llevadas al laboratorio inmediatamente para
la medicion de creatinina, se realizdé el mismo procedimiento a las pacientes con
diagnéstico clinico de ruptura prematura de membranas con previa maniobra de
Valsalva (12).

En el laboratorio se centrifugd la muestra a 3000 revoluciones por minuto y el
sobrenadante se proceso en el laboratorio; la determinacién de la concentracion de
creatinina se realiz6 en forma cuantitativa mediante la metodologia de Jaffe
modificada, los resultados se expresaron en mg/dl, los mismos que fueron

registrados en la ficha de recoleccién de datos (12).

4.8 PLAN DE ANALISIS
A la informacion obtenida mediante los formularios, se aplicé un analisis cuantitativo
mediante el programa IBM SPSS Statistics 23 y Excel 2013; a la informacion cualitativa
mediante Microsoft Word 2013. Las medidas estadisticas que se utilizé en el desarrollo
de la tabulacion de datos son frecuencias y porcentajes, que seran representados a
través de tablas segun la naturaleza de cada variable.

Las variables discretas (edad, afios de instruccién, paridad, edad gestacional, horas
de ruptura prematura de membranas y la concentracion de creatinina en gestantes
con ruptura de membranas y sin ruptura) fueron analizadas con valores minimos,
maximos y medianas; luego se categoriz6 segun la operacionalizacion de las
variables y se presentaron en tablas de distribucion de frecuencias y porcentajes.
Las variables categoricas (estado civil, residencia, antecedente de ruptura
prematura de membranas) fueron presentadas en tablas de distribucion de

frecuencias. Se determiné la prevalencia de ruptura de membranas. La validez de
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la prueba diagndstica (sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y
negativo y la razon de verosimilitud positiva y negativa) fueron analizados en tablas

de doble entrada.

4.9 ASPECTOS ETICOS
Este trabajo de investigacion previa socializacion por el comité académico, paso por
un proceso de aprobacion del Comité de ética del Posgrado de la Universidad de
Cuenca, se realiz0 las gestiones de autorizacion dirigidas en primer lugar al Gerente
del Hospital Vicente Corral Moscoso, el Dr. Oscar Chango, en segundo lugar se
procedié a pedir autorizacion a la Coordinacion de Docencia e Investigacion y a
través de éste al Comité de ética del hospital; se socializo el protocolo de tesis con
el responsable del departamento de Ginecologia y Obstetricia conjuntamente con

los médicos tratantes del servicio de emergencia y residentes del servicio.

Se entregé un consentimiento informado a cada paciente, se les explicé el
procedimiento a realizarse y se les indic6 los posibles riesgos que puede presentar
en el momento de la recoleccién de la muestra, como por ejemplo infeccién o
sangrado, ademas se les indicO los beneficios que traera este estudio, que es la
confirmacién del diagnostico de ruptura prematura de membranas, para que de esta
manera se proceda a dar un tratamiento respectivo; y en las pacientes que no
presentaban ruptura de membranas se descartaria el diagndstico, evitando un
ingreso hospitalario innecesario. Se lleno el formulario de recoleccion de datos cuya
duracion junto con la recoleccién de la muestra fue de aproximadamente 10

minutos.

La participacion en este estudio fue voluntario y no tuvo un costo, el valor del
examen estuvo financiado por parte del investigador, las pacientes tenian la opcién
de abandonar el estudio en cualquier momento, sin que pierdan el derecho a los

servicios del Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la institucion.
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Es importante indicar que todas las pacientes embarazadas que acuden al servicio
de emergencia son sometidas a especuloscopia; ademas esta como normativa para
determinar la ruptura prematura de membranas, la toma de muestra mediante
especuloscopia para realizar cristalografia, que es un procedimiento estandarizado
por el Ministerio de Salud Publica, lo cual nos permitio la toma de la muestra en este
estudio.

Los resultados de laboratorio fueron entregados por correo electronico al
investigador, estos valores fueron registrados en la hoja de recolecciéon de datos;
manteniéndose en absoluta reserva la historia clinica y el nombre de las pacientes,

ademas que no existi6 ningun conflicto de intereses.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Tabla 1: Distribucion del grupo de estudio segun caracteristicas

sociodemograficas, Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017-2018

Variable Frecuencia (n=275) Porcentaje

Grupo etario (afios)

<19 44 16,0
20 -30 162 58,9
> 30 69 25,1
Estado civil

Casada 103 37,5
Union libre 98 35,6
Soltera 70 25,5
Divorciada 4 1,5
Residencia habitual (Parroquia)

Urbana 194 70,5
Rural 81 29,5
Nivel de instruccion (afios)

<6 5 1,8
6-12 219 79,6
>12 51 18,5

Fuente: Base de datos

Elaboracién: Md. Leonor Moyano

Se trabajo en 275 embarazadas que acudieron al servicio de Ginecoobstetricia del
Hospital Vicente Corral Moscoso, la edad minima fue de 14 afios, la maxima de 44
afios y la mediana de 25; la mayor parte de la muestra estudiada fue de 162

embarazadas que comprende el 58,9% y tuvieron edades entre los 20 y 30 afios.
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La mayoria de las pacientes estudiadas manifestaron estar casadas, comprendian
el 37,5%, sin embargo le seguia un 35,6% el estado de union libre. EI 70,5% vivian
en area urbana; en cuanto a los afios de instruccion comprendian entre 0 y 17 afios
con una mediana de 12, la mayor parte de la muestra estudiada fue de 219

pacientes (79,6%) y tuvieron entre 6 y 12 afos de estudio.

Tabla 2: Distribucion de 275 embarazadas segun caracteristicas obstétricas,

Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2017-2018

Variable Frecuencia (n=275) Porcentaje

Paridad ( nUmero)

1 48 17,5
2 30 10,9
>3 197 71,6
Edad gestacional
(semanas)
<37 112 40,7
> 37 163 59,3

Tiempo de ruptura de
membranas (Horas)
<12 24 77,4
12-24 7 22,6
Antecedente de ruptura

prematura de

membranas
Sl 7 2,5
No 268 97,5

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Leonor Moyano
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En cuanto a la paridad de las pacientes estudiadas, la minima fue de 0 y la méxima
de 6; la mayor parte de la muestra fue de 197 embarazadas (71,6%) con una paridad

mayor o igual a 3.

El 59,3% de embarazadas tuvieron una edad gestacional mayor o igual a 37
semanas, se observé una minima de 22,6 semanas de gestacion, una maxima de

41,4 y una mediana de 37 4.

El 77,4% tuvo un tiempo de ruptura de membranas de menos de 12 horas, se

aprecié un minimo de 1 hora, un maximo de 24 y una mediana de 8 horas.

De todas las pacientes que se estudiaron, 7 (2,5%) manifestaron tener antecedente

de ruptura prematura de membranas en embarazos anteriores.

Tabla 3: Distribucion de 275 embarazadas segun la prevalencia de ruptura

prematura de membranas, Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2017-

2018
Ruptura prematura de Frecuencia Porcentaje
membranas
Sl 30 10,9
NO 245 89,1
Total 275 100,0

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Md. Leonor Moyano

En este estudio se observo una prevalencia de ruptura prematura de membranas
del 10,9%, con el 95% de confianza fluctuo entre 7,2% y 14,6%.

En cuanto a la concentracion de creatinina en el fluido vaginal de gestantes con

ruptura prematura de membranas fluctué entre 0,45 y 3,35 mg/dl y una mediana de
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0,97 mg/dl; en las que no presentaron ruptura de membranas, la concentracién de

creatinina fluctué entre 0 y 0,65 mg/dl y la mediana de 0,1 mg/dl.

Tabla 4: Distribucion de 275 embarazadas segun la evaluacion diagnostica
de la concentracién de creatinina en lavado vaginal con el diagndstico
clinico de ruptura prematura de membranas, Hospital Vicente Corral
Moscoso, Cuenca 2017-2018

. Diagnostico clinico de Ruptura Total
Concentracion de
prematura de membranas

Creatinina
Positivo Negativo
Positivo: 29 9 38
> 0,5 mg/DlI
Negativo: 1 236 237
< 0,5 mg/DlI
Total 30 245 275

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Md. Leonor Moyano

Estadisticos Valores
Sensibilidad 96,7%
Especificidad 96,3%
Valor predictivo positivo 76,3%
Valor predictivo negativo 99,6%
Razon de verosimilitud positiva 26,13
Razon de verosimilitud negativa 0,03

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Md. Leonor Moyano

Los valores que se obtuvieron como prueba diagndéstica de la determinacion de

creatinina en lavado vaginal tuvo una sensibilidad del 96,7%, es decir, tiene un valor
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elevado de verdaderos positivos, 0 que la probabilidad de la prueba sea positiva

(20,5 mg/dl) sitiene ruptura prematura de membranas.

La especificidad de la concentracion de creatinina en lavado vaginal fue del 96,3%,
por lo tanto, tiene un valor elevado de verdaderos negativos, o que la probabilidad
de la prueba sea negativa (<0,5 mg/dl) si no existe ruptura prematura de

membranas

El valor predictivo positivo de la prueba fue del 76,3%, nos indica, la probabilidad de
que tengamos una examen positivo (= 0,5 mg/dl) y que la paciente realmente tenga

ruptura prematura de membranas.

El valor predictivo negativo de la prueba fue 99,6%, esto significa la probabilidad
de tener un examen negativo (<0,5 mg/dl) y que no exista ruptura prematura de

membranas.

La determinacion de creatinina en lavado vaginal tienen una razén de verosimilitud
positiva del 26,13, mostrandonos, que los que tengan positiva la prueba (= 0,5
mg/dl) tienen 26,13 veces la posibilidad de tener ruptura prematura de membranas,

en comparacién con los que tengan negativa la prueba (<0,5 mg/dl)

La razén de verosimilitud negativa fue del 0,03, por lo tanto, las personas que tengan
negativa la prueba (<0,5 mg/dl) tienen la probabilidad de 33,33 veces de no tener
ruptura prematura de membranas en comparacion con los que tengan positiva la
prueba (= 0,5 mg/dl).
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La ruptura prematura de membranas afecta alrededor del 10% de todos los
embarazos, en el Ecuador, mediante datos obtenidos del Ministerio de Salud
Publica en el afio 2011, la prevalencia fue del 10%; sin embargo en un estudio
realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso en el afio 2013 la prevalencia fue
del 15,7%. En este estudio para calcular la sensibilidad y especificidad de la prueba,
se procedi6 a determinar la prevalencia de ruptura prematura de membranas para
darle mas validez al trabajo, obteniéndose un valor del 10,9%, observandose

valores similares en relacion con estudios realizados anteriormente (3,12, 15).

Debido a que en esta patologia existe una comunicacioén de la cavidad amnidtica
con el canal vaginal, y esto lleva a un aumento de la morbimortalidad materno fetal;
es importante el diagnéstico temprano, es por ello que este estudio pretende
incorporar un método diagnéstico eficaz y cuyo costo sea accesible (12).

El mejor método diagndstico de ruptura prematura de membranas es la observacion
de la salida franca de liquido, sin embargo, hasta el momento no hay un examen
gold estandar que documente esto y que haga un diagnéstico diferencial, con otras
situaciones que pueden confundir la salida de liquido amniético, como una
vaginosis, vaginitis o incontinencia urinaria; es por eso que el presente estudio de
validacion de prueba pretendié determinar los niveles de creatinina en el lavado
vaginal, ademas aportd datos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo para contribuir en el diagnostico de ruptura prematura de

membranas.

Es importante que se discuta los resultados que se obtuvieron en este proceso de

investigaciéon, debido a que podria aportar significativamente en el diagndstico de
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minimo, y contribuiria a evitar hospitalizaciones futuras innecesarias.

Este trabajo de investigacion determiné la concentracion de creatinina en lavado
vaginal de embarazadas con y sin RPM. En gestantes con ruptura de membranas,
la concentracién de creatinina fluctu6 entre 0,45 y 3,35mg/dl con una mediana de
0,97mg/dl, sin embargo, en las pacientes que no presentaron ruptura de membranas
el valor fluctué entre 0 a 0,65mg/dl con una mediana de 0,1mg/dl. En un estudio
realizado en el 2016 Victor Blanco et al, encontraron resultados positivos cuando la
concentracion de creatinina oscilaba entre 0,11mg/dl a 0,30mg/dI (12).

En un estudio de Nourossadat Kariman et al, muestra que los niveles medios de
creatinina en el liquido vaginal en pacientes con ruptura prematura de membranas
fue 1,58 £ 1.01 mg / dl (rango 0.5-7.2) y de las embarazadas sin ruptura prematura
de membranas fue 0.22 = 0.10 mg / dl (rango 0.1-0.4); en este estudio se valord
ademas en un grupo de paciente en donde el diagndstico de ruptura prematura de
membranas era incierto, obteniéndose valores de 0.36 + 0.23 mg / dl (rango 0.1-
1.1) (13). Jasmina Begum et al, en un trabajo realizado en el 2017, muestra que el
valor promedio de creatinina en embarazadas con ruptura prematura de membranas
fue 0,67 £ 0,31, en cambio, el grupo de pacientes sin ruptura prematura de
membranas fue 0,16 + 0,09 (16).

Se puede comparar los valores obtenidos en este trabajo de investigacién con los
datos de otros estudios realizados, los mismos, que presentan cifras similares, ya
gue en embarazadas con integridad de la membranas se presentan valores de
creatinina menores a 0,45mg/dl y en embarazadas sin integridad de las membranas

los valores son mayores a 0,65mg/dl.

En cuanto a los resultado que se obtuvieron para determinar la validez de la prueba
diagnéstica, se pudo apreciar en nuestro trabajo de investigacion una sensibilidad

del 97%, especificidad del 96,3%, valor predictivo positivo del 76,3% y valor
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predictivo negativo del 99,6% con un valor de corte = 0,5 mg/dl para diagnosticar

ruptura prematura de membranas.

Asi en un articulo publicado en el 2016 que determind los niveles de creatinina en
fluido vaginal como método diagndstico de ruptura prematura de membranas, se
obtuvo una sensibilidad del 87%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo

del 100% y valor predictivo negativo del 95% (12).

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar la confiabilidad de la urea y la creatinina del
fluido de lavado vaginal para el diagnéstico de ruptura prematura de membranas;
se observé que la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo fueron mas del 90% con un valor de corte de creatinina de

>0,3mg / dI para diagnosticar ruptura prematura de membranas (16).

Sin embargo, hay otro estudio cuyo objetivo fue determinar el valor diagndéstico de
las concentraciones del fluido vaginal de la fraccion beta de la gonadotropina
coriénica humana, de la creatinina y de la urea para identificar ruptura prematura de
membranas y se observé que los valores de las tres pruebas estuvieron elevados
en presencia de ruptura prematura de membranas, y en relacién a la creatinina, se
obtuvo una sensibilidad del 91%, especificidad del 82%, valor predictivo positivo del

71% y valor predictivo negativo del 95% (17).

Cenk Gezer et al, en un estudio que determind si las mediciones de urea y
creatinina en el fluido vaginal podrian ser utiles para el diagndstico de ruptura
prematura de membranas, obtuvieron en relacion a la creatinina una sensibilidad
del 89%, especificidad del 90, valor predictivo positivo de 89,9% y valor predictivo
negativo del 89,1% (18).

Es asi que este trabajo de investigacion como otros estudios que han sido
realizados, corroboran que la determinacion de creatinina en fluido vaginal es una

prueba con gran validez diagndéstica para ruptura prematura de membranas; con
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valores de sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo que bordean el
90%, y un valor predictivo positivo del 76,3%; es importante indicar que es de gran
utilidad para descartar un falso diagnostico de ruptura prematura de membranas,
por su valor predictivo negativo elevado que fue del 99,6%, evitando

hospitalizaciones innecesarias mediante una prueba de facil realizacion y de costo
accesible.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

La edad minima de las pacientes estudiadas fue 14 afios, la maxima 44 vy la
mediana de 25 afios; el mayor porcentaje fue entre 20-30 afios (58,9%), el
estado civil més frecuente fue casada (37,5%), la mayoria provenian de una
zona urbana (70,5%), en cuanto a los afios de instruccion fue entre 0-17
afios, con una mediana de 12, con mayor porcentaje entre 6-12 afos
(79,6%); la paridad fue entre 0-6 partos con mayor porcentaje = 3 partos
(71,6%), en relacion a la edad gestacional que presentaban, la minima fue
de 22,6 semanas de gestacion, la maxima de 41,4 con una mediana de 37 4.
El mayor porcentaje de embarazos fue a término (59,3%), el tiempo de
ruptura tuvo una minima de 1 hora, una maxima de 24 horas y una mediana
de 8, el mayor porcentaje fue menos de 12 horas (77,4%), el 97,5% de
embarazadas estudiadas, no presentd ruptura de membranas en los

embarazos anteriores.

Se establecio la concentracién de creatinina en el fluido vaginal de gestantes
con ruptura de membranas, que fluctué entre 0,45-3,35mg/dl con una
mediana de 0,97, y en las gestantes sin ruptura los valores fluctuaron entre

0-0,65mg/dl con una mediana de 0,1.

Se establece como diagnadstico clinico de ruptura de membranas a la salida

franca de liquido con la maniobra de Valsalva mediante la especuloscopia.

La prevalencia de ruptura prematura de membranas fue del 10,9%.

Se determiné la validez de la concentracion de creatinina en el fluido vaginal

para el diagnostico de ruptura prematura de membranas, debido a que se
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obtuvo valores altos de sensibilidad y especificidad, mayores al 95%, con un
valor predictivo positivo del 76,3% Yy valor predictivo negativo del 99,6%;
concluyendo que es una prueba diagnéstica que va ayudar a descartar

ruptura prematura de membranas cuando el examen clinico es negativo.

7.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda como prueba diagnéstica de ruptura prematura de
membranas la determinacion de creatinina en el fluido vaginal, debido a que
es una prueba facil de realizar, con gran validez diagndstica, no invasiva,
rapida y de bajo costo que puede ser aplicada hasta en establecimientos de

salud de primer nivel.

Se recomienda aplicar este examen en la practica diaria como protocolo
diagnéstico de ruptura prematura de membranas, sobre todo porgue evitaria
hospitalizaciones innecesarias e impediria gastos injustificados en el &mbito

de la salud.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento Informado

UNIVERSIDAD DE CUENCA
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: / / /

Yo, Leonor Mercedes Moyano Contreras, Médico Postgradista de Ginecologia y
Obstetricia de la Universidad de Cuenca, previo a la obtencién de Titulo de
Especialista, me encuentro elaborando un proyecto de investigacion que lleva como
titulo “VALIDACION DE LA CREATININA EN FLUIDO VAGINAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS, HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO, 2017”, el cual tratara de determinar la validez de
la concentracibn de creatinina en el fluido vaginal para diagnosticar ruptura

prematura de membranas.

Su participacién consiste en aceptar la realizacién del procedimiento de toma de
muestra del fluido vaginal, que consiste en: mediante posicion ginecoldgica colocar
un espéculo vaginal para visualizar el canal vaginal, el mismo que sera irrigado con
5cc de solucion salina estéril y posteriormente se aspirara el contenido con una
jeringuilla de 5cc sin aguja y se depositara la muestra en un frasco estéril que se
llevara al laboratorio para la medicion de creatinina, teniendo en cuenta que este
procedimiento puede presentar riesgos como infeccién y sangrado pero el mismo

sera realizado por un personal médico capacitado.

Al firmar este documento reconoce que lo ha leido o que se le ha leido, se le ha
explicado y ha comprendido perfectamente su contenido. Ademas que ha tenido la
libertad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas adecuadamente.
Ademas se le ha indicado que el estudio a realizarse no presenta un costo y que se

le da la plena libertad de retirarse del estudio si asi lo desea.
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Para nosotros es muy importante mantener su privacidad, por lo cual aplicaremos
las medidas necesarias para que nadie conozca su identidad ni tenga acceso a sus
datos personales por lo que si usted esta de acuerdo, las muestras que se tomen
de su persona seran utilizadas para esta investigacion y luego se las guardaran para

futuras investigaciones removiendo cualquier informacién que pueda identificarlo.

Para obtener mayor informacién comuniquese al numero 0984611835, correo
electronico: nosha_7557@hotmail.com. Anticipo mi agradecimiento a su

participacion.

Yo,
acepto la participacion en este proyecto de investigacion.

Firma del testigo o responsable de la paciente:
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Anexo 2: Formulario de recoleccién de datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS.
VALIDACION DE LA CREATININA EN FLUIDO VAGINAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS, HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCQOSO, 2017.

La ruptura prematura de membranas es un problema de salud publica que
produce una alta morbimortalidad, por lo tanto el presente trabajo esta orientado a:
Determinar la validez de la concentracion de creatinina en el fluido vaginal para
diagnosticar ruptura prematura de membranas, utilizando el diagndstico clinico
como método de referencia, en mujeres embarazadas entre 24-42 semanas de
gestacion que consultan en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital Vicente Corral Moscoso durante el 2017.

Fecha: N° de formulario:

Nombre de la paciente:

N° historia clinica: Edad: afos Teléfono:
Estado civil:  Soltera Casada Union libre

Viuda Divorciada Separada
Parroquia en la que vive: Urbana __ Rural
Numero de afios de estudio terminados: anos

NUumero de partos que hatenido con méas de 20 semanas de gestacion:

partos

NUumero de cesareas que hatenido con mas de 20 semanas de gestacién:

cesareas

Numero de partos que hatenido con menos de 20 semanas de gestacion:

abortos
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Fecha de la dltima menstruacion: Edad gestacional:

1.- ¢ En embarazos anteriores alguna vez un médico le ha diagnosticado de
ruptura prematura de membranas?
Si No

Si respondi6 Si en la pregunta 1, responder:
1.1.- ¢Elimind liquido transvaginal antes de presentar dolores de
parto?
Si No
1.2.- ¢Le colocaron un espéculo vaginal y el médico le indic6 que
habia eliminacion de liquido transvaginal?
Si No
1.3.- ¢ Fue hospitalizada luego de presentar eliminacion de liquido
transvaginal?

Si No

2.- ¢Hatenido un parto antes de las 37 semanas?
Si No

Si respondié Si en la pregunta 2, responder:

2.1.- ¢ De cuantas semanas fue el parto? Semanas

2.2.- ¢Ingres6 a neonatologia el recién nacido?
Si No

3.- ¢ En este embarazo usted ha eliminado liquido por la vagina?
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Si No

Si respondi6 Si en la pregunta 4, responder:

3.1.- ¢ Cuantas horas han pasado desde que eliminé liquido por la

vagina? Horas
4.- ¢ Se colocé tratamiento local de infeccidon vaginal (6vulos o cremas) en
las ultimas 72 horas?

Si No

5.- ¢ Se realiz6 ducha vaginal en las ultimas 72 horas?
Si No

6.- ¢Le realizaron tacto vaginal en las ultimas 72 horas?
Si No

ESPECULOSCOPIA

7.- Presencia de sangrado transvaginal. (Criterio del médico que realiza la
especuloscopia)
Si No

8.- Presencia de eliminacién franca de liquido amnidtico tras maniobra de
valsalva. (Criterio del médico que realiza la especuloscopia)
Si No

NOTA: Se tomara la muestra solo en aquellas personas que tengan sefialada la
opcion NO en los items numero 4, 5, 6 y 7. Y cuyas preguntas 3 y 8 tengan las

mismas respuestas
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Concentracion de creatinina en fluido vaginal en pacientes con RPM (en la

pregunta 3 y 8 la respuesta es si): mg/dl

Concentracion de creatinina en fluido vaginal en pacientes sin RPM (en la

pregunta 3 y 8 la respuesta es no): mg/dl

Observaciones:

Firma del responsable:
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR | ESCALA
Edad Periodo que transcurre | Tiempo Afos <19
desde que nace un
individuo hasta la fecha 20-30
de la entrevista. >30
Estado civil | Condicion de una | Tipo de | Tipo de | Soltera
persona  segun .,el situacion legal. | situacion Casada
registro civil en funcion
de si tiene o no pareja legal. Unidn libre
y su situacion legal .
respecto a esto. Viuda
Divorciada
Separada
Residencia Es la parroquia urbana | Parroquia Tipo de | Urbana
° rural segun arroquia Rural
designacion por el parroguia.
municipio, en la que
vive el ultimo afio.
Nivel de | El tiempo de estudios | Tiempo Afos <6
instruccién |realizados en una
NI 6-12
institucion de
educacion formal hasta >12
la fecha de Ia
entrevista.
Paridad Numero de partos que | Cantidad Numero 1
haya tenido con mas 5
de 20 semanas de
gestacion. >3
Edad Tiempo que transcurre | Tiempo Semanas > 37
gestacional gle_sde la fecha de_'Ia <37-24
altima  menstruacion
hasta la fecha de la
entrevista.
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Antecedente | Diagnostico de ruptura | Diagnostico Diagnéstico Si
personal de | prematura de . ,
previo. previo de | No
ruptura membranas en
prematura embarazos anteriores ruptura
de confirmado por un
membranas | facultativo. prematura de
membranas.
Diagnéstico | Valoracion clinica por | Valoraciéon Valoracion Si.
clinico de | especuloscopia en la| . . -
clinica por | clinica No.
ruptura que se demuestra
prematura salida de liquido | especuloscopi | compatible
de amni6tico transvaginal
o a. con ruptura
membranas. | antes del inicio del
trabajo de parto fase prematura de
activa.
membranas.
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Tiempo. Horas. <12
ruptura desde la eliminacién 12-24
prematura franca de liquido
de amni6tico por el canal
membranas. | vaginal hasta el
momento de la toma de
muestra.
Diagnostico | Concentracion de | Concentracion | mg/dl <0,50
de ruptura | creatinina en fluido >0.50
prematura vaginal, previa I
de especuloscopia y
membranas | colocaciéon de 5cc de
por solucién salina estéril

creatinina en
fluido
vaginal

en el fondo de saco
vaginal.
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