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RESUMEN

CONCENTRACION DE CREATININA Y GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA

SUBUNIDAD B EN FLUIDO VAGINAL COMO METODO DIAGNOSTICO DE

RUPTURA PREMATURAS DE MEMBRANAS

Balbina Isabel Duran Garnica C.l.: 14.575.462. Sexo: Femenino. E-mail:

balbyd@hotmail.com Telf.: 0416- 6073024, Direccion: Urb. Terrazas de Buenaventura

RESUMEN

2, calle 2 casa num.2-11, Guatire, edo. Miranda. Curso de Especializacion en

Obstetricia y ginecologia.

Elba Maria Jiménez Silva C.l.: 15.401.238. Sexo: Femenino, E-mail:
mariaelba30@hotmail.com Telf.0426- 5146423. Direccion: Av. Las Ciencias,
entre calle Risquez y Codazzi, Quinta San Marcos, PH. Curso de

Especializacion en Obstetricia y ginecologia.

Tutor: Olga Amarily Bricefio Borrego. C.1.: 6.218.028. Sexo: Femenino. E-
mail: penelopeburbuja@hotmail.com Telf.:0414- 3047420. Direccion: Calle
Real de sarria, Urb. Pedro Camejo, Bloque 12, letra C, apta. 7. Especialista en

Ginecologia y obstetricia.

Objetivo: Determinar la concentracion de creatinina y de la fraccion B de

gonadotropina coridnica humana en el fluido vaginal como método diagnostico de la ruptura

prematura de membranas en las gestantes que ingresan al servicio de admision de la sala de



partos del Hospital del Este Dr. Domingo Luciani en Junio y Octubre de 2011.Métodos:
Estudio descriptivo, convencional, de corte transversal, comparativo, no casual de casos y
controles, se incluyeron 100 gestantes divididas en 2 grupos, 50 pacientes con diagnostico
claro de ruptura prematuras de membranas y otro grupo de 50 sin diagnostico de ruptura
prematura de membranas. Resultados: la concentraciones de creatinina en fluidos vaginales
superiores de 0,1 mg/dl se relaciono con ruptura prematura de membranas, con una
sensibilidad de 96,1; especificidad de 83,7; Valor Predictivo Positivo de 86,0 y Valor
Predictivo Negativo de 95,4. Con respecto 3.hCG como prueba diagndstica en las pacientes
con ruptura prematuras de membranas, su sensibilidad fue de 92,2. Especificidad con valor
promedio de 93, 9; con valores predictivo positivo 94 y valor predictivo negativo de 92. Que
Ilevado a diagrama ROC comparando los valores de R-hCG en fluidos vaginales representado
por una sensibilidad que arrojo como corte de valor de B-hCG de 206 y todos aquellos fluidos
vaginales por debajo de este valor eran negativos. La edad promedio fue de 23 +7, con edades
gestacionales con una media de 37 + 4 semanas de gestacion. Conclusiones: concentraciones
de creatinina mayores de 0,1 mg/dl y de BHCG mayores de 206mUI/ml en fluidos vaginales,
son métodos seguros, confiables, econdmicos y sencillos con un gran valor como pruebas

diagndsticas y elevado indice de confianza.

PALABRAS CLAVES: Ruptura prematura de membranas, B HCG, Creatinina, Fluidos

vaginales

ABSTRACT



CREATININE CONCENTRATION AND HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN B
SUBUNIT IN VAGINAL FLUID AS A DIAGNOSTIC METHOD PREMATURE

RUPTURE OF MEMBRANES.

Objective: To determine the creatinine concentration and the fraction of human chorionic
gonadotropin B in vaginal fluid as a diagnostic of premature rupture of membranes in pregnant
women entering the intake service delivery room East Hospital Dr. Domingo Luciani in June
and October of 2011. Metodos: Descriptive, conventional cross-sectional, comparative, casual
no case control, included 100 pregnant women were divided into two groups, 50 patients with
clear diagnosis of rupture of membranes and premature another group 50 without a diagnosis
of premature rupture of membranes. Results: The creatinine concentrations in vaginal fluids
higher than 0.1 mg/dl was associated with premature rupture of membranes, with a sensitivity
of 96.1, specificity 83.7, positive predictive value and negative predictive value 86.0 of 95.4.
Regarding B.hCG as a diagnostic test in patients with premature rupture of membranes,
sensitivity was 92.2. Specificity average value of 93, 9, and 94 positive predictive values and
negative predictive value of 92. That led ROC diagram comparing the values of B-hCG in
vaginal fluids represented by a sensibility that court threw as R-hCG value of 206 vaginal
fluids and those below this value were negative. Mean age was 23 + 7, with a mean gestational
age of 37 £ 4 weeks. Conclusions: creatinine levels greater than 0.1 mg / dl and over
206mUI/ml BHCG in vaginal fluids are safe, reliable, economical and simple with a great

value as diagnostic tests and high level of confidence.

KEYWORDS: premature rupture of membranes, B HCG, creatinine, vaginal fluid



INTRODUCCION.

La rotura prematura de membranas (RPM) se define como la solucion de continuidad en
las membranas corioamnioéticas antes del inicio del trabajo de parto, independientemente de la
edad de gestacion 2. Se requiere un intervalo de latencia minimo de una hora para cumplir

con dicha definicion. G4,

La participacion del rifion fetal en el metabolismo del liquido amnidtico (LA) es muy
importante al incrementar progresivamente las concentraciones de urea, creatinina, acido Urico
y disminuir la osmolaridad. Existe una estrecha relacion entre el valor de la creatinina en el
LA y la madurez fetal. Ademas, el rifion fetal es capaz de modificar la composicion de la orina
en respuesta a diversos estimulos. Todo esto se traduce en cambios en el LA, en el cual

podemos encontrar determinadas concentraciones de creatinina, entre otros elementos ©©.

El sincitiotrofoblasto produce gonadotropina corionica humana, la cual es una
glicoproteina con un peso molecular de 45000 daltons. Su vida media es de 18 a 36 horas. Esta
compuesta por dos subunidades, a saber, alfa y beta, manteniéndose durante todo el embarazo
que la subunidad B es especifica para la determinacion de la gravidez ya que su funcion es

conservar la actividad de cuerpo IGteo en el ovario y evitar su regresion .

La creatinina es el producto final del metabolismo de la creatina, que ocurre principalmente
en el musculo esquelético ®. Una vez filtrada por el glomérulo no es reabsorbida por los
canales renales por lo que su concentracion en el suero proporciona un indice util de funcién
renal. El valor normal es de 0,8 a 1,4 mg/dL. Las cifras normales en suero materno son de 0,67

+ 0,14 mg/dL. La masa muscular del feto también origina creatinina a partir del fosfato de



creatina y mientras mas volumen muscular tenga, mayor serd su concentracion. La
participacion del rifidén fetal en el metabolismo del LA es muy importante al incrementar
progresivamente las concentraciones de Urea, creatinina, acido urico, y disminuir la
osmolaridad. Ademas el rifion fetal es capaz de modificar la composicion de la orina en
respuesta a estimulos como: cambios en el volumen circulatorio, estrés fetal, actividades
hormonales (vasopresina, aldosterona) ®®. Se ha encontrado en el fluido vaginal normal no
contaminado de la gestante sana, sin RPM, concentraciones de creatinina que oscilan entre

0,05-0,10 mg/dl ©.

El diagnostico de RPM no siempre es sencillo. Es facil en la mayoria de los casos, cuando
la paciente consulta por la salida de liquido a través de genitales externos y la pérdida ha sido
brusca y abundante. Son de la probabilidad del dato puede llegar a 90%. Sin embargo, si la
simple visualizacion no es efectiva, se realizard especuloscopia y si es necesario presion sobre
el fondo uterino para verificar la salida por el orificio cervical externo. Si posterior al examen
con el espéculo el diagnostico ain no es claro, se procederd a realizar las pruebas de

laboratorio que tiendan a confirmar la presencia de liquido amniético en vagina.

Las pruebas diagndsticas se basan en la composicion del LA, a los cuales se le aplica
métodos citoldgicos, fisico quimico y bioguimicos. Las méas usadas son: prueba de pH, prueba
de arborizacién, células naranja, fosfatidil glicerol, fibronectina, BHCG, alfa fetoproteinas

(AFP), prolactina, urea, creatinina, entre otras.

Se han empleado mdultiples métodos para el diagndstico de RPM, ninguno eficaz en su

totalidad " EI examen microscépico del LA que sale a través de los genitales externos



permite determinar la presencia de: lanugo, cristales de uratos y oxalatos alcalinos,
comprobacién de gotas de grasa mediante tincion con Sudéan 111y cristalizacion del LA @
1112: Otras pruebas incluyen: coloracion de las células fetales mediante Cloruro de Pinacyanol
@3 medicion del pH del liquido colectado en fondo de saco posterior vaginal y la
identificacion de células naranjas a la tincion con sulfato de Azul del Nilo ©**. puede
apreciarse disminucion del indice de LA al ecosonograma, y aunque es inespecifico, apoya los
signos de RPM @9 Los procedimientos que permite en forma directa diagnosticar la rotura

real de las membranas son la histeroscopia y examen clinico. 517,

El uso de marcadores bioquimicos parece representar un método alternativo razonable para
el diagndstico de RPM. Se han propuesto diversas pruebas bioquimicas en fluidos cérvico-
vaginales. Si bien estos métodos no han sido tan populares debido a su complejidad y costo, la
determinacion de la concentracion de creatinina y de la fraccion 8 de gonadotropina corionica
humana (R-hCG) se plantean como unas de las opciones mas Utiles en su diagnostico, en vista

del bajo costo y corté tiempo necesario para su determinacion ©.

La incidencia de la RPM varia de 2 % a 18 %. Es responsable de 30 % a 40 % de todos los
partos pretérmino y origina muertes perinatales de 2,6 % a 11 %, infecciones amni6ticas de 3

% a 10 % e infecciones puerperales de 21,68 %.®).

En un estudio reciente ™® se ha determinado que existe secrecién de B-hCG a nivel de las
glandulas cervicales lo cual explicaria su presencia en fluidos cérvicovaginales de embarazos
normales. Debido a ello la B-hCG en fluidos cérvicovaginales se plantea como una opcién (til

en el diagnéstico de RPM.



En 1983 otros trabajos. ®” reportaron que la prolactina y la AFP no eran marcadores Utiles.

En la Maternidad Concepcién Palacios (MCP) en el 2003 “Y  encontraron que
concentraciones de - hCG en fluidos vaginales superiores a 17,10 mUI/mL se relacionaban
con RPM con buena sensibilidad, alta especificidad y un alto valor de prediccién positivo, por
lo que constituye un método diagndstico confiable, sencillo, rapido y seguro para el

diagnostico de RPM.

En la literatura médica se han sefialado numerosos marcadores bioquimicos para RPM en
el afio 2000 en China @, y en el 2004 en MCP ©?, se evaluaron las concentraciones de

creatinina en fluido vaginal con esta finalidad.

Uno de los mas recientes trabajos realizado en MCP en el 2006 ®®, donde determinaron la
concentracion de creatinina en pacientes con RPM, demostré que es un marcador confiable
como método diagnostico de RPM, ademas de accesible, sencillo y econémicos, similar al

estudio de Rivero en el Hospital Dr. Antonio Pineda en estado Lara del 2009 @*.



Planteamiento del problema.

En Venezuela aproximadamente el 30% de los embarazos pretérminos suelen
complicarse con RPM, de los cuales 70% al 80% terminan en el parto la semana siguiente al
evento. Es un problema que condiciona complicaciones tanto maternas y perinatales. Asi
mismo, su valoracion y tratamiento constituyen uno de los temas mas controvertidos en la
obstetricia, en razon de lo cual su enfoque diagnostico y terapéutico debe ser oportuno y

eficaz.

El uso de marcadores bioquimicos parece representar un método alternativo razonable
para el diagnostico de RPM. Se han propuesto diversas pruebas bioquimicas en fluidos
cervicovaginales. Si bien estos medios no han sido tan populares debido a su complejidad y
costo, la determinacion de la concentracién de creatinina y -hCG se plantea como una opcién
util en su diagndstico, en vista del bajo costo y corto tiempo necesario para su determinacion
y que han sido avalados por maltiples estudios realizados en la MCP. Lo cual no sucede en el
Hospital Dr. Domingo Luciani cuyo diagnostico se realiza empiricamente, tomando solo en
cuenta el interrogatorio y el examen fisico; careciendo de bases cientificas para el diagnostico

de RPM.

Bajo estas premisas y entendiendo la importancia de tener un diagnostico preciso de RPM,

nos planteamos lo siguiente:

¢Qué concentracion de creatinina y R-hCG en fluidos vaginales servird como marcadores
diagndsticos para la ruptura prematura de membranas ovulares y cuél de los dos métodos

tendra mayor utilidad al ser comparados?



Importancia y justificacion de la investigacion.

El diagnostico de RPM es fundamental y no siempre sencillo. Las posibles consecuencias
de un diagnostico incorrecto son evidentes y justifican por si sola la insistencia en este punto
que puede parecer superado, pero en la practica diaria no lo estad. Se han empleado multiples
métodos, ninguno eficaz en su totalidad, por lo que se hace necesaria la combinacion de varios
para obtener un diagnéstico valido ©. Un diagnostico confiable desde el punto de vista
cientifico y legal, con la utilizacion de pruebas que sean accesibles, faciles de realizar, de ser
posible por el mismo equipo de guardia, y con resultados que se obtengan de forma inmediata
para poder decidir la conducta adecuada de acuerdo a la edad gestacional del embarazo. Por tal
razén se justifica la realizacion de la presente investigacion, ya que permitira determinar si su
capacidad diagnostica es sensible y especifica como para la inclusion de método diagndstico
de RPM, y asi contribuir con las disminucién de complicaciones materno fetales que ésta

produce.

De igual modo los resultados obtenidos en la investigacion aportara datos de la utilidad de
dichas pruebas diagnosticas para RPM, que de ser tomadas en cuenta, proporcionara una
herramienta mas al obstetra a la hora de tomar la conducta més adecuada. Ademas permitira
evaluar el costo beneficio real que trae para la paciente y las instituciones de salud la
realizacion de dicha prueba y su verdadera utilidad, ya que por ser pruebas rapidas,
econdmicas y sencillas, se podra lograr el diagnostico inmediato de RPM vy asi contribuir a la
disminucion de sobre registros de RPM, y por ende disminuir los gastos hospitalarios y de la

paciente.



Asimismo contribuira al adiestramiento y actualizacion de los residentes de postgrado
de las instituciones en cuanto al manejo de dicha entidad que cada dia se incrementa como
motivo de consulta de las emergencias obstétricas, cobrando un gran ndmero de gestantes
afectadas. También permitira la actualizacion de los medicos y estudiantes de medicina, ya
que es una patologia importante en la salud publica mundial, puesto que no respeta nivel
social, econémico, raza, religion, cultura, por lo que todos debemos estar preparados para el

manejo mas adecuado.

Finalmente, dicho estudio de investigacion podria servir de punto de partida, apoyo y
referencia para nuevas investigaciones para un mejor manejo de RPM. Esta investigacion
representa un aporte para el hospital General del Este Dr. Domingo Luciani cuyo espacio da

repuesta a los problemas sociales y sanitarios de toda un éarea de influencia.

Delimitaciones.

Este estudio se basa en la determinacion de concentraciones de R-hCG Yy creatinina en
fluidos vaginales como método diagnostico de ruptura prematura de membrana en pacientes
que asistieron a la admision de sala de partos de Hospital del Este Dr. Domingo Luciani con
embarazos entre las 22 a 42 semanas de gestacion y durante los meses de junio a octubre de

2011.



Antecedentes.

Existe varios metodos para diagnosticar la RPM, basados en las caracteristicas fisicas y
quimicas del LA, pero ninguno es el de eleccion. Desde la era pre ecogréfica se realizaron
muchos estudios en base a la composicion del LA @®. En el 2005 se estudié creatinina en
liquido amnidtico y madurez fetal, encontrando que una concentracion de creatinina mayores
de 2,03 mg% indica peso fetal mayor de 2501 gr o una gestacion mayor o igual de 36
semanas, por lo cual se relaciona con madurez renal y peso fetal. Desde hace décadas se le
habia dado importancia a la creatinina en liquido amnidtico como marcador Util para valorar la
gestacion. En un estudio en el afio 1997 @9 se ha determinado que existe secrecién de B-hCG
a nivel de las glandulas cervicales, lo cual explicaria su presencia en fluidos cérvicovaginales
de embarazos normales, debido a ello la B hCG en fluidos cérvicovaginales se plantea como

una opcidn atil en el diagndstico de RPM.

En la actualidad se ha incrementado el interés sobre las pruebas bioquimicas en el
diagnostico de RPM, ya que multiples investigaciones a nivel mundial han tenido muy buenos
resultados, demostrando ser pruebas diagnésticas seguras. Entre ellas tenemos:

diaminooxidasa, prolactina, 3-hCG, AFP, fibronectina fetal y creatinina.

Se ha encontrado en el fluido vaginal normal no contaminado de la gestante sana, sin RPM,
concentraciones de creatinina que oscilan entre 0,05-0,10 mg/dL. Las pacientes con RPM
tienen valores mucho mayores de concentraciones de 3-hCG que las pacientes sin RPM
debido a que existen evidencias clinicas y experimentales que avalan el concepto de que un

proceso inflamatorio que precede a la RPM y/o al trabajo de parto pretérmino produce



liberacion de proteasas capaces de degradar la matriz extracelular y activar las células del
sincitiotrofoblasto, lo cual resulta en una produccion elevada de hormona 3-hCG que se
secreta al cervix y vagina; y por otra parte, se produce la solucion de continuidad de las
membranas corioamniéticas . También la contaminacion sanguinea constituye otra fuente de
elevacion de las concentraciones de R-hCG en fluidos vaginales, y sus niveles guardan
estrecha relacion con las concentraciones en LA, excepto durante el periodo de meseta cuando

son significativamente mas bajas que 2 000 mUI/mL aproximadamente.

En estudios realizados en el 2000 © en Taiwén, cuyo objetivo fue determinar el uso de
la concentraciéon de R-hCG, AFP y creatinina en fluido vaginal para la deteccién de RPM,
compararon dos grupos conformados por 10 gestantes cada uno, el grupo 1 con RPM y el 2
grupo sin RPM. Los resultados fueron: El valor de R-hCG en gestantes sin RPM fue de 35
mlu/ml y con RPM fue de 478 mlu/ml. Para la AFP fue 0,80ng/ml y 54 ng/ml
respectivamente, y para creatinina, fue 0,05 mg/dl y 0,95mg/dl respectivamente. Los tres
marcadores fueron altamente significativos en el grupo experimental. Se concluy6 que la
creatinina en fluido vaginales es un marcador til para diagnéstico de RPM al igual a que R-

hCG.

La creatinina ha sido motivo de multiples estudios como marcadores bioquimicos por varios
autores desde hace muchos afios. Tenemos los estudios de Kafeli en el 2006 ®®, que evalug el
valor de la creatinina y urea en fluidos vaginales en el diagnostico de RPM, en donde se
encontro que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo es del 100% en la deteccion de RPM por evaluacion de concentraciones de de urea y



creatinina como valor promedio de 12mg/dl y 0,6 mg/dl respectivamente. Concluyendo que la
determinacion de creatinina y urea en el fluido vaginal para el diagndstico de RPM es una

prueba confiable, sencilla y rapida.

La MCP en el 2006 “® estudio un grupo A con RPM y un grupo B sin RPM y evalué
la utilidad de la creatinina como prueba diagnéstica de RPM. Las gestantes que tenian
concentraciones mayores de 0,1 mg/dl, con promedio de 0,72 mg/dl, con una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de 100%. Se concluy6 que valores mayores de 0,1mg/dl, es un
marcador confiable como método diagndstico de RPM, ademas de ser accesible, sencillo y

econémico. Similar a los estudios reportados 2009 por Rivero en el estado Lara %"

La determinacion de R-hCG en fluidos vaginales como marcador de RPM presenta
ciertas ventajas: posee una alta sensibilidad y alto valor de prediccion negativo, ademas del
corto tiempo necesario para su determinacion (2 horas). En 1997 % se determind la utilidad
de las concentraciones de R-hCG en fluidos vaginales para el diagnostico de RPM y se

describid una alta sensibilidad y especificidad para el Il y I1I trimestre del embarazo.

En el 2003 @Y se encontré que concentraciones de R-hCG en fluidos vaginales
superiores de 17,10 mlU/ml se relacionaba con RPM y que era un método confiable, sensible,
alta especificidad y un alto valor predictivo por lo que constituye un método diagndstico
confiable, sencillo, rapido y seguro para el diagnostico de RPM. De igual manera en el 2004
@) En USA, encontraron resultados similares, compararon un grupo de casos y un grupo
control en donde determinaron la R-hCG cualitativa en lavado cervicovaginal en

embarazadas como predictor atil y novedoso de RPM pretérmino, encontrando que fue



positiva en el 79 % de los casos especifica en el 96 %, valor predictivo positivo de 95% casos

y valor predictivo negativo en el 84% de los casos.

En 2008 en el Hospital Miguel Pérez Carrefio (HMPC) en Caracas ®, se realiz6 un
estudios de concentraciéon de BHCG y creatinina en fluidos vaginales cuyos resultados fueron
similares con respecto a la creatinina reportados por los estudios de MCP, pero difiriendo con

los valores de Bufalino del 2004 V), agregando nuevo valor diagndstico.



Marco tedrico.

La RPM se define como la solucion de continuidad en las membranas corioamnidticas
antes del inicio del trabajo de parto, independientemente de la edad de gestacion 2. Se

requiere un intervalo de latencia minimo de una hora para cumplir con dicha definicién ¢4,

El periodo de latencia, es el tiempo que transcurre entre la RPM y el inicio de parto, y
su duracion varia desde una hora hasta semanas 0 meses. Lo habitual es que las contracciones
comiencen antes de las 24 horas después de producida la rotura de las membranas. Esta guarda
relacién inversa con la edad gestacional, siendo mas corto cuanto mas esté avanzado el
embarazo ?®; cuando ocurre en embarazos a términos (mayores de 37 semanas) el 80 — 90 %
de los casos inicia el trabajo de parto entre las 12 a 24 horas y en embarazos pretérmino
(mayor de 22 semanas menores de 37 semanas) el 50-80 % lo inicia entre 24 horas a 1
semana. Cuando el periodo de latencia es mayor de 24 horas, se considera RPM prolongada
25) " sin embargo, su transcendencia es muy distinta de acuerdo a la edad gestacional en que
ocurra, cuyo riesgo para el feto es mayor cuanto mas lejos del término este, ya que aumenta el
riesgo de prematuridad, dificultad respiratoria e infeccién materno fetal, y como consecuencia

aumenta la morbilidad materna y la morbimortalidad perinatal %,

La frecuencia de RPM es variable segun los diversos autores en funcion de los criterios
utilizados en su definicién y del tipo de poblacion estudiada. Para la mayoria, La RPM se
presenta en el 10 % de todos los embarazos, aunque su frecuencia varian entre 1,6 % y 21%

@) En los embarazos a término la RPM se produce entre el 60 a 80% Yy embarazos



pretérmino ocurre en un 10 a 20% pero es responsable del 30 a 40 % de partos pretérmino y

del 10% de muerte perinatal ®.

Las membranas fetales estan compuestas por una lamina interna, el amnios, constituida
por una capa de células que mide 0,05 mm, y una lamina externa, el corion, formada por tres o
cuatro capas que miden 0,6 a 0,12 mm, separada por una zona de tejido conectivo denso que
contiene también una pequefia proporcion de elastina. EI colageno y la elastina jugaran un
papel importante en la manutencion de la integridad de las membranas corioamni6ticas, que en
condiciones normales exhibe un equilibrio entre actividad enziméatica de proteasa Yy
antiproteasas. Aunque el corion es grueso, en realidad el amnios es mas resistente. De todas
formas, las dos capas actlan conjuntamente ofreciendo mayor resistencia que cada una por

separado ®.

Ademas las membranas reciben apoyo del musculo uterino, excepto a nivel del cuello
uterino cuando esta algo abierto el orificio cervical interno. Por ello la ruptura normal de las
membranas se producen durante el trabajo de parto y cuando falta parte de este soporte
mecénico hacia los 4cms de dilatacion, coincidiendo con el momento de la contraccion con
presiones de 50 y 60 mmhg. Cuando la ruptura se produce antes de presentar contracciones y
antes de que existan cierta dilatacién hay que pensar que exista algin factor que debilite las

membranas 2.

El saco ovular ademéas de estar compuestos por las membranas corioamnidticas
contiene al feto y LA. EI LA contenido en el amnios cubre al embrion desde el

decimosegundo dia de fecundacion hasta el nacimiento. Es el medio acuoso donde crece,



madura y vive el feto antes del parto. Su existencia permite el desarrollo normal de los tractos
respiratorio, gastrointestinales, urinario y del sistema musculo esquelético del feto. Ademas

hace el crecimiento fetal en un ambiente estéril y termo regulable ©°.

Origen y circulacion del LA: en la formacion y regulacion intervienen estructuras
placentarias, maternas y fetales como son las membranas ovulares, placenta, cordén umbilical,
rifion fetal y conducto traqueo bronquial. En el primer trimestre de embarazo resulta de la
didlisis del suero materno a través de las membranas amniéticas que cubren la placenta y el
cordon umbilical, de tal manera que su osmolaridad es similar al suero materno. El
corionamnios se comporta como una membrana semipermeable, que permite el paso de agua,

electrlitos, urea, creatinina, glucosa y otras sustancias de bajo peso molecular “2.

Entre las 20 y 24 semanas, antes de la queratinizacion, la piel fetal interviene en el
intercambio de agua, electrolitos, urea y creatinina. A partir de las 20 semanas el rifion hace
mas evidente su participacion, cambia el volumen y la composicion del LA con respecto a la
composicion del plasma materno por la excrecion de la orina, y pasa a ser la primera fuente de
produccién. La orina fetal es mas hipotonica que el plasma fetal y el materno debido a su baja

concentracion electrolitica, pero contiene mas urea, creatinina y acido Urico que el plasma

(22,31)

Desde la semana 20 empieza aparecer liquido traqueo-bronquiales y alveolar. Las
sustancias mas importantes que componen éstos, son los fosfolipidos, con actividad

surfactante, que contribuyen a la madurez fetal ©V.



El LA se renueva cada 3 horas en forma completa, a una rata de 500ml/h. En general se
sostiene que el mayor intercambio entre el compartimiento amniético y la circulacion materna
se realiza a través de las membranas ovulares, basado en un mecanismo de difusion simple
condicionado por los gradientes quimicos, aunque algunas sustancias como el sodio lo hacen
por transporte activo, mientras que la permuta entre el feto y el LA varia a lo largo de la
gestacion: piel, cordon umbilical, rifién, secrecion pulmonar y deglucién. En resumen la
eliminacion de LA se realiza en parte por la absorcion a través del amnios hacia el plasma
materno y en parte por la deglucién fetal y reabsorcion por el intestino para pasar al plasma

fetal. GV,

Composicion y volumen de LA: la densidad es de 1010 y su pH 7,8 % con 8% de agua
y 2 % de sustancias orgéanicas, sales organicas Yy celulares. Su osmolaridad es menor que la
del plasma materno o fetal. Al progresar el embarazo se afiaden, en concentraciones
progresivas, particulas de en suspensién, como células fetales, del amnios, lanugo y vermix

caseoso &30,

Entre las sustancias inorganicas tenemos los electrolitos y en las organicas tenemos
proteinas y aminoécidos (alfa —fetoproteina), carbohidratos(glucosa), lipidos (lectina,
esfigomielina, fosfatidil inositol),vitaminas (B1, C),compuestos nitrogenados no proteicos
(urea, acido Urico y creatinina que aumenta progresivamente con la edad gestacional,
especialmente por el aporte urinario fetal), hormonas (estriol, R-hCG, prolactina, lactogeno
placentario, prostaglandinas, insulina), enzimas (diaminooxidasa, fosfatasa alcalina

termoestable y oxitocinasa). Los componentes celulares provienen principalmente de la piel



fetal, como células, lanugo y unto sebaceo. También hay células del amnios, de la orofaringe y
de la vejiga. Hay basicamente 2 tipos de células: células naranjas o lipidicas proveniente de las

células sebaceas fetales y, las células azules o ciandfilas ¢°39,

El volumen de LA aumenta progresivamente con la edad gestacional. A las 10 semanas
el volumen es de 30ml, y desde entonces aumenta semanalmente de 30 a 50 ml, hasta la
semana 34 alcanzando un méaximo de 1000ml. Después declina hasta el término (40 semanas)
en el promedio de 500m a 800ml. Después de las 40 semanas, continGa su disminucion en

proporcion al grado de madurez 29,

Funcién del LA: Las mas destacados son: ¢

- Proteccion mecénica, contra traumatismos directos sobre el abdomen materno.
- Movilidad fetal: facilita la acomodacion y favorece la dilatacion cervical

- Ambiente térmico constante.

- Constituye un ambiente éptimo para el crecimiento y desarrollo fetal

- Participacién en procesos bioguimicos, metabolicos e inmunolégicos.

- Es un medio util para valorar la salud y madurez fetal

- Es un medio que permite a veces administrar medicamentos.
Etiologia de la RPM" ¢

No ha sido aun aclarada, y se dice que es multifactorial, interviniendo factores

predeterminantes y predisponentes, los cuales se clasifican en:



Factores Maternos: algunos derivan de malformaciones Oseas de la pelvis o
desproporcion feto pélvicas que impiden la correcta adaptacion del movil, a lo que
contribuyen ciertas formaciones anatomofuncionales anormales de la region cervical y
segmentaria. También la contractibilidad uterina patolégicamente elevada, puede elevar la
tension intraamniotica. La endometritis anterior al embarazo por las alteraciones patoldgicas

de las estructuras anatémicas es otro factor determinante ©,

Factores Fetales: las presentaciones distocicas (tronco, frente y cara) y las pelvianas
predisponen a ocasionar la inadecuada adaptacion del feto al estrecho superior de la pelvis. La

macrosomia fetal y el embarazo gemelar por la sobredistension uterina. ©

Factores Ovulares: son determinantes de la ruptura prematura de membranas. En primer
lugar estan las alteraciones anatémicas y fisiologicas del amnios y del corion: grosor,
elasticidad, resistencia al despegamiento, adherencias, infecciones (amnionitis), coitos,
traumatismos. En segundo lugar la implantacién atipica de la placenta y por Gltimo el exceso
de liquido amnidtico: polihidramnios ®. Se exceptian los casos de agresion mecanica
(amniocentesis, amnioscopia, entre otros). La etiologia de RPM es desconocido, en la mayoria

de los casos, sin embargo se han identificado varias condiciones predisponente %

Debilidad en la formacion de las membranas por defecto del colageno, por defectos
nutricionales, por efectos de algun toxico y por falta de algunos de los oligoelementos.

Debilidad por accion de algunas enzimas, sobretodo en relacion a las infecciones. Cada vez
hay mas evidencia del papel de las infecciones cervicales y las intraamnidticas en la patogenia

de la RPM.



3. Factores de riesgos predisponentes: situacion familiar, prematuridad previa, RPM previa,
exposicion a detilestilbestrol, metrorragias durante la gestacion.

4. Parametros cervicales: longitud del cérvix. Diversos autores han demostrado que la medida
ecogréfica del cuello uterino es predictor del riesgo del parto prematuro asociado a la RPM
(03D as nuliparas con el cuello corto, menor de 25 mmm, tienen un riesgo de 3,7 veces
mayor. En las multiparas el riesgo es 3,1 veces mas que en las nuliparas, por lo que se toma en

cuenta también la paridad.
Clasificacion de la RPM: ©:3031.34),

Segun la ubicacion:
1.- Alta: la rotura se efecta por encima del area cervical

2.- Baja: a nivel de polo inferior del area cervical.

Segn edad gestacional: ¢®
1.- Antes de las 22 semanas: huevo roto (aborto incompleto)
2.- De las 22 hasta las 36,6 semanas: RPM de embarazo pretérmino.

3.- De 37 semanas en adelante;: RPM de embarazo a término.

Métodos diagnésticos de la RPM: GV
1.- Métodos clinicos:
a) Anamnesis: la paciente refiere perdida de liquido por los genitales externos. Cuando la

pérdida ha sido brusca y abundante, la fiabilidad del dato puede llegar al 90 %. En otros



casos, lo que la embarazada interpreta como la rotura prematura de membranas no es mas que
los aumentos de secreciones vaginales o cierto grado de incontinencia urinaria, lo cual es
frecuente en gestaciones avanzadas.

b) Exploracion fisica: el diagndstico patognoménico se hace al introducir un Kocher por
via vaginal y cuello hasta contactar con la presencia y extraer un pelo fetal, pero no siempre
es posible ni adecuado. A veces el problema se resuelve durante la inspeccion de los genitales
externos, y mayor seguridad ofrece la visualizacion del cuello con valvas y espéculo. Si no se
observa inicialmente la salida de liquido amnidtico a través de cuello se pueden aplicar
maniobras de vasalva o presionar sobre el fondo uterino, con el objeto de aumentar presion
intrauterina, o desplazar levemente la presentacion (Maniobra de Tarnier), lo que facilita la
comunicacion entre las camaras amnidticas posterior y anterior. Si después de la
especuloscopia no se confirma el diagndstico, se procedera a realizar pruebas de laboratorio
para confirmar la presencia de liquido amnidtico.

c) Amnioscopia: recomendables en las gestaciones mayores de 36 semanas Yy si el cérvix es
distensible para introduccion de amnioscopia. Hay riesgo de que al introducir el instrumento
se produzca la contaminacion de la cavidad amnidtica o incluso provocar la ruptura de las
membranas en pacientes que las tengan integras. Constituye un método de eficacia elevada.

d) Examen en seco del contenido vaginal o prueba de arborizacion o cristalizacion de
secrecion vaginal (Fern Test). Se basa en la propiedad que tiene el liquido amnidtico de
cristalizar en forma de finas hojas de helecho al secarse debido a su contenido de mucina y
cloruro de sodio. Este comportamiento lo mantiene aln en presencia de sangre o de meconio

aunque retarde la cristalizacion. Se realiza colocando una muestra de liquido de la secrecién



vaginal de fondo de saco posterior en un portaobjeto. Se deja secar al aire de 6 a 10 minutos y
se observa al microscopio la formacion de cristales en forma de hoja de helecho.

Esta prueba puede dar falsos negativos si transcurre mas de 4 horas de la RPM 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. Aunque existe posibilidad de falsos
positivos (4,4 %), y negativos (4,8%) la fiabilidad de la prueba se sitda en el 90,8%, tasa muy
superior a la medicion del pH cuya fiabilidad es del 77,1% lo que convierte al Ferm Test en
unos de los medios de mayor utilidad.

e) Ecografia: Permite evaluar el volumen de liquido, la presencia o no de particulas
ecorefrigentes y su salida por el canal cervical. Este método carece practicamente de valor,
solo sirve de apoyo al diagndstico ya orientado. Tengamos en cuenta que puede haber un alto
porcentaje de falsos positivos en otras causa de oligoamanios y de falsos negativos cuando la
cantidad de liquido amniotico perdida no es grande, por lo que no se puede descartar RPM
cuando el volumen de LA es normal a la ecografia, pues un feto en buenas condiciones de
oxigenacion puede producir orina a la misma velocidad con la que esta perdiendo el LA,
conservandose el volumen mas o menos constante. Ademas que la valoracion esta sujeta a la
subjetividad del explorador.

f) Inyeccion de colorantes en la cavidad amniotica: 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 (posibilidad de
infeccion, tincion temporal del feto, anemia hemolitica entre otros) pero en el caso de

fluoresceina no se han descritos peligros, por lo que es lo Gnico que se puede usar en la



practica diaria. Se inyecta 1 ml de solucion estéril de fluoresceina sédica al 5%. Se coloca un
tapdn en la vagina y se examina 1-2 horas después con luz ultravioleta de onda larga. Si hay
material fluorescente es que hay RPM.

2. Métodos citologicos:

Pretende la identificacion en el contenido vaginal de células de origen fetal. Para ello se ha
utilizado distintos colorantes: Sudan I, Azul de Nilo, Tricromico, Cloruro de pinocianol.
Estos métodos tienen en comun una serie de inconvenientes: realizacion dificil, utilidad
limitada en el tiempo (carecen de valor antes de las 34 semanas) y fiabilidad escasa, porque en
la actualidad han sido desechados en la préactica clinica.

Métodos fisicos quimicos:

Prueba de pH alcalino: se basa en la valoracion del pH vaginal, normalmente acido (4,5-5,5).
El liquido amnidtico por el contrario es alcalino (7-7,5). La llegada de liquido amniético a la
vagina en cantidades suficientes determina la alcalinizacion de la misma. Para la medicion se
ha emplea el papel tornasol, el azul de bromotimol, y el papel de nitracina, el de mayor
seguridad. Se coloca en el fondo de los sacos vaginales posteriores el papel de nitracina (de
color amarillo), durante 15 segundos, el cual vira a azul intenso si el pH es alcalino, y es
probable el diagnostico de RPM. De todas maneras la proporcion de falsos positivos, entre el 4
y el 15% motivada por la contaminacion con sangre, orina, semen, exceso de moco cervical,
infecciones o uso de antisépticos, asi que los falsos negativos entre el 7 al 12% debido a que la
cantidad de liquido vertido es escasa 0 que ha transcurrido excesivo tiempo entre la ruptura y

el examen no le confiera una gran actividad clinica.



b)

d)

Métodos bioquimicos: Actualmente en vias de valoracion clinica, estos métodos se apoyan en
la deteccion en contenido vaginal de sustancias de origen fetal.

AFP: En una primera etapa se desechd por baja afinidad. Con posterioridad la utilizacion de
anticuerpos monoclonales ha mejorado la sensibilidad, alrededor del 98% y la especificidad
que llega al 100% si se trata de gestaciones mayores de 36 semanas. Puede ser eficaz en
gestaciones a término, 0 proxima esta, pero carece de valor en gestaciones precoces, sin duda
en la que se necesita un diagndstico de certeza.

La fibronectina: Se identifica mediante inmunoensayo. Su sensibilidad oscila entre el 90% al
100% si bien la presencia de sangre aun en cantidades minimas, distorsiona la prueba, y
disminuye la sensibilidad.

La diaminooxidasa: La DAO es una enzima producida en la decidua que difunde hacia el
liquido amnidtico, se determina con la colocacion de papel de contacto con la vagina. Es una
prueba de laboratorio engorrosa y no aplicable en la clinica diaria.

R-hCG: su determinacién en el fluido de secrecion vaginal tiene buena sensibilidad vy
especificidad.

La creatinina: En la actualidad se han hecho estudios determinando creatinina en secreciones

vaginales en gestantes con RPM, demostrando una alta sensibilidad y especificidad.

Como podemos observar, casi todas estas pruebas requieren equipos Yy personal
especializado con lo que no se cuenta las 24 horas al dia y otras pruebas no se realizan en

nuestros centros de salud por requerir de personal especializado para tal fin.



La dificultad en el diagnostico tiene como causa 3 circunstancias: roturas minimas con
pérdida de liquido minima e intermitente de liquido, presencia en vagina de contaminantes
(sangre, meconio, secreciones infectadas o soluciones antisépticas), y la existencia de roturas
altas de membranas. Esta ultima puede dar pérdidas escasas, hay una cantidad de liquido
normal por ecografia, puede cerrarse espontaneamente y por fin no asociarse a complicaciones

maternas y fetales.

Diagnéstico diferencial’ ©?

Leucorrea: Flujo vaginal de aspecto amarillento que habitualmente acomparia la infecciones
cervicovaginales y que se manifiesta por ardor y prurito genital. La inspeccion vaginal y la

especuloscopia hacen el diagnéstico.

Incontinencia urinaria: Se observa en general en la segunda mitad del embarazo y
preferentemente en las multiparas. Esta se produce por lo general con los esfuerzos. La

inspeccion genital y el andlisis citoquimico del liquido observado hacen el diagnostico.

Eliminacion del Tapon de Moco: En el periodo cercano al parto, la paciente puede referir
la eliminaciéon de una secrecion mucoidea mas o menos liquida que corresponde al tapdn

mucoso. El examen obstétrico ayuda aclarar el diagndstico.

Rotura de quiste vaginal: Es muy frecuente. Se caracteriza por la pérdida brusca y
transitoria de liquido cristalino por vagina. El examen vaginal revela una cavidad pequefia,

habitualmente colapsada en unas de las paredes vaginales.



Hidrorrea decidual: Es la pérdida de liquido claro con tinte amarillo, a veces
sanguinolento, preferentemente en la primera mitad de la gestacion y que proviene del espacio
ubicado entre la decidua parietal y refleja, las que normalmente se fusionan entre las 16 y 18

Semanas.

Ocasionalmente puede producirse ruptura del Amnios durante la gestacién con la
acumulacion de liquido entre el amnios y el corion, sellado del amnios con la formacion de 2
sacos que contiene liquido amnidtico. Cuando el primer saco o quiste coridnico se rompe, el

cuadro clinico es de RPM.

Complicaciones de la RPM: (Federacion Argentina de Sociedades de ginecologia vy

Obstetricia).

Maternas:

- Coriamnionitis
- Infeccion puerperal.

- Desprendimiento prematuro de placenta.

Fetales — neonatales.

- Prematurez: sindrome de distres respiratorio.
- Infeccidn neonatal: neumonia, meningitis y sepsis.
- Asfixia perinatal: debido a la infeccion materna o fetal, compresién del corddn

umbilical secundaria al oligoamnios.



- Hipoplasia pulmonar

- Hemorragia ventricular.

- Enterocolitis necrotizante.

- Deformaciones fetales: sindrome de Potter.

- Prolapso de cordon.

Como se ha descrito la RPM afecta un gran nimero de gestantes llevandola a
complicaciones materno fetales que aumenta a menor edad gestacional, teniendo como
consecuencia un aumento de morbilidad materna y morbimortalidad fetal, de alli la
importancia de realizar un diagnostico precoz y certero con utilizacién de diversas pruebas
diagndsticas que respalden desde el punto de vista clinico, cientifico, epidemioldgico y legal la
confirmacion de dicha patologia. Unas de las pruebas que actualmente se esta utilizando para
comprobar la existencia de RPM es la determinacion de creatinina y -hCG en fluido vaginal,
la cual se ha demostrado tienen un gran porcentaje de seguridad, ademas, de ser accesible,

sencilla y econémica.

Por lo antes escrito, tenemos que este estudio es importante. Se basa en la
determinacion de estas pruebas, estando dicha investigacion suficientemente respaldada en
bases tedricas, realzando la gran significancia que la RPM tiene desde el punto de vista

epidemioldégico, cientifico y clinico.

Bases legales:



La RPM es un problema de salud publica mundial, de alli la importancia de realizar
investigaciones que contribuyan de una forma a disminuir la estadistica de esta patologia. Por
lo que desde el punto de vista legal, el presente estudio es totalmente viable, respaldado
juridicamente por la Constitucion Bolivariana de Venezuela, Ley del Ejercicio a la Medicina,
Codigo de Deontologia Médica y Ley Organica de la Salud, las cuales promueven y
favorecen este tipo de iniciativa, ya que la salud es un derecho para todos, y el estado esta en
la obligacién de garantizarla, a través de un servicio integral, gratuito y equitativo. (Art. 83 y

84 de la Constitucion).

En este sentido los derechos civiles del paciente se respetan, garantizando su integridad
fisica, psiquica y moral (Art.46 de la constitucion de la republica), como parte del deber
primordial del médico (Art. 2 del cddigo de Deontologia Médica) y se realiza bajo los
principios éticos y cientificos; efectuado y supervisado por personal altamente calificado
(Art.103 y 104 de la Ley de Ejercicio a la Medicina y Art. 191 del cddigo de Deontologia
Médica). De igual manera, el respeto a la vida y la integridad de la persona, debe garantizarse
con el fomento y preservacion de la salud y para ello el personal médico debe estar informado
de los avances médicos y actuar con probidad, justicia y dignidad (Cédigo de Deontologia

Meédica Art.1y de la Ley del Ejercicio de Medicina Art.24).

La investigacion clinica debe inspirarse en los mas elevados principios éticos y
cientificos, y realizarse solo cuando la importancia del objetivo guardia proporcion con los
riesgos a los cuales se han expuestos las personas. La investigacion proveera valor diagnostico

de la patologia que padece el paciente en ese momento y ayudara al clinico en su diagnostico y



a sospechar de sus complicaciones, contribuyendo ademas, con nuevos conocimientos
cientificos acerca de la misma. Por otra parte, la persona debe estar bien informada de la
finalidad y riesgos del estudio y de los examenes médicos y de laboratorio que se le aplicaran,
para dar su libre consentimiento por escrito, el cual puede ser interrumpido en cualquier
momento en que el sujeto lo solicite (Ley del Ejercicio a la medicina Art. 103-112, Codigo de

Deontologia médica Art.191-206 y Constitucion Nacional Art. 46).

Por todo lo antes expuesto el médico debe prestar debida atencion a la elaboracion del
diagndstico, consagrandole el tiempo y procedimiento cientifico apropiados para su alcance.
Podemos decir que este estudio cuyo objetivo es determinar la concentracion de creatininay B
hCG en fluido vaginal como prueba diagndstica para RPM, cumple con los reglamentos
establecidos en las leyes, respetando la integridad y contribuyendo a preservar la salud, a
través de la investigacion la cual proporcionara conocimientos cientificos, que aportaran
herramientas diagndsticas para dicha patologia y por ende tratamiento oportuno y prevencién
de complicaciones; todos estos precedido siempre por el consentimiento informado por escrito
por la paciente. Ademas, la maternidad y la infancia tienen derecho a cuidados y asistencias
especiales, poniendo en manifiesto la importancia que para la humanidad tiene la etapa de la

gestacion (Art. 25 de los derechos humanos).

De acuerdo a los antecedentes anteriormente expuestos en la literatura nacional al

respecto podemos inferir las siguientes



Hipdtesis.

La determinacién de una concentracién de creatinina mayor a 0,1 mg/dl y de una
concentracion de la fraccion B de la gonadotropina corionica humana mayor a 17,1 mUl/ml,
pueden ser consideradas, como criterios diagnosticos de RPM (tomando como referencia la

literatura consultada) y cual tendrd mayor utilidad?



Variables

Variable Independiente:

Concentracion de creatinina y de la fraccién Beta de la gonadotrofina corionica

humana en el fluido vaginal, expresada en mg/dl y en mUI/ml respectivamente.

Variable Dependiente:

Presencia de Ruptura prematura de membranas, la cual se evidenci6 clinicamente con

la maniobra de Tarnier en el fondo de saco posterior

Objetivos

Objetivo general

Determinar la concentracion de creatinina y de la fraccion B de la gonadotropina
coridnica humana en el fluido vaginal como métodos diagndsticos en la Ruptura Prematura de
Membranas en las gestantes que ingresan al servicio de admision de sala de partos del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” durante el periodo comprendido entre Junio

a Octubre del 2011

Objetivos Especificos

1. Medir la concentracidon de creatinina y B HCG en el flujo vaginal en las gestantes que

ingresaron con y sin diagnostico de RPM

2. Caracterizar los limites de concentracion de creatininay BHCG en gestantes con y sin RPM



Calcular sensibilidad y especificidad de la concentracion de creatinina y B HCG en el flujo

vaginal como prueba diagnostica de RPM

Calcular el valor predictivo de la concentracion de creatinina y BHGC en el flujo vaginal

como prueba diagnoéstica de RPM

Comparar la concentracion de creatinina en el fluido vaginal en pacientes sanas con ruptura

prematura de membranas ovulares y sin ruptura prematura de membranas ovulares

Comparar la concentracion de la fraccion de B de la gonadotrofina coridnica humana en el
fluido vaginal de pacientes sanas con ruptura prematura de membranas ovulares y sin ruptura

prematura de membranas ovulares



METODOS.

Tipo de estudio.

Se realizé un estudio descriptivo, correlacional, de corte transversal, comparativo, no

causal, de casos y de controles, durante el periodo comprendido entre febrero a julio del 2011.

En atencion al disefio de la investigacion se realizé una investigacion de campo en la

que la recoleccion de los datos se obtuvo, directamente de los sujetos investigados.

Poblacion y muestra.

Pacientes gestantes, entre 22 y 42 semanas de embarazos simples, que ingresaron al
Servicio de admision de sala de partos del “Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani”,

entre los meses de junio y octubre del 2011.

Estuvo conformada por 100 gestantes divididas en dos grupos, el primer grupo
corresponde a 50 pacientes con diagnostico clinico de Ruptura prematura de membranas
ovulares francas y el segundo grupo, corresponde a 50 pacientes sin diagnostico clinico franco
de ruptura prematura de membranas ovulares. La muestra se obtuvo mediante el tipo de

muestreo no probabilistico por cuotas

Criterios de Inclusién.

- Cursar con embarazo de mas de 22 semanas
- Antecedente de salida de liquido por genitales
- Salida de liquido al examen especular

- Pacientes de la consulta de prenatal y alto riesgo obstétrico de la institucion.



Criterios de Exclusion.

Edad gestacional de menos de 22 semanas 0 més de 42 semanas.

Salida de liquido, mezclado con sangre, por genitales.

Contaminacidn de liquido amniotico.

Tactos vaginales frecuentes antes de la toma de muestra.

Pacientes que presente hemorragia del tercer trimestre.

Fetos con malformaciones en sistema renal.

Tratamientos locales para infecciones vaginales en las Gltimas 72 horas.
Uso de duchas vaginales en las Gltimas 72 horas.

Pacientes controladas en sus embarazos en otras instituciones.



Procedimientos

Otras de las técnicas utilizadas en esta investigacion sera la encuesta en forma directa
para lo cual se disefiara como instrumento una ficha en las cuales se incluirdn datos
epidemioldgicos de los grupos a estudiar (controles y casos) de importancia para la
investigacion , como lo son: identificacion de la paciente, antecedentes personales y
ginecoobstétricos, control prenatal, edad de gestacion por fecha de dultima regla o
ecosonografia del primer trimestre, antecedente de infeccion urinaria, y un cuadro donde
posterior el estudio se especificaran las concentraciones de creatinina y concentraciones de R-
hCG en fluido vaginal que seran determinadas por la unidad de Laboratorio de Hospital Dr.

Domingo Luciani.

Tal estudio se realizd previo consentimiento informado de cada una de las pacientes.

Seguidamente se procedio a la recoleccion de las muestras, del fluido vaginal para
determinar la concentracion de creatinina y de B-hCG. Para esto , con la paciente en posicién
ginecologica , se introdujo el espéculo estéril en la vagina , se instilaron, 4cc de solucién
fisiolégica 0,9% en el fondo de saco posterior con una jeringa estéril de 20cc y se aspird
nuevamente el contenido , los cuales fueron colocados, en unos tubos de ensayo de color rojo,
tapado y debidamente identificado, luego se enviaron las muestras al laboratorio localizado en
el hospital general del este “Dr. Domingo Luciani” , cuidando que el tiempo transcurrido
entre la recoleccion de las mismas y su procesamiento no fuese mayor de doce horas y que las
mismas se mantuvieron refrigeradas y trasladas en cavas con hielo para mantener la

temperatura .



Tratamiento estadistico

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables contintas; en el caso de

las variables nominales se calcul6 sus frecuencias y porcentajes.

Los contrastes de variables nominales-nominales se basé en la prueba chi-cuadrado de
Pearson; en el caso de las variables continuas se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney.

La determinacion del punto de corte de BHCG respecto a la RPM se basé en el

procedimiento ROC ©® seguin la técnica de DeLong.

Se considerd un valor estadisticamente significativo si p < 0.05. Los datos fueron

analizados con JMP-SAS 9.



RESULTADOS

Tomando en cuenta las bases estadisticas podemos observar que las concentraciones
de creatinina en fluidos vaginales de pacientes con RPM (grupo nl) que se puede observar en
el grafico n3, expresado en mg/dl, tuvieron una media 1,30 un valor maximo 1,80; valor

minimo de 1,11.

Con respecto a la comparacion de valores de creatinina en fluidos vaginales en
pacientes con RPM (grupo nl) o sin RPM (grupo n2) se tratd estadisticamente segun la
prueba U de Mann-Whitney, en donde se obtuvieron diferencias significativas (p = 0,000) con
intervalo de confianza de 95% y Z: 7,573 en donde los valores de creatinina eran menores en
pacientes sin RPM que las que tenian RPM obteniendo como méaximo valor comparativo en
pacientes sin RPM de 0,31 y minino de 0,01(ver tabla nl).

Con respecto a R-hCG en fluidos vaginales de pacientes con RPM (grupo nl)
obtuvimos una media de 814, 23 con un minimo de 650, 45 y valor maximo de 2514 (grafico n
4), en relacion con las gestantes sin RPM la media fue de 58,23 minimo de 10,21 y valor
maximo de 106,24 aplicando igualmente pruebas de U de Mann Whitney se puede ver la

diferencia de valores de una misma prueba en situaciones diferentes. (Ver tabla n2)

En el cuadro n 3 se observa el valor diagnostico de la creatinina en pacientes con RPM
presentando una sensibilidad de 96,1 con valor inferior 89,8 y valor superior 100,0;
especificidad de 83,7 con valor inferior 72,3 y valor superior 95,0; Valor Predictivo Positivo
de 86,0 con valor minimo de 76,1 y valor superior 95,9; y Valor Predictivo Negativo de 95,4

con valor minimo de 87,9 y valor maximo de 100,0.



Llevando estos datos para evaluar la sensibilidad y especificidad del estudio mediante
la utilizacion del diagrama ROC donde la probabilidad segln la sensibilidad del método tuvo
como corte 0,2 de presencia de creatinina en fluidos vaginales cuya especificidad por debajo
de esto valores indicaban que no habia creatinina en el fluido vaginal analizado. EIl valor de
100% de especificidad indica la proporcion de falsos positivos en la estimacion que en este
caso es muy bajo en comparacion con los verdaderos positivos (sensibilidad), lo cual arrojo

una sensibilidad del 96,1% y una especificidad del 91,8% (ver gréfico nl).

En la tabla n 4 podemos ver estudio de sensibilidad y especificidad de $-hCG como
prueba diagndstica en las pacientes con RPM, con una sensibilidad de 92,2. Especificidad con
valor promedio de 93, 9; con valores predictivo positivo 94 y valor predictivo negativo de 92.
Que llevado a diagrama ROC comparando los valores de R-hCG en fluidos vaginales
representado por una sensibilidad que arrojo como corte de valor de B-hCG de 206 y todos
aquellos fluidos vaginales por debajo de este valor eran negativos. Con respecto al valor de
100% de especificidad indica la proporcion de falsos positivos en la estimacion que en este
caso es muy bajo en comparacién con los verdaderos positivos (sensibilidad), lo cual arrojo

una sensibilidad del 92, 2% especificidad del 93,9% (ver grafico n2).

La edad media materna es de 22, 0 afios con una desviacion tipica de 5,8; con una edad

gestacional media de 37 semanas mas 6 dias con una desviacion tipica de 3,2 (ver tabla nl)



DISCUSION

La RPM constituye un problema comun en obstetricia que conlleva graves
complicaciones maternas fetales, como parto pretérmino y muerte perinatal. Debido a dicha
problematica, en la actualidad las investigaciones sobre RPM se han enfocado en la busqueda
practica que permita dilucidar esta patologia, es por eso que la determinacion de marcadores
bioquimicos en fluido vaginales se ha incrementado significativamente, demostrando ser

pruebas confiables, sencillas y medianamente econémicas “%.

A partir de la semana 16, la orina fetal se convierte en el primer componente del
liqguido amnidtico, por lo cual pudiera encontrase creatinina en los fluidos vaginales en

presencia de RPM desde el 4to mes de embarazo.

En la basqueda de un método diagndstico Unico se han propuesto diversas pruebas
bioquimicas en fluidos cervicovaginales. Debido a la probleméatica, se compararon tres
marcadores: fibronectina fetal, AFP y diaminooxidasa y concluyeron que la fibronectina fetal
tuvo un alto valor diagnéstico. Sin embargo, la fibronectina fetal esta presente en secreciones
vaginales en aproximadamente el 50% de las mujeres que tienen parto pretérmino con
membranas integras . También se han reportado que la prolactina y la AFP no eran
marcadores Utiles “?. Se sefialaron numerosos marcadores bioguimicos para RPM, pero solo
Li y CHANG © y Gurbuz et al ®?. Evaluaron las concentraciones de creatinina en fluidos

vaginales, estos autores trabajaron con una muestra epidemioldgica similar a la nuestra.

Con respecto a las pacientes sin RPM Li et al | encontraron un promedio de 0,07

mg/dl con un minimo de 0,05 y un maximo de 0,1 que se correlacionan con nuestra poblacion



nimero 2 de este estudio, sin embargo Gurbuz et al ®® encontraron valores ain mas bajos
0,026 y extremos de hasta 0,02 y 0,1 a diferencia de las referencias venezolanas como el
trabajo realizado en la MCP @ y en el trabajo de Rivero en el estado Lara ®* donde en dicho
grupo de estudio reportaron que no se encontro creatinina en fluidos vaginales de su poblacién

en estudio sin RPM.

En el primer grupo que eran las pacientes con RPM las concentraciones de creatinina
fueron superiores a 0,1 mg/dl con un promedio para nosotras de 0,71 mg/dl y un maximo de
1,5; estas cifras son muy similares a las que reportan Gurbuz et al ®® pero mas bajas con

respecto a lo publicado por Li et al ©.

Li y Chang © sefialaron concentraciones BHCG en RPM donde obtuvieron medias de
35 mUI/mL, con valor minimo de 10,8 y valor maximo de 123, lo que difiere con el presente
estudio. Sin embargo, es de hacer notar que estos datos se obtuvieron en base a una poblacion
pequefia de 10 pacientes. En el caso del grupo con RPM, Takanobu et al ®. Obtuvieron un
valor medio de 420,6 mUI/mL, con valor minimo de 216,3 y méximo de 918,3; y Li y Chang
@7 encontraron un valor medio de 478 mUI/mL, minimo de 271, y maximo de 1920;

comparativamente estos valores hallados son muy similares a este estudio.

Con respecto al punto de corte de BHCG difiere grandemente con respecto al punto de
corte fijado en la hipotesis, la cual estaba basada en los estudios de la MCP obtenidos por
Bufalino y col Y. Lo cual hace plantear un nuevo pardmetro de corte para utilizarla como una
prueba confiable al momento de establecer como método diagnostico significativo entre los

grupos con o sin RPM. Las posibles causas de diferencia estan reportadas también en los



estudios del HMPC 2008 por Rodriguez y colaboradores ®® cuyo punto de corte fue también
superior, al obtenido en previo estudio ya expuesto por la MCP @V o cual se debe a que las
pacientes con RPM suelen presentar altas concentraciones de R-hCG debido a que hay
evidencias clinicas y experimentales que demuestran que durante procesos inflamatorios se
produce la liberacion de proteasas capaces de degradar la matriz extracelular y activar las
células del sincitiotrofoblasto, lo cual resulta de una produccion elevada de hormona -hCG
que se secreta al cérvix y vagina; al producirse solucion de continuidad de las membranas
corioamnioticas. Se ha propuesto que el liquido amniotico constituye una posible fuente de
origen para la presencia de concentraciones elevadas de esta hormona fluidos vaginales. Las
concentraciones de B-hCG en fluidos vaginales y en sangre guardan estrecha relacion, excepto
durante el periodo de meseta cuando estas Gltimas son significativamente mas bajas que 2000
mUI/mL aproximadamente. En el estudio de Takanobu et al ®® expresa que las
concentraciones B-hCG medias en el primer trimestre son de 37,9 mUI/mL, en el segundo
trimestre estan en el orden 9,5 mUI/mL con valor minimo de 0,8 y maximo de 95, 8 y en el
tercer trimestre 6,3 mUI/mL con valor minimo de 0,6 y maximo de 62,2. El valor de corte en
fluidos vaginales descrito para diagnéstico de RPM es de 50mUl/mL. Asi mismo, Besntein et
al ©® sefialan que el valor promedio B-hCG en fluidos cervicovaginales de 5,6 mUI/mL entre
las semanas 25 y 30 semanas y 6,2 mUIl/mL entre las semanas 20 a 25; 6,1 mUI/mL entre las
semanas 25 y 30 semanas y 6,2 mUI/mL entre las semanas 30 y 35 semanas de gestacion. Que
podria relacionarse con los valores diferentes obtenidos entre la hipotesis fijada y los
diferentes estudios relacionados con dicho trabajo, pero que no podemos comparar ya que no

fue objetivo de este trabajo.



Bufalino et al @ 2003, encontraron que las de B-hCG en fluidos vaginales superiores
de 17,10 mUI/mL se relacionaban con RPM con buena sensibilidad, alto valor de
especificidad y de valor predictivo, por lo cual constituye un método diagnostico confiable,
sencillo, rapido y seguro para el diagnéstico de RPM. Takanobu et al ™ y Bufalino et al %,
reportaron una sensibilidad 100% y 98,54% y una especificad de 96,5% y 93, 33%
respectivamente. Lo cual difiriere con nuestro estudio cuyo punto de corte es superior a los

(28)

estudios de Bufalino y aun mayores a los obtenidos en HMPC en el 2008 ***, que fue de

35muUL/ml.

Con respecto a creatinina, Gurbuz y col ?? sefialaron una sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo de 100% que coincide con los trabajos dela maternidad Concepcién
Palacios de 2003 publicados por Bufalino et al ® muy diferente de nuestro estudio que

reporta una sensibilidad, especificidad y valor predictivo de 95%.

Takanobu et al “ en 1997 y Li y Chang © en 2000, evaluaron una poblacién cuya
edad materna y paridad promedio es similar a la incluida en este estudio a predominio de una

poblacién adolescente.

Con respecto a la interrogante de cual de la dos pruebas es mas especifica para el
diagnostico de RPM, se evidencia, por los resultados obtenidos, representados en la curva
ROC, donde el punto de corte nos permitia discriminar cuales de las pacientes presentaban
RPM vy cuales no, los resultados de valores de creatinina cumplieron con el punto de corte
establecido en nuestra hipotesis planteada, y fue similar a todos los estudios reportados

anteriormente, haciéndola una prueba Gtil como diagnéstico de RPM , muy diferente a la



BHCG cuyos resultados no cumplieron con los expuestos en la hipdtesis muy lejos de lo
propuestos por Bufalino. Dicha disyuntiva se presenta en los estudios de Rodriguez y col, que
realizan contraste de hipdtesis media para obtener un nuevo punto de corte, dicha discrepancia
puede estar relacionada a procesos que acompafian a la RPM. Por tal motivo no puede tomarse

la BHCG como método diagnostico confiable.



CONCLUSIONES

La rotura prematura de membranas constituye un serio problema obstétrico ya que
responde a gran numero de casos de morbimortalidad. Su diagndéstico preciso es dificil, sobre

todo en esos casos dudosos.

Es por eso que para realizar un diagndstico confirmatorio de RPM debe hacerse con la
utilizacion de pruebas faciles, rapidas, accesibles, y con resultados inmediatos que permitan
tomar decision adecuada. Es por ello que en la actualidad se ha incrementado el uso de

métodos bioguimicos que han demostrado ser pruebas seguras.

En este estudio se demostré que concentraciones de creatinina en fluidos vaginales
mayores de 0,1 mg/dl es un método seguro, confiable, econémico y sencillo con un gran valor

prueba diagnostica y elevado indice de confianza.

En ausencia de contaminacién sanguinea la determinacion de BHCG en fluidos
vaginales nos garantiza el diagndstico en casos dudosos de rotura prematura de membrana,

ademas que funciona como método diagnostico complementario de dicha patologia.

Concentraciones de PHCG en fluidos vaginales mayores de 206muUl/ml es un método

econdmico y sencillo con un gran valor de prueba diagnostica y elevado indice de confianza.

Asimismo, contribuira a definir pautas dirigidas al diagnéstico de RPM con un elevado

porcentaje de seguridad.



RECOMENDACIONES

Se recomienda incluir como pauta diagnostica de RPM, ya que en otros lugares como
en nuestra institucion no se contaba como método diagndéstico de dicha patologia, los cuales
son de facil acceso, y con resultado casi inmediato lo cual nos permite el manejo adecuado de
la gestante y el feto, ya que representa también estudios no invasivo que posee una

representativa validez diagndstica.

También recomendamos incentivar el adiestramiento tanto de especialistas como de
médicos residentes que laboran en la institucion sobre estos métodos diagndsticos para RPM,
sobretodo en areas conflictivas como la emergencia, y la capacitacion del personal de
laboratorio para que estas pruebas puedan procesarse en 24 horas, permitiendo tener acceso al
resultado casi inmediatamente al tomar la muestra, siempre y cuando cuenten con todos estas
proteinas hormonas y sustancias que en las grandes instituciones se puede contar. Se
recomienda que en estos estudios de creatinina y 3-hCG cuando las muestras deben separarse
de todos los contaminantes y especificar cuales estén, expresando solo el valor absoluto de

estas en liquido amnidtico.

Recomendamos fijar un valor confiable para BHCG para uso como método
diagnostico de RPM, tomando en cuenta todos los posibles contaminantes, y factores que

puedan alterar dicho valor, ya que es una prueba alta especificidad y sensibilidad.
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ANEXOS

.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONCENTRACION DE CRETAININAY B HCG EN EL FLUIDO VAGINAL PARAEL
DIAGNOSTICO DE ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS.

Dra. Balbina Duran, Dra. Elba Jiménez Residentes del postgrado de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani.

Propdsito del estudio: conocer la utilidad de la determinacion de la concentracion de creatinina y
B hCG en el fluido vaginal para el diagnostico de rotura prematura de membrana ovulares.
Comparar la utilidad de, ambos métodos para el diagnostico de tal patologia.

Procedimiento: se procera a colocar un espéculo estéril en el canal vaginal, posterior se instilara 4
cc de solucién 0,9% en el fondo de saco posterior con una jeringa descartable de 20cc.
Posteriormente de recolectard nuevamente la muestra, se colocara en un tubo de ensayo sin
ningun aditivo y se enviara al laboratorio para su procedimiento.

Beneficios: diagndstico precoz de RPM, lo que nos ayudara a establecer una conducta terapéutica
adecuada

Riesgos: es una prueba inocua, que no representa ningun tipo de riesgo para la paciente o el
producto de la gestacion.

El estudio es confidencial, no se utilizara sus datos para otra razon que nos sea la del
fundamento de esta investigacion y esta en derecho a no participar o retirarse en cualquier
momento de la investigacion sin perjuicios en su contra. Asi como tiene derecho a hacer todas
la preguntas que considera necesarias antes de participar.

CONSETIMIENTO INFORMADO:

Yo ,sexo_ Edad __ CI luego que me
hubieran explicado con toda claridad el proposito, el procedimiento, los beneficios, riesgos,
ventajas, complicaciones, distintas opciones terapéuticas y habiendo yo formulado todas las
preguntas concernientes a mis dudas, y contestadas ellas satisfactoriamente, ACEPTO
VOLUNTARIAMENTE a participar en el trabajo de investigacion aqui mencionado
CONCENTRACION DE CREATININAY B HCG EN EL FLUIDO VAGIANAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS. Dra. Balbina Duran, Dra.
Elba Jiménez Residentes del postgrado de Obstetricia y Ginecologia del Hospital General del
Este Dr. Domingo Luciani.

Paciente Testigo Investigador
Firma Firma Firma
Cl Cl Cl




I1.-FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N Historia:

Fecha y hora de ingreso

Nombres y Apellidos:

Edad Estado civil:

Direccion:

Teléfono:

FUR: /| | EGXFUR: semanas + dias EG x ECO:
Motivo de consulta:

Antecedentes obstétricos: G P A C EE
Control prenatal: N de consultas

Infeccion urinaria: Alta: baja: Si no trimestres:
Tratamiento: urocultivo control: si___ no:

Leucorrea: si no trimestre;
Otra complicacion:

tratamiento:

Toma de muestra de fluido cervicovaginal

Fecha

EG
Creatinina
B hCG



Tabla 1.

Relacion del RPM y creatinina en flujo vaginal.

IC - 95%
RPM n Media DE Lim Inf Lim Sup
Si 50 1,30 0,71 1,11 1,50
No 50 0,16 0,52 0,01 0,31

Z=17,573 (p = 0,000)

IC-95%: intervalo de confianza de la media al 95%
Lim Inf: limite inferior del intervalo de confianza.
Lim Sup: limite superior del intervalo de confianza.

Tabla 2.

Relacion del RPM y B-hCG en flujo vaginal.

IC - 95%
RPM N Media DE Lim Inf Lim Sup
Si 50 814,23 81,49 650,45 977,80
No 50 58,23 23,88 10,21 106,24

Z =17,940 (p = 0,000)

IC-95%: intervalo de confianza de la media al 95%
Lim Inf: limite inferior del intervalo de confianza.
Lim Sup: limite superior del intervalo de confianza.



Tabla 3.
Valores diagnostico de la creatinina en flujo vaginal en pacientes con RPM.

IC - 95%
Parédmetros Valor Lim Inf Lim Sup
Sensibilidad 96,1 89,8 100,0
Especificidad 83,7 72,3 95,0
VPP 86,0 76,1 95,9
VPN 95,4 87,9 100,0

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo.

IC-95%: intervalo de confianza al 95%

Lim Inf: limite inferior del intervalo de confianza.
Lim Inf: limite superior del intervalo de confianza.

Tabla 4.
Valores diagndstico de la B-hCG en flujo vaginal en pacientes con RPM.

IC - 95%
Parametros Valor Lim Inf Lim Sup
Sensibilidad 92,2 83,8 100,0
Especificidad 93,9 86,1 100,0
VPP 94,0 86,4 100,0
VPN 92,0 83,5 100,0

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo.

IC-95%: intervalo de confianza al 95%

Lim Inf: limite inferior del intervalo de confianza.
Lim Inf: limite superior del intervalo de confianza.



Tabla 5.
Estadisticas descriptivas de la edad materna y edad gestacional de las pacientes del

estudio.
Variables Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad 14 42 23,7 6,3

Edad gestacional 22 42 37,4 3,5




Gréfico 1.
Curva ROC de la creatinina en flujo vaginal en pacientes con RPM.

100 |
: Sensitivity: 96,1
i Specificity: 91,8
80 | Criterion :>0,2
60|
40
20|
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100-Especificidad

AUC = 0,923 (p = 0,001)Punto de corte > 0,2



Graéfico 2
Curva ROC de la B-hCG del flujo vaginal en pacientes con RPM.
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AUC =0,961 (p =0,001)
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Creatinina

Valores medio de la creatinina en flujo vaginal en pacientes con RPM.
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B-hCG

Gréfico 4.
Valores medio de la B-hCG en flujo vaginal en pacientes con RPM.
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