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RESUMEN

Objetivo. Analizar la beta gonadotropina coriénica humana (B-hCG) cualitativa
como método diagnodstico de rotura prematura de membranas ovulares (RPM).
Métodos. Estudio de casos y controles, prospectivo, con muestra no probabilistica
por conveniencia, de 90 mujeres entre 24 y 40 semanas de gestacion divididas en
dos grupos: grupo de estudio (45 pacientes con diagndstico clinico de RPM) y grupo
control (45 pacientes hospitalizadas sin RPM). Se realiz6 lavado o aspirado vaginal
para determinar cualitativamente la B-hCG en kits comerciales de mediciéon 3-hCG
conumbral de 25 mUI/mL, asitambién |la prueba en papel de nitrazina. Resultados. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para
la prueba de B-hCG-25 fueron 77,8% (IC95%, 63,7 a 87,5), 82,2% (IC95%, 68,7 a 90,7),
81,4% y 78,7%, respectivamente. La precisién diagndstica fue de 80,0% (0,6 indice
kappa Landis & Koch) versus 75,6% para la pH-metria con nitrazina. Conclusiones.
La prueba cualitativa de -hCG mostr6 un valor diagnéstico representativo y puede
corroborar el diagnéstico temprano de RPM, recomendandola por ser una prueba
simple, rapida, accesible y de bajo costo.

Palabras clave. Rotura prematura de membranas fetales, Gonadotropina coriénica
humana de subunidad beta, Liquido amniético, Complicaciones del embarazo.

ABSTRACT

Objective: To analyze qualitative human beta chorionic gonadotropin (B-hCG) as
a diagnostic method for premature rupture of membranes (PROM). Methods:
Prospective case-control study, with a non-probabilistic sample by convenience,
of 90 women between 24 and 40 weeks of gestation divided into two groups:
study group (45 patients with clinical diagnosis of PROM) and control group (45
patients hospitalized without PROM). Vaginal lavage or aspirate was performed to
qualitatively determine B-hCG in commercial B-hCG measurement kits with threshold
of 25 mUI/mL as well as nitrazine paper test. Results: The sensitivity, specificity,
positive predictive value, and negative predictive value for the B-hCG-25 test were
77.8% (95% Cl, 63.7-87.5), 82.2% (95% Cl, 68.7-90.7), 81.4%, and 78.7%, respectively.
Diagnostic accuracy was 80.0% (0.6 Landis & Koch kappa index) versus 75.6% for
nitrazine pH-metry. Conclusions: The qualitative 3-hCG test showed a representative
diagnostic value and can corroborate the early diagnosis of PROM, recommending it
as a simple, rapid, accessible and low-cost test.

Key words: Fetal membranes, premature rupture, Chorionic gonadotropin, beta
subunit, human, Amniotic fluid, Pregnancy complications.

INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas ovulares (RPM) se define como la
pérdida de continuidad de la membrana coriamniética antes del inicio de
trabajo de parto a término o pretérmino (PROM, por sus siglas en inglés)
antes de las 37 semanas?. Su incidencia es del 10% de todos los embara-
zos®4, Su etiologia es multifactorial, pudiendo ser afectada por factores
bioquimicos, fisiolégicos, patolégicos y ambientales®®. La RPM conlleva a
riesgos maternos y fetales en aproximadamente 8% de los casos!”.
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El cuadro clinico se caracteriza por salida de li-
quido amniético sin contraccionest™. El diagnos-
tico de rotura espontanea de las membranas se
realiza mediante la historia materna seguida de
un examen con espéculo estéril que demuestre
la presencia de liquido franco en el canal cer-
vical; esto diagnostica el 90% de los casos89,
Cuando no se observa claramente un charco de
liquido amniotico, debe considerarse la posibili-
dad de realizar pruebas de IGFBP1 o PAMG-1, si
se dispone de ellas?. De los estudios de labora-
torio para diagnostico, el estandar de oro para
confirmar RPM es inyectar indigo carmin en el
saco amniotico durante la amniocentesis y luego
evaluar si hay algun liquido azul que se escapa
visiblemente por el cuello uterino o se acumula
en la bdveda vaginal, un método invasivo no re-
comendado para todas las pacientes(™. Tradicio-
nalmente, la pH-metria con prueba de nitrazina
y la prueba del helecho (fern test) para visualizar
la caracteristica forma en ‘hojas de helecho’ del
cloruro de sodio en liquido amni6tico, han sido
utilizadas como complementos diagndsticos en
casos inciertos y poseen una sensibilidad de 42 a
81%"#®), Estas se ven limitadas por su cantidad de
falsos negativos y positivos. Después de 48 ho-
ras de latencia de RPM, la prueba con nitrazina y
la prueba del helecho muestran 9.4%y 13 a 30%
de falsos negativos, respectivamente. Otros
métodos como los mencionados dependen
también de la toma exitosa de la muestra'%.
No se ha identificado algun estudio que aborde
especificamente la ecografia para determinar el
volumen de liquido amnidtico en mujeres que
presentan una sospecha de RPM. El examen
ecografico que muestra el oligohidramnios pue-
de ser util para apoyar el diagnostico clinico de
la RPM12,

El diagnostico de RPM se dificulta ante largos pe-
riodos de latencia o rotura discreta, debido a una
escasa o intermitente descarga de liquido am-
nidtico™®), Su diagndstico resulta crucial para la
decisién de tratamiento, debido a que el 75% de
gestaciones a término iniciaran trabajo de parto
espontaneo en 24 horas y el 48% de gestaciones
pretérmino lo iniciaran en 72 horas®@™.

Pese a la existencia de métodos diagndsticos al-
ternativos no invasivos, como los mencionados
anteriormente, se ha ampliado la bdsqueda a una
prueba de menor costo y facil acceso con agentes
bioquimicos variados a realizar en liquido amnio-
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tico”81419)_ Asi se han estudiado agentes como la
hormona gonadotropina coriénica humana su-
bunidad B (B-hCG), una glicoproteina producida
por el sincitiotrofoblasto presente en niveles de
2,000 a 70,000 mIU/mL en liquido amnidtico, sue-
roy orina materna”%41, La concentracion nor-
mal de B-hCG en liquido amnidtico en el primer
trimestre puede ser de 379 mlU, en el segundo
trimestre 9,5 mlUy en el tercer trimestre 6,3 mIU.
En la RPM, la concentracion media es de 342,28
mlU/mL. Como punto de corte para el diagnosti-
code RPM en el segundo y tercer trimestres se ha
establecido el valor de 17,1 mIU/mL™.

El analisis cuantitativo de B-hCG para RPM no
resulta practico®™®9), pero cualitativamente los
resultados sugieren rangos aceptables de sen-
sibilidad y especificidad diagnostica, mostran-
do que puede ser potencialmente un método
mas simple, facil, rapido y econdmico®20.2h,
Este estudio, pretende analizar cualitativamen-
te la B-hCG en lavado vaginal como herramienta
confirmatoria diagnostica de embarazadas con
RPM, con un nivel de corte de 25 mUI/mL.

MEeTobpoLoGiA

Se realiz6 un estudio observacional analitico,
tipo casos y controles, en el Servicio de Gineco-
logia y Obstetricia del Hospital Dr. Mario Cata-
rino Rivas (HMCR), San Pedro Sula, Honduras,
durante noviembre del afio 2017 hasta junio del
afio 2019. El muestreo fue no probabilistico por
conveniencia. Se incluyeron 90 pacientes emba-
razadas, entre 24 y 40 semanas de gestacion,
divididas en dos grupos. El grupo A (casos), es-
tuvo conformado por 45 pacientes diagnostica-
das clinicamente con RPM tras la observacién de
liquido en vagina en el canal cervical, mediante
especuloscopia realizada por el ginecobstetra,
complementado con un pH alcalino en la prueba
de nitrazina. El grupo B (controles) se conformé
con 45 pacientes con membranas integras hos-
pitalizadas que cumplieron los mismos criterios
de inclusion y exclusion.

Se excluyeron pacientes con edad cronologica
menor de 13 afios y mayor de 45 afios, dilatacion
cervical uterina mayor a 0 cm, u orificio cervical
externo permeable con pérdida de su integri-
dad, ausencia del tap6n mucoso cervical, ame-
naza o trabajo de parto pretérmino, empleo de
duchas vaginales, y sangrado vaginal.
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Se disefid una ficha que incluy6é datos perso-
nales de la historia clinica (edad), antecedentes
gineco-obstétricos (gestas, partos, cesareas,
abortos, fecha de ultima menstruacion, fecha
probable de parto), control prenatal (Si/No) y nu-
mero de controles prenatales, edad gestacional
por fecha de ultima menstruacion o ultrasonido
del primer trimestre de embarazo, resultados de
la tira de nitrazina y prueba B-hCG cualitativa en
el fluido vaginal.

El diagnostico de rotura prematura de membra-
na se establecidé en aquellas pacientes que tu-
vieran salida franca de liquido amnio6tico en el
canal cervical mediante especuloscopia. Previa
firma de consentimiento informado, se procedio
a la obtencion de la muestra, mediante espéculo
estéril en vagina y realizandose aspirado vaginal
con una jeringa de 10 mL o lavado vaginal con 1
mL de solucién salina, en caso que la cantidad
de liquido amniodtico fuera escaso. Se colocaron
cinco gotas de la muestra en el kit comercial de
prueba de embarazo con umbral de 25 mUI/mL.
Los resultados se anotaron como positivos o ne-
gativos segln las indicaciones del fabricante. El
liquido restante se rocié en una tira de nitrazina
para la pH-metria. Tanto la prueba cualitativa de
B-hCG como la prueba de papel de nitrazina fue-
ron aplicadas a ambos grupos.

Los datos fueron ingresados a una tabla de co-
tejo, en el programa IBM SPSS versién 25.0. El
analisis descriptivo de las variables numéricas se
evalu6 con los supuestos de normalidad y luego
se describieron mediante la mediana y los ran-
gos intercuartiles, las variables categoricas, ana-
lizando porcentajes y frecuencias. Las compara-
ciones entre resultados de prueba cualitativa de
B-hCG y tiras de nitrazina en pacientes que pre-
sentaban RPM y el grupo control se realizaron
empleando chi cuadrado de Pearson (X2). Para
la obtencion de los parametros se utilizo analisis
de pruebas diagndsticas, segun el estandar de
oro (evidencia franca de salida de liquido amnio-
tico). Se eligieron los siguientes parametros: sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), precision
diagnostica (PD) e indice kappa (criterios de Lan-
dis & Koch); a todos los anteriores se les calcula-
ron los intervalos de confianza (IC) a 95%. Para
la estadistica analitica, se consider6 una p <0,05
como valor estadisticamente significativo.

Con relacion a los aspectos éticos, este estudio
se llevo a cabo conforme a las buenas practicas
clinicas derivadas de la conferencia Internacio-
nal de Armonizacion, ademas de cumplir todas
las leyes institucionales vigentes. Contd con la
aprobacion del comité de ética institucional de
la Universidad Catélica de Honduras con # COM-
2017-004. Todas las pacientes dieron su consen-
timiento firmado para participar.

REsuLTADOS

Las caracteristica clinicas y ginecoldgicas de
casos y controles se presentan en la Tabla 1.
La edad cronoldgica de los casos fue levemen-
te mayor en los controles que en los casos (2,1
afios). La diferencia en la edad gestacional de
ambos grupos fue de 0,5 semana. Comparado
a los controles, hubo una mayor incidencia de
gestas a término en los casos, asi como de reali-
zacion de control prenatal y ultrasonido.

La mediana de edad del estudio fue de 25 afos
[IQR, 20 a 29], con un rango que oscila con una
edad minima de 18 afios y maxima de 43 afios.
La mediana de edad gestacional, al momento del
estudio fue de 32,1 semanas [IQR, 23,3 a 24,9].
El 94,4% de las embarazadas tenia un embarazo
pretérmino (85)y 5,6% a término (5). El 95,6% de
pacientes habia asistido a controles prenatales
(86), con una mediana de 4 [IQR, 3 a 6] controles
por paciente. Se evalud la integridad del liquido
en la bolsa amniética mediante ultrasonido en
65,6% de las pacientes (59). Tabla 1.

La B-hCG cualitativa de fluido vaginal fue positi-
va en 77,8% de las pacientes del grupo A (35) y
17,8% del grupo B (8). El 22,2% (10) de las prue-
bas fueron falsas negativas (p=<0,001) (tabla 2).
La prueba de papel de nitrazina fue positiva en
el 84,4% de pacientes del grupo A (38) y 33,3%
del grupo control (15), resultando en 15,6% fal-
sas negativas (7) (p=<0,001).

La sensibilidad de la prueba cualitativa de -hCG
fue de 77,8% (IC95%, 63,7 a 87,5), la especificidad
de 82,2% (1C95%, 68,7 a 90,7), valor predictivo po-
sitivo (VPP) de 81,4% (35/43), valor predictivo ne-
gativo (VPN) de 78,7% (37/47) y una precision diag-
ndstica de 80,0% para RPM (indice kappa Landis &
Koch 0,6) versus una de 75,6% para la pH-metria
en la prueba de papel de nitrazina (tabla 3).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y GINECOLOGICAS DE PACIENTES PARA PRUEBA COMPARATIVA DE B-HCG CUALITATIVA COMO MARCADOR DE
ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS OVULARES SEGUN GRUPO A v B.

Caracteristicas clinicas y ginecologica Grupo A (RPM) | Grupo B (Controles)

Edad en anos, media 249+6] 270:68 259+65 0518
Edad gestacional, media 31737 322+36 31936 091
Gestas, media 25+15 35424 29+20 0,01
Pretérmino 44(489) 4] (45,6) 85 (94,4) -
Término 1(1]) 4(44) 5(56)

Realizacion de control prenatal - - -

Si 44(489) 42 (46,7) 86(95,6)

No 1(1]) 3(33) 4(44) -
N° controles prenatales, media 40+20 4722 43+2] 0,844
Realizacion de ecografia - - - -

Si 32(356) 27(30,0) 59 (65,6)

No 13 (14,4) 18(20,0) 31(34,4)

* Prueba de Levene (homogeneidad de varianzas)

TABLA 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES EN GRUPO A (DIAGNOSTICO CLINICO DE RPM) Y GRUPO B (CONTROLES) SEGUN PRUEBA DE B-HCG CUALITATI-
VA DE LIQUIDO VAGINAL Y TIRAS DE NITRAZINA.

Prueba diagndstica n (%) Grupo A (RPM) * n= 45 | Grupo B (Controles)n=45

f3-hCG cualitativa *

Positiva 35(778) 8(17.8) 43 (478) <0,001
Negativa 10(222) 37(822) 47(522)

Prueba de nitrazina
Positiva 38(84,4) 15(333) 53(589) <0,001
Negativa 7(15,6) 30(66,7) 37 (41))

* B-hCG= Prueba cualitativa de subunidad beta de gonadotropina coriénica humana con punto de corte de 25 mUl/mL

T RPM=Rotura prematura de membranas ovulares

# Chi cuadrado de Pearson (X2) con nivel de significancia de p=0,05

TABLA 3. EFICACIA DE TIRAS DE NITRAZINA Y MEDICION CUALITATIVA DE B-HCG EN RELACION CON EL ESTANDAR DE ORO (EVIDENCIA CLINICA DE
SALIDA DE LIQUIDO AMNIOTICO) PARA LA DETECCION DE RPM.

Positivo Negativo Nitrazina Nitrazina
Pos Neg 84,4% 66,7% 7% 811% 756% 05l
45 45 53 37 (712-923) (521a786) (584a820) (658a905) (658a833) !
Positivo Negativo 3-hCG -hCG
Pos Neg 71.8% 82,2% 814% 78,7% 80,0% 06
45 45 43 47 (637a875) (687a907) (674a903) (651a880) (70,6a869) !

*Los valores en cruces representan intervalos de confianza del 95%. PP% = prueba positiva, PN§ = prueba negativa, Sens+ = sensibilidad, Espe+ = especificidad, VPP+ =
valor predictivo positivo, VPN+ = valor predictivo negativo, PD+ = Precision diagndstica; Kappa = interpretacion kappa (Criterios de Landis & Koch): <0,0 pobre (poor),
0,07 a 0,20 leve (slight), 0,21 a 0,40 aceptable (fair), 0,41 a 0,60 moderada (moderate), 0,61 a 0,80 considerable (substantial), 0,80 a 1,0 casi perfecta (almost perfect).

Discusion sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo en 95,5%, 94,7%, 91,3%

Se encontré una sensibilidad de 77,8%, especi-
ficidad de 82,2%, VPP de 81,4% y VPN de 80%
con un valor de corte de 25 mUI/mL. Otros es-
tudios con el mismo valor de corte obtuvieron
una sensibilidad del 44,4%, 87,7% y 93,41%, es-
pecificidad del 87,1%, 100% y 73,81%, valor pre-
dictivo positivo del 66,6%, 100% y 79,44% y valor
predictivo negativo de 72,9%, 65% y 91,18%, res-
pectivamente”'”'®, Bufalino Gy col. (2003), en su
estudio con 120 participantes con valor de corte
en 17,1 mUI/mL, encontraron valores de sensibi-
lidad de 98,3%, especificidad de 93,3%, valor de
prediccion positivo 93,6% y valor de prediccion
negativo 98,5%@?. Kim Y y col. (2005) en otro es-
tudio comparativo de 120 pacientes con un valor
de corte de 39,8 mUI/mL, determinaron la sen-
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y 97,3%, respectivamente?. Finalmente, el estu-
dio con el valor de corte mas alto (100 mUl/mL),
realizado por Urdaneta Ay col. (2014), presentd
valores con una sensibilidad del 97,0% (IC 95%;
92,5 a 99,1%), especificidad del 51,1% (IC 95%;
42,3 a 59,8%), valor predictivo positivo del 66,5%
(IC95%; 59,4 a 73,0%) y valor predictivo negativo
del 94,5% en 270 pacientes®.

Se ha mostrado una diferencia relevante entre
las concentraciones de hCG en el diagndstico
de RPM en el segundo y tercer trimestre, acon-
teciendo en propuestas de distintos valores de
corte. La variabilidad en los valores de corte,
sensibilidad, especificidad, y valores predictivos
para 3-hCG en el liquido vaginal podrian deber-
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se a la diferencia en el niUmero de muestras es-
tudiadas y criterios de inclusién considerados.

Pese a ser una de las patologias mas comunes
en la obstetricia, una intervencion oportuna en
la rotura prematura de membranas puede verse
limitada por incapacidad de diagnosticarla debi-
do ala cantidad de falsos negativos y falsos posi-
tivos con las herramientas diagnosticas tradicio-
nales, que resultan en un diagnostico erréneo o
retardado™®. Un diagndstico equivoco conlleva
a intervenciones innecesarias como hospitaliza-
ciones, antibioticoterapia e induccion de traba-
jo de parto, a realizarse Unicamente en RPM a
término®2. Si el trabajo de parto no es inducido,
60 a 70% de estos comienzan trabajo de parto
espontaneamente en un periodo de 24 horas y
casi el 95% lo hard en menos de 72 h®. Por otro
lado, el subdiagndstico conlleva a complicacio-
nes como parto pretérmino y coriamnionitis®.

La medicién de B-hCG cualitativa es la herra-
mienta mas simple y practica, pudiendo usarse
en las emergencias de la mayoria de estableci-
mientos de salud®®?. Dentro de otras potenciales
ventajas, se ha visto involucrada en la prediccion
de partos prematuros, debido a un nivel vaginal
significativamente mas alto en pacientes someti-
das a parto prematuro sin RPM que en pacientes
con partos a término2429) Ademas, la obten-
cion de liquido amnidtico de forma no invasiva
mediante un kit de -hCG comercial podria in-
cluso permitir la evaluacion de pacientes con oli-
gohidramnios severos en los que no es posible
la amniocentesis, con una tasa de deteccion con-
fiable@ 1014,

Se debe considerar el tamafio de la muestra y
no generalizar estos resultados a las caracteris-
ticas nacionales; y que no se sienta una prueba
cualitativa de embarazo especifica del mercado,
pero si se establece un punto de corte. Aln con
los resultados estadisticamente significativos,
consideramos que es necesario futuros estudios
que incluyan una muestra mayor y la oportuni-
dad de incluir nuevas variables y correlaciones
para validar sistematicamente la medicion.

En conclusién, la prueba cualitativa de B-hCG
muestra un valor diagnostico importante y pue-
de corroborar el diagndstico temprano de RPM,
siendo un examen simple, rapido y accesible.
Este estudio no pretende establecerlo como
método Unico de diagndstico, sino como una

prueba presuntiva para ser utilizada en localida-
des donde no se tenga acceso a la totalidad de
pruebas complementarias para realizar el diag-
noéstico certero de RPM. La prueba cualitativa de
B-hCG, dada su practicidad, ventaja y facil acce-
so, es una herramienta Util de deteccion de RPM
en cualquier parte del territorio nacional donde
no se cuente con un servicio de ginecologia y
obstetricia.
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