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RESUMEN

Objetivo: Establecer la eficacia diagndstica de la determinaciéon de gonadotropina coridnica en flujo vaginal
para el diagndstico de la rotura prematura de membranas. Método: Investigacion de tipo prospectiva en
muestra de 270 embarazadas que asistieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Los grupos consistieron en pacientes con rotura prematura de membranas (grupo A; n = 135) y emba-
razadas con membranas integras (grupo B; n = 135), consideradas como controles. Se evaluaron las
caracteristicas generales, valores de gonadotropina coridnica en flujo vaginal y efectividad diagndstica.
Resultados: La edad gestacional al momento de la determinacién de las concentraciones de gonadotropina
coriénica en flujo vaginal fue de 32,9 + 1,6 semanas para el grupo Ay 33,1 + 1,9 semanas para el grupo B
(p = ns). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna y la frecuencia
de paridad entre ambos grupos de tratamiento (p = ns). Las pacientes del grupo A presentaron concen-
traciones significativamente mas altas de gonadotropina coridnica en flujo vaginal (697,4 + 382,4 mUl/mL)
comparado con las embarazadas del grupo B (91,4 + 47,1 mUl/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 100
mUI/mL presenté un valor por debajo de la curva de 0,96 con una sensibilidad del 97,0%, especificidad del
51,1%, valor predictivo positivo del 66,5% y valor predictivo negativo del 94,5%. Conclusion: La determina-
cion de las concentraciones de gonadotropina coridnica en el flujo vaginal es una técnica diagnéstica util
para la rotura prematura de membranas.
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SUMMARY

Objective: To establish the diagnostical efficacy of chorionic gonadotropin in vaginal fluid determination
for diagnosis of premature rupture of membranes. Method: A prospective research type was done with a
sample of 270 pregnant women who assisted to obstetrics emergency at Hospital Central “Dr. Urquinao-
na”, Maracaibo, Venezuela. Groups consisted in patients with premature rupture of membranes (group A;
n = 135) and pregnant women with intact membranes (group B; n = 135), considered as controls. General
characteristics, values of chorionic gonadotropin in vaginal fluid and diagnostic efficacy were evaluated.
Results: Gestational age at the moment of determination chorionic gonadotropin in vaginal fluid was 32.9 +
1.6 weeks in group A and 33.1 + 1.9 weeks in group B (p = ns). There were no significant differences in ma-
ternal age and frequency of parity between groups (p = ns). Patients in group A showed significant higher
concentrations of chorionic gonadotropin in vaginal fluid (697.4 + 382.4 mUI/mL) compared with pregnant
women in group B (91.4 + 47.1 mUI/mL; p < 0.0001). A cut-off point of 100 mUI/mL showed a under the
curve value of 0.96 with a sensitivity of 97.0%, specificity of 51.1%, positive predictive value of 66.5% and
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negative predictive value of 94.5%. Conclusions: Determination of chorionic gonadotropin concentrations in
vaginal fluid is a useful diagnosis tool for premature rupture of membranes.

KEY WORDS: Chorionic gonadotropin, premature rupture of membranes, amniotic fluid

INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas (RPM) se
presenta en 5-15% de todos los partos a término
y en 20-40% de los partos pretérminos. La compli-
cacion mas comun es la infeccién. Aunque los em-
barazos a término con RPM tienen riesgo de infec-
cion, la principal amenaza ocurre en los embarazos
pretérminos. El riesgo de infeccién se incrementa
en forma concomitante con un periodo de latencia
prolongado (1).

La RPM es facil de diagnosticar cuando se de-
muestra la salida de liquido amnidtico a través del
cuello pero es mas dificil cuando existe la duda
sobre si esta ha ocurrido. El fallo al identificar a
estas pacientes puede llevar al fallo de la imple-
mentacion de conductas obstétricas, mientras que
el falso diagndstico puede llevar a intervenciones
inapropiadas como hospitalizacion e interrupcion
del embarazo.

El diagndstico generalmente depende de una
combinacién de factores, incluyendo antecedentes
de la paciente, examen fisico, identificacion del in-
dice de liquido amnidtico y la prueba de nitrazina
(2,3). Sin embargo, en los casos donde no existe
RPM, los métodos tradicionales se han asociado
con tasas de falsos positivos y falsos negativos de
17,4% y 9,4%, respectivamente (4). Los resultados
falsos positivos de la prueba de nitrazina se han
asociado con cervicitis, vaginitis, contaminacion va-
ginal por semen, orina alcalina y sangre.

La ausencia de una prueba no invasiva “ideal”
para el diagndstico de RPM ha llevado a la busque-
da de marcadores bioquimicos alternativos. Se han
evaluado las concentraciones vaginales de diamino-
axidasa, prolactina, alfafetoproteina (AFP), fibronec-
tina fetal y proteina 1 fijadora del factor de crecimien-
to similar a lainsulina (IGFBP-1) (5-11). Sin embargo,
la prolactina y la AFP no son marcadores utiles en la
RPM debido a que sus concentraciones se sobre-
ponen entre las embarazadas con y sin RPM (6-9).
Mas aun, la liberacién crénica de fibronectina previo
al parto en embarazadas con membranas intactas
puede llevar a resultados falso positivos (9,10). La
IGFBP-1 tiene una sensibilidad de 74,4% y un valor
predictivo negativo de 55,6% (11).

La gonadotropina coriénica (HCG) es una glico-
proteina producida exclusivamente por el sincicio-
trofoblasto en la placenta (12). Con la progresion
del embarazo, las concentraciones promedio se

incrementa en la circulacion materna hasta aproxi-
madamente 54.000 mUI/mL a las 8-12 semanas de
gestacién. Posteriormente declina alcanzando una
meseta aproximadamente a las 20 semanas. Estas
concentraciones se mantienen alrededor de 12.000
mUI/mL durante el tercer trimestre. Esta presente
en el liquido amnidtico al igual que en la sangre y
la orina materna en concentraciones que varian de
2.000 a 70.000 mUI/mL (12). También es secretada
por las células vaginales y esta presente en peque-
fias concentraciones en el fluido vaginal.

La determinaciéon de HCG en flujo vaginal es
una prueba facil, econdmica, rapida y no invasiva,
que se puede realizar en pacientes hospitalizadas
y ambulatorias. Estudios previos han reportado di-
ferentes valores diagndsticos (13-15). El objetivo
de la investigacion fue establecer la eficacia diag-
noéstica de la determinacién de las concentraciones
de gonadotropina coridnica humana en flujo vagi-
nal para el diagndstico de la rotura prematura de
membrana.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion de tipo prospectivo realizado en
el Hospital Central “Dr. Urquinaona” entre enero
del 2010 y diciembre del 2012. La muestra fue pro-
babilistica intencional de pacientes en las que se
recolecté la secrecion vaginal después de obtener
la aprobacién del Comité de Etica del hospital y el
consentimiento por escrito de las mujeres con em-
barazos de 20 a 36 semanas. La edad gestacio-
nal fue establecida por la fecha de ultima regla y
confirmada por la evaluacion ecografica antes de
las 14 semanas. Todas las mujeres seleccionadas
presentaban embarazos simples.

Se excluyo a las embarazadas con menos de 20
semanas de embarazo, restriccion del crecimiento
intrauterino del feto, polihidramnios, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, anomalias fetales,
muerte fetal intrauterina o embarazo postérmino,
enfermedades crénicas (diabetes, hipertension
arterial cronica o gestacional), diagndstico de parto
pretérmino, presencia de infeccién intrauterina
(por ejemplo, corioamnionitis) o materna activa,
presencia de sangrado o infeccién vaginal,
relaciones sexuales en las 48 horas previas
a la realizacion de la evaluacién, neoplasias,
enfermedades inmunoldgicas u obesidad. Asi
mismo, fueron excluidas las embarazadas con
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sangrado y flujo vaginal patoldgico y aquellas que
se negaron a participar en el estudio.

Las pacientes fueron divididas en 2 grupos: gru-
po A o de estudio, pacientes con RPM confirmada
por acumulo de liquido amniédtico, prueba de hele-
cho y papel de nitrazina positiva y grupo B o contro-
les, pacientes sin RPM que fueron seleccionadas
por tener la misma edad gestacional, evaluadas en
el Servicio de Obstetricia y que asistieron a la con-
sulta prenatal, sin enfermedad ni complicaciones.
Una vez seleccionadas las pacientes para el estu-
dio, se llend una ficha de recoleccién de datos que
incluyd: identificacién de la paciente, antecedentes
personales y gineco-obstétricos, control prenatal,
edad de gestacion (por fecha de ultima regla o eco-
grafia del primer trimestre) y concentraciones de
HCG en flujo vaginal. Todos los procedimientos y
las evaluaciones ecograficas fueron realizados por
un unico investigador para eliminar las diferencias
interobservador.

Para la obtencién de la muestra de flujo vaginal,
después de confirmar la ausencia de sangre, esta fue
limpiada con una gasa estéril y se coloco un espécu-
lo estéril en vagina. Se procedio a irrigar el fondo de
saco vaginal posterior con 3 ml de solucion fisiologica
estéril usando una jeringa de 10 ml; inmediatamente,
con la misma jeringa, se aspird todo el liquido, el cual
se deposité en un tubo de ensayo estéril tapado. Se
centrifugd la muestra de inmediato a 1.750 G por 5
min y fue almacenada a -20° C hasta que se determi-
né las concentraciones de HCG en forma cuantitativa.
Las concentraciones se determinaron por inmunoen-
sayo por electroquimioluminiscencia (Ortho-Clinical-
Diagnosticsinc, EEUU.), con una sensibilidad anali-
tica de 0,5 mUI/mL y un coeficiente de variacion inter
e intraensayo menor de 10%. Se analizaron todas
las muestras de flujo vaginal en un mismo laboratorio
usando la misma técnica.

Los valores obtenidos se presentaron como
promedio + desviacion estandar. La prueba de la

U de Mann-Whitney fue utilizada para comparar las
variables continuas. La precision de las concen-
traciones de HCG para el diagnéstico de RPM se
presenta en funcion de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Se utilizé el analisis operador-receptor para deter-
minar el mejor valor de corte. Se consideré p < 0,05
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se selecciond a un total de 270 embarazadas
de las cuales el grupo A correspondid a las pacien-
tes con RPM o casos (n = 135) y el grupo B las
embarazadas sin RPM que fueron seleccionadas
como controles (n = 135). La edad gestacional al
momento de la determinacién de las concentracio-
nes de HCG en flujo vaginal fue de 32,9 + 1,6 se-
manas para el grupo Ay 33,1 + 1,9 semanas para
el grupo B (p > 0,05). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna
ni en la frecuencia de paridad entre ambos grupos
de tratamiento (p > 0,05).

En la Figura 1 se muestran las concentraciones
de HCG en flujo vaginal en las pacientes de am-
bos grupos. Las pacientes del grupo A presentaron
concentraciones significativamente mas altas de
HCG (697,4 + 382,4 mUI/mL) comparadas con las
embarazadas del grupo B (91,4 = 47,1 mUI/mL; p
< 0,0001).

En la Figura 2 se muestra la curva opera-
dor receptor para la precision diagnéstica de las
concentraciones de HCG en el flujo vaginal para
el diagndstico de RPM. Un valor de corte de 100
mUI/mL present6 un valor por debajo de la curva
de 0,96 con una sensibilidad del 97,0% (IC 95%;
92,5-99,1%), especificidad del 51,1% (IC 95%;
42,3-59,8%), valor predictivo positivo del 66,5% (IC
95%; 59,4-73,0%) y valor predictivo negativo del
94,5% (IC 95%; 86,5-98,4%).

p < 0,0001
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Figura 1. Concentracion de gonadotropina coriénica en pacientes con y sin rotura prematura de membranas.
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Figura 2. Curva operador receptor para las concentraciones de gonadotropina coridnica en flujo vaginal en

el diagndstico de rotura prematura de membranas.

DISCUSION

La RPM esta asociada con morbilidad infeccio-
sa materno-fetal e inminente parto pretérmino o a
término. Por estas razones el diagndstico correcto
es muy importante. Los antecedentes de la pacien-
te, el interrogatorio y el examen fisico generalmente
son suficientes para el diagnéstico del 90% de los
casos en los que se sospecha RPM. En la mayoria
de los casos, el diagndstico se realiza por el méto-
do tradicional: presencia de liquido amniético en el
fondo de saco, arborizacion del liquido amnidtico y
prueba de nitrazina (1)

Una técnica diagndstica ideal deberia ser acep-
tada tanto por las pacientes como por los médicos
y debe ser apropiada, precisa y rapida. El uso de
marcadores bioquimicos (AFP, diamino-oxidasa,
prolactina o fibronectina fetal en el fluido vaginal)
parecen ser métodos alternativos razonables para
el diagnostico de RPM (8,11). Estos marcadores
tienen ventajas y desventajas. Sin embargo, no han
alcanzado la popularidad debido a la complejidad
y costo para su determinaciéon. Uno de los marca-
dores bioquimicos para el diagndstico preciso es
la HCG, ya que no requiere elementos diferentes

a las pruebas habituales para el diagnéstico del
embarazo, es de bajo costo y los resultados son
rapidos.

La HCG esta presente en el liquido amnioti-
co, sangre materna y orina en valores de 2.000 a
70.000 mUI/mL. También es secretada por las glan-
dulas cervicales, por lo tanto debe estar presente
en ciertas cantidades en el fluido vaginal (menos de
10 mUI/mL después de las 20 semanas) (13,14).
Después de la RPM, la gonadotropina coriénica
puede ser detectada en altas concentraciones en
los fluidos cervicovaginales (14).

Los resultados de la presente investigacion
demostraron que un valor de corte para HCG de
100 mUI/mL para el diagndstico de RPM tiene sen-
sibilidad de 97,0%, especificidad de 51,1%, valor
predictivo positivo de 66,5% y valor predictivo ne-
gativo de 94,4%. Anai y cols (14), demostraron una
diferencia significativa en las concentraciones de
HCG en el diagndstico de RPM en el segundo y
tercer trimestre, proponiendo un valor de corte de
50 mUI/mL. Mangano y cols (16), propusieron un
valor de corte de 100 mUI/mL en el fluido vaginal
para la confirmacion clinica de la RPM. Esim y cols
(17), examinaron 141 pacientes y encontraron que
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el valor de corte 6ptimo era de 65 mUI/mL con un
valor de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de 68%, 95%, 82% y 90%, res-
pectivamente. En otra investigacién realizada por
Ni y cols (18), la sensibilidad y especificidad de la
HCG fue de 97,7% y 100%, respectivamente. Kim
y cols (13), estimaron un valor de corte de 39,8
mUI/mL de la HCG en RPM en 120 pacientes; la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo, valor predictivo negativo fue de 95,5%, 94,7%,
91,3% y 97,3%, respectivamente. Bahasadri y cols
(19), encontraron un valor de corte de 79,5 mUI/mL
con una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 84%. Temel y cols (20), encontraron un valor de
corte de 100 mUI/mL y los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo
fueron de 71,2%, 100%, 100% y 61,5%, respecti-
vamente.

En Latinoamérica también se han hecho esfuer-
zos por establecer la utilidad de la HCG en el diag-
néstico de RPM. Bufalino-Fianchino y cols (21),
evaluaron 120 pacientes y demostraron que con-
centraciones en fluidos vaginales superiores a 17,1
mUI/mL se relacionaron con RPM y presentaban
valores de sensibilidad de 98,3%, especificidad de
93,3%, valor de prediccion positivo 93,6% y valor
de prediccion negativo 98,5%. Méndez-Gonzalez
y cols (22), refirieron un valor para HCG cualitati-
va por debajo del area de la curva de 0,939, con
sensibilidad de 87%, especificidad de 100%, valor
predictivo positivo de 100%, valor predictivo nega-
tivo de 65%, sin falsos positivos y falsos negativos
de 12,3%. Ramirez-Martinez y cols (23), evaluaron
175 pacientes y encontraron que los valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de 93,4%, 73,8%, 79,4%
y 91,1%, respectivamente.

Como se puede observar, se han reportado di-
ferentes valores de corte, sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos positivos y negativos para
la HCG en fluido vaginal para el diagndstico preciso
de RPM. La presencia de estas diferencias se debe
probablemente a diferentes razones: diferencias en
el numero de pacientes seleccionadas o la selec-
cién de pacientes con sangrado genital incluidas en
algunos reportes. Como es conocido, los valores
de corte varian en forma significativa en relacién
con el nimero de la muestra. También, los valores
de HCG se modifican dependiendo del método de
determinacion al igual que en el momento que se
produce la RPM (segundo o tercer trimestre) (13).

La determinacion de HCG en flujo vaginal ofre-
ce varias ventajas. La prueba puede ser realizada
con la paciente en cama sin ningun tipo de instru-
mento especial y con pruebas de determinacion co-

mercial, suministrando una tasa de deteccién con-
fiable y un costo razonable. El uso de esta prueba
clinica puede reducir la frecuencia de tratamientos
innecesarios cuando existen resultados conflictivos
basados en otras pruebas diagndsticas. Pero se
debe tener cuidado ya que la presencia de peque-
fas cantidades de sangre en la muestra de fluido
vaginal (debido a las altas concentraciones de go-
nadotropina coriénica en sangre) puede alterar los
resultados de la prueba (17). También se debe con-
siderar la presencia de infecciones y semen (24).

CONCLUSION

La determinacioén de las concentraciones de go-
nadotropina coriénica humana en el flujo vaginal es
una técnica diagnéstica util y de bajo costo para el
diagndstico de la rotura prematura de membranas.
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