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Comparacion de la eficacia de la a-microglobulina-1
placentaria vs cristalografia en factores que

modifican el resultado

Effectiveness comparison of a-microglobulin-1 placentary
vs crystallography in the presence of factors that modify

the result.

Cynthia Pefia-Vega,! Berenice Zavala-Barrios,? Adriana Galvan-Luna,* Jesus Carlos Briones-Gardufio®

Comparar la eficacia de la prueba a-microglobulina-1 placentaria (Am-
niSure®) versus cristalografia como método diagnéstico de ruptura de membranas en
situaciones clinicas que modifican el resultado debido al gel lubricante, vaginosis
bacteriana, sangre y escurrimiento genital anormal.

Estudio prospectivo, cuasi experimental y exploratorio,
efectuado en pacientes embarazadas atendidas en el Hospital General de México,
por sospecha de ruptura prematura de membranas. Criterios de inclusién: sospecha
de ruptura prematura de membranas, independientemente de las semanas de emba-
razo, ruptura de membranas acompafiada de sangrado, cervicovaginitis, hidrorrea o
corioamnioitis; haber sido exploradas con gel lubricante y referir salida de liquido
transvaginal.

Se efectuaron 20 pruebas con a-microglobulina-1 placentaria a la par
de 20 cristalografias. Se descarté una prueba de a-microglobulina-1 por mala técnica
de uso; se encontrd una sensibilidad de 85.7% y especificidad de 100%. La sensibilidad
de las cristalografias fue de 78.5% y especificidad de 100%.

Al comparar la efectividad de la a-microglobulina-1 placentaria
versus la cristalografia se encontré mayor sensibilidad con la primera. Por tanto, es un
método con mayor efectividad para detectar ruptura de membranas, independiente-
mente de la edad gestacional o la coexistencia de factores que modifican el resultado.
Ambas pruebas reportaron 100% de especificidad.

Placenta; prematura; vaginosis bacteriana; hidrorrea;
a-microglobulina-1 placentaria; cristalografia.

To compare the efficacy of the a-microglobulin-1 placental test (AmniSure®)
against crystallography as a diagnostic method for premature rupture of membranes
in clinical situations involving impaired outcome such as lubricating gel, bacterial
vaginosis, blood and abnormal genital drainage.

A prospective, quasi-experimental and exploratory
study was performed on 20 patients admitted to the Hospital General de México,
who presented suspicion of premature rupture of membranes (PRM) and met the
inclusion criteria: pregnant patients who presented suspicion of PRM, regardless
of gestational age, patients with PRM accompanied by bleeding, cervicovaginitis,
hydrorrhea and chorioamnioitis, who were reviewed with lubricating gel as well as
those who referred transvaginal fluid outflow.

Twenty tests were performed with AmniSure® in addition to 20 crystallograph-
ies. An Amnisure test was discarded for poor technique of use, finding a sensitivity of
85.7% with a specificity of 100% and in the case of crystallography, the sensitivity was
78.57%, with a specificity of 100%
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When comparing the effectiveness of AmniSure® with crystallography
for the diagnosis of PRM in the presence of factors that can modify the result, 7.2%
greater Amnisure sensitivity was found on crystallography and both tests showed 100%

specificity.

Placental; Premature; Bacterial vaginosis; Genital drainage;

a-microglobulin-1 placentary; Crystallography.

En casos de ruptura prematura membranas las
complicaciones pueden ser maternas o fetales.
Desde el punto de vista materno existe mayor
riesgo de corioamnioitis clinica (13-60%),'2
infeccion posparto (2-13%) y desprendimiento
prematuro de placenta (4-12%); la sepsis mater-
na es una complicacién rara (1%)."? El neonato
tiene mayor riesgo de dificultad respiratoria
(complicacién mas frecuente), sepsis, hemorra-
gia intraventricular, enterocolitis necrotizante
y de compresién del cordén, en caso de anhi-
dramnios."?

El diagnéstico se establece con base en la historia
clinica sugerente de ruptura prematura de mem-
branas, junto con la visualizacién de la salida
de liquido amnidtico, que en 80-90% de los
casos se evidencia enseguida de la colocacién
del espéculo.'? En cerca de 90% de los casos el
diagnéstico se confirma con base en la historia
clinica y el examen fisico; a pesar de ello en el
resto es dudoso.

Prueba de nitrazina: consiste en evaluar el pH de
las paredes vaginales o fondo de saco posterior.
La prueba de nitrazina es precisa en 90% de
los casos; con resultados falsamente positivos
en 17% de las pruebas.>'° Para tener valor debe
efectuarse en las siguientes cuatro horas a la
ruptura de membranas, después de este tiempo
disminuye su especificidad.>*>

La instilacién intraamnidtica de fluoresceina o de
indigo carmin tiene una sensibilidad de 90.7%
y especificidad de 77.2%.*> Si en la vagina se
detecta fluoresceina a los 30-60 minutos, se
confirma el diagndstico de ruptura prematura
de membranas. Se trata de una prueba invasiva
con 1% de complicaciones.*?

La cristalografia consiste en dejar secar el frotis
vaginal, colocado en un portaobjetos que seca
a temperatura ambiente. El liquido amnidtico
produce una cristalizacion microscépica en un
patron de “helecho” que se observa al micros-
copio. Este método tiene una sensibilidad de
87% y especificidad de 92%;? confirma con toda
precision la ruptura prematura de membranas
en 85 a 98% de los casos, con falsos negativos
(5-10%) que pueden ocurrir por contaminacién
con sangre, semen o huellas digitales en la la-
minilla® y resultados falsamente positivos si se
recoge moco cervical, que también cristaliza “en
helecho” pero normalmente lo hace en un patrén
mas “floral”. La prueba de cristalizacién no se
afecta por meconio, cambios del pH vaginal y
relaciones de sangre-liquido amniético de hasta
1:5. Cuando el tiempo de latencia de la ruptura
prematura de membranas es mayor de 4 horas,
la prueba puede resultar falsa negativa.

Ecografia: para valorar la edad gestacional, el
peso fetal, la presentacion fetal e indice de liquido
amnidtico se establece una documentacién eco-
grafica,” con escasas sensibilidad y especificidad.?
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Determinacién de pardmetros bioquimicos:
La Insulin-like growth factor binding protein-1
(IGFBP-1; Actim PROM test Amnioquick):
es una proteina sintetizada en el higado del
feto y en la decidua. Se encuentra en grandes
concentraciones en el liquido amnidtico y
minimas en la sangre materna. Su sensibili-
dad varia de 74-100% vy su especificidad de
77-98%.910

La PAMG-1 (Placental alpha microglobulin 1;
AmniSure®) es una glicoproteina de 34 kDa
producida por la decidua. Su concentracién en
el liquido amnidtico es de entre 2000 a 25000
ng/mL, mientras que en la sangre materna no
supera los 2 ng/mL." En casos seleccionados,
cuando el diagndstico de ruptura prematura de
membranas no es evidente, la bibliografia reco-
mienda la prescripcién de alfa microglobulina-1
placentaria porque proporciona informacién
adicional para el tratamiento adecuado.*'* Esta
prueba tiene una sensibilidad de 98% y especi-
ficidad de 99%."

El diagndstico oportuno de la ruptura de
membranas es fundamental para evitar compli-
caciones y mejorar el pronéstico de la madre
y su feto. En algunos casos, el diagnéstico es
dificil de documentar por las microrrupturas de
membranas, cervicovaginitis o hidrorrera, por
lo que es necesario recurrir a otros métodos
diagnosticos complementarios a la clinica.
Es decisivo identificar qué prueba es la mas
especifica para ofrecer mejor calidad en la
atencion médica.

El objetivo de este estudio fue: comparar la efica-
cia de la prueba a-microglobulina-1 placentaria
(AmniSure®) versus la cristalografia como mé-
todo diagnostico de ruptura de membranas en
situaciones clinicas que modifican el resultado
debido al gel lubricante, vaginosis bacteriana,
sangre y escurrimiento genital anormal.

Estudio prospectivo, cuasi experimental y ex-
ploratorio, efectuado en pacientes embarazadas
atendidas en el Hospital General de México, con
sospecha de ruptura prematura de membranas. El
tamano de la muestra se calcul6 con el programa
estadistico GPower 3.0.10, aplicado para tablas
de contingencia, con un tamano del efecto de
0.8, un error alfa de 0.05, poder estadistico de
85%, con un estudio de muestra calculado de
20 pacientes.

Criterios de inclusion: pacientes embarazadas
con sospecha de ruptura prematura de membra-
nas, independientemente de la edad gestacional,
pacientes con ruptura de membranas acompa-
fiada de sangrado, cervicovaginitis, hidrorrea y
que fueron revisadas con gel lubricante y quienes
tenfan datos de corioamnioitis.

Criterios de exclusion: pacientes en quienes fue
dificil la toma de las pruebas por trastornos psi-
quiatricos que impidieron la exploracion vaginal,
con sospecha de ruptura de membranas pero con
emergencia obstétrica y quienes no aceptaron la
realizacién de las pruebas.

Criterios de eliminacion: pacientes con patologia
critica una vez efectuadas las pruebas y que no
fue posible complementar el estudio

En caso de no tener factores modificadores de
resultado como sangrado o cervicovaginitis se
tomé una cristalografia inicial y, posteriormente,
se administré un factor modificador de efecto,
con un gel lubricante en la exploracién vaginal.
La prueba de cristalografia se repitio y efectud la
de a-microglobulina-1 placentaria.

La toma inicial de la cristalografia solo se efectud
para el diagnéstico de la paciente; no se tom6
en cuenta para el andlisis estadistico. Luego de
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la terminacién del embarazo se estableci6 si la
paciente concluyé con ruptura prematura de
membranas por ausencia de liquido amniético
durante el trabajo de parto.

El anélisis estadistico se llevé a cabo con el
programa SPSS; se usé estadistica descriptiva
(media, mediana, moda, rango, simetria, y curto-
sis) y se efectud estadistica inferencial con tablas
de contingencia para determinar: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo y cristalografia vs la prueba
de o microglobulina-1 placentaria.

RESULTADOS

Se efectuaron 20 pruebas con AmniSure® de
las que se descarté una toma por deficiencia
en la técnica. El total de la muestra fue de 19
pacientes; las medias fueron: edad 25.9 afos,
embarazos 2, edad gestacional 35.1 y del tiempo
de ruptura 10 horas. Cuadro 1

El diagnostico de ruptura se contrasté con el
resultado de la prueba; para este proposito se
construyeron tablas de contingencia para prue-
bas diagnosticas.

El diagndstico de ruptura de membranas estable-
cido mediante cristalografia versus la medicién
de a microglobulina-1 placentaria tuvo una
sensibilidad de 85.7% (63.8-100.00), especifici-
dad de 100% (90.0-100.0), indice de validez de

Cuadro 1. Caracteristicas generales

2018 agosto;86(8)

89.4% (73.0-100.0), valor predictivo positivo de
100% (95.83-100.0) y valor predictivo negativo
de 71.4% (30.8-100.0). La cristalografia tuvo
sensibilidad de 78.5% (53.5-100.0), especifici-
dad de 100% (90.0-100.0), indice de validez de
84.2% (65.1-100.0), valor predictivo positivo de
100% (95.4-100.0) y valor predictivo negativo de
62.5% (22.7-100.0). Para ambos casos se obtuvo
prueba exacta de Fisher, por el nimero de mues-
tra para significacién estadistica (p = 0.0018).

En la Figura 1 se muestra la comparacion de los
resultados de la cristalografia posterior al uso de
jalea lubricante; en algunas muestras se observan
helechos fragmentados. Se consider6 muestra
negativa en comparacién con la de helechos bien
formados (Figura 2), que se considerd positiva
para nuestro estudio.

Se enumeran tres ejemplos de la medicién de
o microglobulina-1 placentaria. En la Figura 3
se advierte la positividad de la prueba, con dos
Iineas (una de control y otra que reporta posi-
tividad). La Figura 4 muestra que las lineas se
colorean de un color tenue y se cataloga positiva
y en la Figura 5 solo se colorea la linea de control
de la prueba, por eso se cataloga negativa.

DISCUSION
La a-microglobulina-1 placentaria se aisl6

en 1975, a partir de liquido amnidtico por D.
Petrunin y se denomind, originalmente, alfa-

Rango Minimo Maximo Media DeS\(lacmn Varianza
estandar
4 1 5 2.00

Embarazos 19

Horas de ruptura prematura de

membranas 19 72
Edad 19 24
Edad gestacional 19 25
N vélido (por lista) 19

1.000 1.000
0 72 10.32 18.361 337.117
17 41 25.95 7.137 50.942
16 41 35.17 7.148 51.093
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Figura 1. Cristalograffa fragmentada: catalogada como
negativa cuando hay gel lubricante.

1 globulina especifica de la placenta.’ La
a-microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) se
encuentra en la sangre, en el liquido amnidtico
y flujo cervicovaginal de las mujeres embara-
zadas. La concentracion es de varios miles de
magnitudes mads alta que la que se encuentra en

el flujo vaginal en mujeres embarazadas cuando
la membrana fetal esta intacta. La PAMG-1 se
encuentra en el liquido amniético a lo largo de
los tres trimestres del embarazo.'

Segin los datos publicados AmniSure® tiene un
limite de deteccién de la PAMG-1 de 5 ng/mL,
con sensibilidad reportada entre 99% de exac-
titud*'® porque detecta cantidades minusculas
de liquido amniético en el flujo vaginal,'” con
una especificidad que varia de 87-100%.'8
Algunas investigaciones han demostrado que la
coexistencia de sangre, semen y orina no altera
los resultados de esta prueba.®Su gran ventaja es
que los resultados se valoran en minutos y sirve
para el diagnéstico de casos dificiles, como las
microrrupturas. No se necesitan materiales extras
como: equipos, reactivos adicionales o el uso
de un espéculo vaginal para poder realizarla,
ademds de que es la primera prueba de inmu-
noensayo para ruptura prematura de membranas
aprobada por la FDA.192°

El diagnostico de ruptura de membranas es de
gran importancia médica porque cuando es
adecuado es indicacion de hospitalizacion para

Figura 2. Cristalografia positiva: imdgenes de helechos.
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Medicién de a-microglobulina-1 placentaria
con resultado francamente positivo.

Medicién de a-microglobulina-1 placentaria
con resultado tenue que debe clasificarse positivo.

—-—
-—

Medicién de o microglobulina-1 placentaria
con resultado negativo.

determinar el plan terapéutico, que dependera
de la edad gestacional a la que se diagnostica.
Un resultado falso positivo puede dar lugar a
tratamientos innecesarios: esteroides, antibio-
ticos, hospitalizacién o la induccién de trabajo
de parto. Muchas de las pruebas mencionadas
tienen limitaciones, son invasivas o su costo es
elevado, circunstancias que dificultan su apli-
cacion en muchos hospitales, ademas de que
son operador-dependientes y es necesario tener
experiencia para su interpretacion.

AmniSure® es una prueba rapida, no invasiva,
que ayuda al diagnéstico de ruptura prematura
de membranas en caso de sospecha. Establece un
diagnéstico facil de interpretar, exacto y a tiempo
que permite que el médico tome las medidas
adecuadas para evitar complicaciones.?’

2018 agosto;86(8)

La medicion de a-microglobulina-1 placenta-
ria no requiere otro equipo extra para poder
efectuar el examen. Se requiere un hisopo o
una torunda estéril que se introduce 5 a 7 cm
en la vagina, se carga la muestra de liquido
amniético en el algoddn y se introduce en un
amortiguador, donde son liberadas las proteinas
y, posteriormente, se coloca una tira reactiva,
que da el resultado en cuestion de minutos.
Productos como ROM Plus® y Actim PROM®
probaron la proteina de unién al factor de
crecimiento similar a la insulina (IGFBP-1). La
precision global se mejoré en comparacién
con nitrazina, la cristalografia y otros métodos
de prueba; sin embargo, los resultados falsos
positivos y falsos negativos siguen siendo una
preocupacion. AmniSure® utiliza los principios
de inmunocromatografia para detectar la pro-
tefna PAMG-1 humana que se encuentra en el
liquido amnidtico. Con 99% de precisiéon, Am-
niSure® representa un refinamiento adicional de
las pruebas de biomarcadores no invasivos para
la ruptura prematura de membranas.

En este ensayo se encontré que AmniSure® tiene
mayor sensibilidad para el diagnéstico de ruptura
de membranas en pacientes con diagnéstico
incierto, por lo que se considera una muy buena
prueba en relacion con la cristalografia. Otros
trabajos han concluido que ambas pruebas
tienen buena sensibilidad y pudieran ser una
alternativa facil, sencilla y no invasiva para el
diagndstico.

En virtud del alto rendimiento de la prueba
debiera considerarse la inicial ante la duda de
ruptura de membranas, sobre todo en emba-
razos pretérmino, por su alto valor predictivo
positivo. Es indudable que el tamaio de muestra
de este estudio es limitado; aun a pesar de ello
los resultados indican que de haber tenido mds
casos las ventajas hubieran sido mayores porque
disminuyen los innumerables exdmenes de con-
trol de pacientes sin certeza de integridad de las
membranas amnidticas.
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En la actualidad, a pesar de la amplia gama
de pruebas complementarias para detectar la
posible ruptura prematura de membranas, to-
das tienen limitaciones. Por esto, elegir la mas
accesible, rapida y efectiva en una sola prueba
es imprescindible para la atencién médica. Al
comparar la efectividad de a-microglobulina-1
placentaria versus la cristalograffa se encontr6
mayor sensibilidad con la primera. Por tanto, es
un método con mayor efectividad para detectar
ruptura de membranas, independientemente de
la edad gestacional o la coexistencia de facto-
res que modifican el resultado. Ambas pruebas
reportaron 100% de especificidad.
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