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RESUMEN

Objetivo: evaluar la concordancia diagnéstica entre
dos pruebas: alfa microglobulina placentaria tipo 1
(PAMG-1) frente a factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGFBP-1), en pacientes con diag-
néstico incierto de ruptura de membranas.

Materiales y métodos: estudio de concordancia
diagnéstica, de corte transversal, en mujeres em-
barazadas que consultaron con sospecha clinica de
ruptura de membranas al Hospital Universitario
San Vicente Fundacién de Medellin (HUSVF), entre
agosto del 2014 a diciembre de 2015, en quienes se
compararon dos pruebas diagndsticas para deter-
minar ruptura de membranas. Se excluyeron las

pacientes en trabajo de parto avanzado. Se estimé
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ESTUDIO DE CONCORDANCIA ENTRE

DOS PRUEBAS: ALFA MICROGLOBULINA
PLACENTARIA TIPO 1 (PAMG-1) FRENTE A
FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA
INSULINA TIPO 1 (IGFBP-1), EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO INCIERTO DE RUPTURA
DE MEMBRANAS, MEDELLIN, COLOMBIA

la concordancia en el resultado de las pruebas res-
pecto ala presencia o no de ruptura de membranas
a través del indice de Kappa.

Resultados: de 83 pacientes, 27,7 % dieron positi-
vas para ruptura prematura de membranas (RPM)
con la prueba PAMG-1 (Amnisure) y 28,9 % con la
IGFBP-1 (Actim-Prom); el tinico caso dispar result6
positivo a la amnionfusién con indigo de carmin.
La concordancia entre ambas pruebas fue de 0,97.
Conclusion: la IGFBP-1 demostr6 un desempefio
similar ala PAMG-1 para el diagnéstico de ruptura
de membranas.

Palabras clave: ruptura prematura de membranas
fetales, diagnéstico, pruebas diagnésticas, carmin

de indigo.

ABSTRACT

Objective: To assess diagnostic concordance

between placental alpha macroglobulin-1 (PAMG-
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1) and insulin-like growth factor-binding protein 1
(IGFBP-1) tests in patients with uncertain diagnosis
of rupture of membranes.

Materials and methods: Diagnostic concordance
cross-sectional study in pregnant women with
clinical suspicion of rupture of membranes seen
at Hospital Universitario San Vicente Fundacién
de Medellin (HUSVF) between August 2014 and
December 2015, in whom two diagnostic tests
for the diagnosis of rupture of membranes were
compared. Patients in advanced labour were
excluded. Concordance of test results was estimated
in terms of the presence or not of ruptured
membranes, using the Kappa Index.

Results: Of 83 patients, 27.7 % were positive
for rupture of membranes when the PAMG-1
(Amnisure) was used and 28.9 % were positive with
the IGFBP-1 (Actim-Prom) test; the only case of
disparity was positive to amniotic infusion of indigo
carmine. Concordance between both tests was 0.97.
Conclusion: The performance of IGFBP-1 was
similar to that of PAMG-1 for diagnosing rupture
of membranes.

Key words: Premature rupture of membranes,

diagnosis, diagnostic tests, indigo carmine.

INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas (RPM) se
define como la pérdida de la continuidad de las
membranas ovulares antes del inicio del trabajo
de parto y se presenta en el 1-5% de los embara-
zos; es la responsable de al menos un tercio de los
partos prematuros, y se asocia con corioamnioni-
tis, compresién del cordén umbilical, abruptio de
placenta, endometritis posparto y otras complica-
ciones dependiendo de la edad gestacional a la que
se presente (1, 2).

En cerca del 90 % de los casos el diagnéstico se
confirma con base en la historia clinica y el examen
fisico; sin embargo, en el resto estos son dudosos
y se debe recurrir a otras pruebas para confirmar

la sospecha (3).

La amnioinfusién con indigo de carmin es con-
siderada por algunos autores como el patrén de oro
(gold standard) para el diagnéstico de la RPM; no
obstante, este procedimiento es invasivo, costoso y
puede provocar la ruptura de las membranas y otras
complicaciones, como infecciones (4-7). Aunque en
las Gltimas décadas, debido a los avances en las téc-
nicas y los equipos de ultrasonido, se ha mejorado la
tasa de éxito de la amnioinfusion y se ha disminuido
el nimero de complicaciones, esta no se utiliza de
manera rutinaria (8).

Debido a las limitaciones y los riesgos del pa-
trén de oro, se han elaborado otras pruebas que
detectan sustancias que solo estdn presentes en el
liquido amniético (factor de crecimiento similar a
la insulina unido a la proteina 1 [IGFBP-1] y la alfa
microglobulina placentaria tipo 1 [PAMG-1]), por
lo que su deteccién en las secreciones vaginales es
indicativa de RPM (9).

La IGFBP-1 (nombre comercial: ACTIM-
PROM) es una proteina de 28 kDa producida por
el higado fetal y la decidua, que estd presente en el
liquido amniético en altas concentraciones, pero
ausente en el plasma, el semen, la sangre o la orina.
Su concentracién en el liquidio amniético aumen-
ta con la edad gestacional, alcanzando niveles de
145.000 ng/ml al término; el limite de deteccién
de la prueba Actim Prom es de 25 ng/ml (9). La
sensibilidad de esta prueba varia del 74 al 100% y
su especificidad del 77 al 98 % (10-13).

La PAMG-1 (nombre comercial Amnisure) es
una glicoproteina de 34 kDa y es producida por la
decidua, su concentracién en el liquido amniético
oscila de 2000 a 25.000 ng/rnl, mientras que en
sangre materna no supera los 2 ng/ml. El Amnisu-
re tiene un limite de deteccién de la PAMG-1 de
5 ng/ml y la sensibilidad reportada es cercana al
99 %, con una especificidad que varia del 87-100 %
(14-16). Algunos trabajos han demostrado que la
presencia de sangre, semen y orina no alteran el

resultado de esta prueba (17).
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Aunque ambas pruebas han sido comparadas
contra la amnioinfusién con indigo carmin (patrén
de oro) y han demostrado ser qtiles en el diagnés-
tico de RPM (16, 18), solo un nimero limitado de
estudios de calidad han evaluado cuél de las dos es
la mejor y no se conoce la concordancia entre las
dos pruebas en pacientes con RPM y en especial en
aquellas con un diagnéstico dudoso.

Por tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar
la concordancia diagnéstica entre el PAMG-1 y la
IGFBP-1 en las pacientes con diagnéstico dudoso

de ruptura prematura de membranas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de concordancia diagnéstica, de corte
transversal, en mujeres embarazadas que consulta-
ron con sospecha clinica de ruptura de membranas
al Hospital Universitario San Vicente Fundacién de
Medellin (HUSVF) entre agosto del 2014 a diciem-
bre de 2015; se excluyeron las pacientes en traba-
jo de parto activo (dilatacién mayor de 4 cm). El
HUSVF es un hospital general de alta complejidad
y centro de referencia del departamento de Antio-
quia, que atiende poblacién de alto riesgo afiliada
principalmente al régimen subsidiado por el Estado.

Se realiz6 muestreo consecutivo por conve-
niencia, debido a que se contaba con 90 pruebas
(Actim-Prom) que fueron donadas por el fabricante,
el Amnisure es la prueba que se realiza de manera
rutinaria en el Hospital cuando existen dudas en
el diagnéstico.

Procedimiento. Las mujeres gestantes que con-
sultaron al servicio de urgencias del Hospital con
sospecha de ruptura de membranas, pero cuyo
diagnéstico no se pudo determinar por medio
del examen fisico y la ecografia, fueron invitadas
a participar en el estudio. Se les brindé informa-
cién sobre el objetivo del mismo y se les solicité el
consentimiento informado para su inclusién en el
mismo. Posteriormente, se aplic6 un formulario
para registrar las variables sociodemograficas y
clinicas; luego se tomaron dos muestras vaginales

con hisopo y con ayuda de un espéculo desechable,

una para cada prueba, siguiendo las indicaciones del
fabricante; se realizaba primero la PAMG-1 y luego
la IGFBP-1, las cuales se lefan como positivas si se
vefan 2 lineas rojas, y negativas si solo aparecia una
(la linea superior de validacién); o como indeter-
minada, si no se veia ninguna linea o solo aparecia
la linea inferior (sin la linea superior de validacién).
En caso de disparidad en los resultados, se realiz6
una amnioinfusién con indigo de carmin.

Al médico tratante solo se le informé el resultado
de la prueba PAMG-1 (Amnisure), que es la prueba
que se usa de manera rutinaria en el servicio (o del
indigo en los casos de disparidad); esta prueba confir-
maba el diagnéstico de ruptura, por lo que se iniciaba
el manejo de RPM segtin el protocolo establecido en
lainstitucion. Las pacientes con dos pruebas negativas
fueron consideradas sin ruptura de membranas. Las
pacientes a quienes se les descarté la RPM fueron
dadas de alta y continuaron su control prenatal ha-
bitual. Las mujeres gestantes en las que se confirmé
el diagnéstico por medio de la clinica o la ecografia,
se hospitalizaron y se inicié el manejo establecido
en los protocolos de la institucién. El investigador
(HCY) era el tinico que conocia el resultado de las
dos pruebas ya que era el encargado de realizarlas.

Se midieron las siguientes variables: edad mater-
na, edad gestacional al diagnéstico, paridad, indice
de liquido amniético (ILA), resultados de las prue-
bas rapidas y de la amnioinfusién en los casos en
que las pruebas répidas fueron dispares; también se
indagé por el resultado perinatal de aquellos casos
en que se confirmé la ruptura de membranas (edad
gestacional al parto, peso y via del parto).

Andlisis. Las variables cuantitativas se presentan
con media o mediana, con su respectiva medida
de dispersion, desviacién estindar o percentiles
25y 75 (p25-75). Se calculé la concordancia entre
ambas pruebas usando el indice kappa, con su sig-
nificancia respectiva. La base de datos se elabor6 en
el programa Excel y los andlisis estadisticos usando
los programas SPSS 20 y Epidat 3.1.

Aspectos éticos. Este protocolo conté con la apro-

bacién del comité de ética del HUSVF y el consen-
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timiento informado de las mujeres participantes; se

garantizé la confidencialidad de las pacientes.

RESULTADOS

Un total 83 gestantes cumplieron con los criterios
de seleccion. Se realizaron ambas pruebas y en todos
los casos se conoci6 el resultado de las mismas, pero
en 9 (10%) se encontraron datos incompletos en
algunas de las variables sociodemogréficas de base.

La media de la edad materna fue de 23,8 afios
(DS * 6,86), siendo la menor de 13 y la mayor de
44; la mediana de la edad gestacional fue de 32,2
semanas (p25-75: 30-35), la mediana del nimero de
hijos fue 2 (p25-75: 0-3) y la del ILA al momento
de las pruebas de 10 (p25-75).

De las 83 pacientes, 23 (27,7 %) dieron positivas
para ruptura de membranas (RPM) con la prueba
PAMG-1 (Amnisure) y 24 (28, 9 %) con la IGFBP-1
(Actim-Prom); el tnico caso dispar fue sometido a
amnioinfusién con indigo de carmin, con resultado
positivo. En 59 gestantes ambas pruebas fueron
negativas (tabla 1). El indice de concordancia kappa
fue de 0,970 (p = 0,000).

El ILA promedio en las pacientes con prueba
rapida positiva fue de 6,2, y de 10,4 en promedio
en aquellas con prueba répida negativa.

La edad gestacional promedio al momento de
la terminacién del embarazo en las pacientes a
quienes se les confirmé la RPM fue de 31,2 sema-
nas; el peso promedio de los recién nacidos fue de
1880 g y fallecieron los 3 que nacieron antes de

las 24 semanas; se realizaron 9 cesdreas (42,8 %)

y se atendieron 12 partos vaginales. Tres pacientes
tenfan un embarazo gemelar y en dos se confirmé
la ruptura de uno de los sacos.

No se obtuvieron los datos de tres pacientes
atendidas en otra institucién y que solo fueron

remitidas para la realizacién de las pruebas.

DISCUSION
En este trabajo se encontré que tanto la IGFBP-1
(Actim-Prom) como la PAMG-1 (Amnisure) tienen
un desempeno similar para el diagnéstico de rup-
tura de membranas en pacientes con diagnéstico
incierto, pues se encontré una concordancia de
0,970, que se considera como muy buena (19), y
aunque no se compararon contra el patrén de oro,
otros trabajos lo han hecho y han concluido que
ambas tienen buena sensibilidad y pueden ser una
alternativa 1til y no invasiva para el diagnéstico.
Es poca la informacién disponible sobre la con-
cordancia de las pruebas en estudio en la literatura
internacional. Liang et al. informan una concordan-
cia de 0,93 entre la IGFBP-1 y la PAMG-1 en un
total de 120 pacientes entre 11 y 42 semanas (20).
Sosa et al., al comparar la PAMG-1 (Amnisure)
con indigo carmin en 140 pacientes para el diagnés-
tico de RPM en casos dudosos, con una prevalencia
de RPM del 19 %, encontraron que dicha prueba
tenfa una sensibilidad del 100% y una especifici-
dad del 99,1 %, concluyendo que es una alternativa
atil y sensible en dichos casos (16). Cuartas et al.
compararon en 178 mujeres la utilidad del IGFBP-1

(Actim-Prom) contra el indigo carmin en los casos

Tabla 1.
Resultados de pruebas rapidas (PAMG-1 frente a IGFBP-1) en mujeres con sospecha de ruptura

prematura de membranas en el Hospital San Vicente de Paul de Medellin, Colombia, 2014-2015

+
PAMG-1 + 23
(Amnisure) _ 0
Total 23

= Total
1 24
59 59

60 83
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de diagnéstico dudoso y con una prevalencia del
11 9% para RPM, encontrando una sensibilidad del
89,4 %, una especificidad del 92,8 %, concluyendo
que se puede usar en la practica clinica para el
diagnéstico de RPM (18).

Varios autores han comparado ambas pruebas
entre si, mostrando una sensibilidad similar entre
ambas y, en algunos casos, con mejor desempeno
para la PAMG-1 pero, al igual que en este trabajo,
no se han comparado contra el patrén de oro. Pollet
et al. compararon ambas pruebas usando diluciones
de liquido amniético en solucién salina, obtenido en
cesareas electivas, demostrando que el PAMG-1 era
positivo a diluciones mayores; sin embargo, no es
clara la repercusién clinica de dicho hallazgo (21);
Tagore et al. también compararon dichas pruebas
contra nitrazina y resultado clinico (usdndolos
como patrén de oro), encontrando una especifici-
dad y sensibilidad, para PAMG-1 de 100y 92,7 %,
respectivamente; para IGFBP-1 de 94,4 y 87,5 %,
y para la nitrazina de 39,7 y 85 %, concluyendo que
el PAMG-1 (Amnisure) es el mas preciso y con
mejor desempeno (22), aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa y no es claro como
confirmaron los casos discordantes.

Entre las debilidades de este trabajo estd el tama-
o de la muestra, y que no todas fueron comparadas
contra el patrén de oro (indigo carmin), solo los
casos discordantes; sin embargo, se logré el objetivo
de este estudio que era comparar la concordancia

entre dichas pruebas.

CONCLUSION

La IGFBP-1 demostr6é un desempeno similar a la
PAMG-1 para el diagnéstico de ruptura de mem-

branas, en las pacientes con historia clinica dudosa.
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