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INTRODUCCION

Debido a la elevada morbimortalidad derivada de la prematuridad y a los
elevados costes provocados por la hospitalizacion y la aplicacion de
intervenciones innecesarias resulta imprescindible tener claro el diagnéstico
tanto de la amenaza de parto pretérmino (APP) como de la rotura prematura

de membranas (RPM).

Respecto a la APP, en la mayoria de los casos en los que la paciente ingresa
por diagnéstico clasico (dinamica regular y modificacion cervical), el riesgo real
de desencadenarse el parto es muy bajo (20-30 %). La identificacion correcta
de estas pacientes permite la aplicacion de medidas que mejoran el resultado
neonatal: corticosteroides prenatales, profilaxis de SGB y sulfato de magnesio
para la neuroproteccién y, en caso de ser necesario, traslado a un centro

donde se dispongan de medidas de soporte para el neonato prematuro?.

La RPM en pacientes a término se produce en el 8 % de las gestaciones
mientras que en las pretérmino se produce en el 2 — 4 %. En las primeras, se
produce el parto en menos de 3 dias en el 95 % y en las segundas, el intervalo
suele ser de una semana o mas. Desde el punto de vista materno existe mayor
riesgo de corioamnionitis clinica (13-60%), infeccibn posparto (2-13%) y
desprendimiento prematuro de placenta (4-12%). A nivel neonatal se ha

descrito un mayor riesgo de dificultad respiratoria, sepsis neonatal, hemorragia
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intraventricular, enterocolitis necrotizante, mayor compromiso neuroldgico y
mayor riesgo de compresion de cordén en casos de anhidramnios?. Todo ello
hace necesario conocer el diagnéstico de RPM, especialmente en aquellos
casos en los que el diagnostico clinico no esté claro.

Los test de diagnostico rapido de la APP y de la RPM pueden llegar a aportar
una informacién valiosa si son aplicados e interpretados de una forma
adecuada. Para ello es necesario conocer aquellas situaciones previas que
pueden influir en su resultado y como utilizar la informacion que nos dan una

vez realizados.
Multiples técnicas han sido utilizadas con estos propésitos:

-APP: deteccion de la proteina fosforilada de union al factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 o phiIGFBP-1 (ActimPartus™), deteccion de alfa
microglobulina-1 placentaria o PAMG-1 (PartoSure™), test cualitativo de
deteccion de fibronectina fetal o fNF (como el Quick Check fNF test® o Rapid
fNF®) y test cuantitativo de deteccion de fNF (como el Rapid fFN 10Q
Analyse®). Estudios mas recientes resaltan la importancia futura que pueden
tener marcadores como la proteina de unién a la vitamina D, el inhibidor tisular
de metaloproteinasa (TIMP-1), la proteina C reactiva, la Alfafetoproteina o AFP

y la IL-6, pero aun con falta de evidencia que avale su uso®*.

-RPM: deteccion de proteina de union al factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 o IGFBP-1 (ActimProm™), deteccion de alfa microglobulina-1
placentaria o PAMG-1 (AmniSure®), compresas con viraje de color en funcion
del pH (como Al-Sense™ y AmnioSense™) y test de aparicion mas reciente
como los que detectan IGFBP-1 y AFP de forma simultanea (ROM Plus® y
AmnioQuick Duo+®). Son pruebas menos utilizadas el test de nitrazina
(AmnioTest™), el test de cristalizacion de liquido amniético o la instilacion

intraamnidtica de fluoresceina o indigo carmin.

Se describen a continuacion las pruebas mas comunes en nuestro ambito asi

como una comparativa entre ellas.
TEST EN LA APP

Desde el punto de vista clinico y ecogréfico se disponen de dos datos basicos

a la hora de pensar en una APP: dinamica uterina (al menos 4 en 20-30
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minutos u 8 en una hora) y cambio en el cérvix (un borramiento 280% o una
dilatacién cervical 22 cm)®. En aquellos casos en los que existen dudas es
donde entrarian en juego los test que ahora se describen y cuya finalidad, en
definitiva, es descartar con mas o menos fiabilidad que se vaya a producir el

parto.
Fibronectina fetal.

La fNF es una isoforma de la fibronectina, componente de la matriz extracelular
de las membranas, limitada a la union coriodecidual en la interfase materno-
fetal. La fFN se encuentra en el liquido amnio6tico, el tejido placentario y el
componente extracelular de la decidua basal adyacente al espacio intercelular

placentario®.

e Deteccion cualitativa de fNF (como el Quick Check fNF test® o Rapid

INF®)

El punto de corte a partir del cual se considera positivo es con un nivel de

fNF = 50 ng/ml (niveles < 50 ng/ml dan un resultado negativo). Es util entre
la semana 22 y 34+6 y siempre que no haya rotura de membranas®. Es
necesaria la obtencion de la muestra con la colocacion de espéculo y se
obtiene preferentemente de fondo de saco vaginal posterior con hisopo
seco. En el caso de Quick Check fNF test® se introduce en el recipiente
con el reactivo durante 10 minutos y, a continuacién, se procede de forma
similar a un test de gestacion en orina (al depositar una gota aparecera una
o dos lineas si es negativo o positivo, respectivamente). Para el Rapid
fNF® es necesario un aparto analizador en el que se introduce el
dispositivo con la muestra durante 30 minutos y el resultado se mostrara

con letras: positivo, negativo o no valido.

Hay que tener en cuenta que la manipulacion cervical previa (tacto vaginal,
ecografia transvaginal o relaciones sexuales) y la presencia de sangre,
semen o lubricante pueden hacer el resultado no valorable por aumentar la

tasa de falsos positivos?.

En 2013 Deshpande et al.” realizaron una revision sistematica en la que se
incluyeron 5 ensayos clinicos controlados y aleatorizados en la que la

sensibilidad y la especificidad fueron: 76.7% y 82.7% para el parto dentro
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de los 7 a 10 dias de la prueba; 69.1% y 84,4% para parto <34 semanas de
gestacion; y 60.8% y 82.3% para el parto <37 semanas de gestacion. Con
lo cual, tendria més valor a la hora de confirmar que no se esti ante una
APP (pacientes sin APP que dan negativo en la prueba: especificidad) que
para confirmarla (pacientes con APP en los que la prueba es positiva:
sensibilidad).

Un estudio multicéntrico realizado en 2014 concluy6é que el test de fNF
mejoraba la identificacién de pacientes con bajo riesgo de parto pretérmino
en los siguientes 7 dias cuando se utlizaba en pacientes con una

cervicometria entre 15y 30 mmé.

En 2016 Berghella et al.° llevaron a cabo una revision sistematica y
metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados en la que se
concluyd que la prueba de fNF en gestaciones Unicas con amenaza de
parto prematuro no se asocia con la prevencion de nacimiento prematuro o

mejoria en el resultado perinatal, pero se asocia con costes mas altos.

e Deteccion cuantitativa de fNF (como el Rapid fEN 10Q Analyse®).

En este caso se procede de forma similar al Rapid fNF® pero se utilizan
varios puntos de corte (10, 50, 200, y 500 ng/mL). De esta forma, un punto
de corte mas bajo aumenta la sensibilidad y el valor predictivo negativo
ayudando a identificar a aquellas pacientes con menor riesgo de parto

pretérmino®.

La medicién cuantitativa parece mejorar el valor predictivo de la cualitativa
de forma aislada pero no mejora a la combinacién de cervicometria mas
test cualitativo a la hora de reclasificar a las pacientes respecto a su riesgo

de parto prematuro en los siguientes 7 dias?'©.

Proteina fosforilada de unién al factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (ActimPartus™).

Es producida por las células deciduales y liberada con las secreciones

cervicales cuando existe un dafio en el espacio coriodecidual®.
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La realizacion del test ActimPartus™ consiste en tomar una muestra de la
secrecion cervical (10 — 15 segundos) con un hisopo seco utilizando un
espéculo (valido entre la semana 22 y 36). A continuacién, se introduce el
hisopo en el bote que contiene el reactivo (10 — 15 segundos) y se introduce la
tira hasta que se empape la banda amarilla inferior. Se saca y se deja 5
minutos en posicion horizontal procediendo posteriormente a su lectura (dos
bandas: positivo; una banda: negativo; ninguna banda: no valido). Las
membranas deben estar integras y no haber sangrado (falsos positivos).

Una revision sistematica y metaanalisis que utiliza los datos combinados de 6
estudios (791 mujeres) realizado en 2016!! concluye que la phlGFBP-1
cervical tiene una utilidad potencial (precision de baja a moderada) para
identificar pacientes con APP que no daran a luz dentro de las 48 horas. Sin
embargo, su capacidad predictiva general para la identificacion de mujeres

sintomaticas y asintomaticas en riesgo de parto prematuro es limitada.

Comparada con la fNF, la phLGBP-1 tiene mayor sensibilidad y valor predictivo
negativo?. Ademas, esta Ultima se afecta menos por las relaciones sexuales

previas a su realizacion?®,
Alfa microglobulina-1 placentaria (PartoSure™).

Es una glicoproteina sintetizada por la decidua y que se encuentra en altas

concentraciones en el liquido amnidtico y bajas en el flujo cervicovaginal®.

La realizacion del test PartoSure™ consiste en introducir unos 5 — 7 cm un
hisopo seco en la vagina y mantenerlo durante 30 segundos (no es necesaria
la utilizacion de espéculo, a diferencia de los anteriores). Después, se
introduce el hisopo en el vial durante 30 segundos, se saca y se introduce la
tira reactiva hasta que aparezcan dos bandas o hasta que hayan transcurrido 5
minutos. La lectura es igual que en el test anterior (dos bandas: positivo; una
banda: negativo; ninguna banda: no valido). Se puede utilizar entre las semana
20 y la 36 y, segun la ficha técnica, los resultados no se ven influidos por la

presencia de escasos restos de sangre, orina, semen o infecciones vaginales.

Comparando PAMG-1 con fNF, se ha observado la superioridad respecto al
valor predictivo positivo y la no inferioridad respecto al valor predictivo

negativo. Con lo cual, aunque PAMG-1 es similar a fNF para descartar el parto
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prematuro entre mujeres sintomaticas, demostré una superioridad estadistica
para predecirlo'4. Otros estudios han demostrado que una prueba positiva en
pacientes con sintomas de APP, membranas intactas y una dilatacion cervical
minima (< 3 cm) predecia el parto dentro de los 7 dias con un alto grado de
precision (ante un resultado negativo el parto prematuro dentro de los 14 dias

siguientes es altamente improbable)®®.

Si se compara PAMG-1 con phlGFBP-1, ambos tienen similar capacidad a la
hora de descartar APP pero, sin embargo, PAMG-1 es un mejor predictor del
parto prematuro inminente cuando se compara con phlGFBP-1 sola o en
combinacién con la cervicometria. En pacientes con acortamiento de la
longitud cervical de 15 a 30 mm, PAMG-1 es un predictor significativamente
mejor del parto prematuro inminente en los 7 dias siguientes de la prueba que
phIGFBP-11617,

Se resumen en la tabla siguiente los principales valores de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de fNF, phiIGFBP-1 y PAMG-1, extraidos de una revision sistematica y

metaanalisis realizado por Melchor et al. en 20188,

Test S E VPP VPN
fNF 58 % 84% 34 % 93 %
phIGFBP1 93 % 76 % 35 % 99 %
PAMG-1 76 % 97 % 76 %* 97 %

*Superioridad estadistica

TEST EN LA RPM

De forma analoga a lo que sucede con la APP, en la RPM se utilizaran los test
de diagndstico cuando éste sea dudoso pues en el 80-90 % de las pacientes
se llega al diagnéstico mediante una historia clinica sugestiva y la visualizacion

de liquido amnidtico tras la colocacion de un espéculo?.

Se detallan a continuacion los test mas utilizados.
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Compresas con viraje de color en funcién del pH (como Al-Sense™ vy

AmnioSense™).

El pH normal de las secreciones vaginales es generalmente 4.5-6.0, mientras
que el liquido amniético tiene un pH de 7.1-7.3 y estas compresas viran de

color ante esta situacion?®.

La utilizacion de ambas compresas (Al-Sense™ y AmnioSense™) es similar.
Se colocan teniendo cuidado de no tocar la zona de color amarillo y se
continda realizando la actividad normal para favorecer que la eventual pérdida
de liquido se haga mas evidente. Cuando se note por parte de la paciente que
sale liquido es necesario esperar diez minutos y tras ello quitar la compresa y
ver el color de la mancha: si es amarilla, probablemente sea orina; si es verde

o azul, puede corresponder a liquido amniotico.

Como ventaja respecto a los demas métodos es que las compresas no son
métodos “invasivos”. Como inconvenientes hay que resaltar los falsos positivos
debido a la presencia de sangre, semen, antisépticos alcalinos o0 vaginosis

bacterana®®.

Es necesario matizar que la evidencia cientifica respecto a la utilizacién de
estos absorbentes es muy limitada, careciendo de comparativas soélidas con
los demas test que a continuacion se describen (existen comparativas con la
visualizacion directa mediante espéculo, test de nitrazina y cristalizacién 2022 y
en la mayoria de los protocolos de actuacion revisados no los incluye como
método diagnéstico (incluido la Sociedad Espafola de Ginecologia y

Obstetricia)22324,

En esta linea existen datos relacionados con absorbentes cuyo reactivo es la

alfafetoproteina (AFP) y que podrian resultar una prueba objetiva en la RPM?25.

Proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

(ActimProm™),

La IGFBP-1 (también llamada proteina placentaria 12 o PP12) es secretada
por las células deciduales y tiene una concentracion muy alta en el liquido

amniético en comparacion con otros liquidos corporales?3,
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La realizacion del test consiste en introducir el hisopo que viene en el kit con o
sin la colocacién de espéculo, intentando que esté en contacto con las
secreciones del fondo de saco vaginal posterior durante 15 segundos. A
continuacion, se dejara en contacto con el fluido del vial otros 15 segundos y
después se introducira la tira reactiva hasta que el liquido empape la zona
coloreada. Se sacara la tira del vial y se dejara hasta que aparezcan dos lineas
(positivo) o hasta que hayan transcurrido 5 minutos (dos bandas: positivo; una
banda: negativo; ninguna banda: no valido).

No se recogen interferencias en la ficha técnica del producto con sangre,
semen, orina o gel de ultrasonidos. Sin embargo, el test si podria verse influido
por la realizacion de un tacto vaginal o de ecografia transvaginal por lo que

deberia realizarse antes de los mismos.

Alfa microglobulina-1 placentaria (AmniSure®).

Como se comenté anteriormente, la PAMG-1 se encuentra en altas
concentraciones en el liquido amnidtico y bajas en los fluidos cérvico-
vaginales. La diferencia entre la utilizacion de esta microglobulina en el
diagnostico de APP y RPM radica en el punto de corte a partir del cual el test
da un resultado positivo (1 ng/ml en la APP, es decir, PartoSure™ y 5 ng/ml en
la RPM, es decir, AmniSure®).

La realizacion de la técnica es analoga a la anterior pero con variacion de los
tiempos en los pasos. Se introduce el hisopo que viene en el kit sin necesidad
de colocacion de espéculo intentando que entre en contacto con las
secreciones del fondo de saco vaginal posterior durante 1 minuto. Después se
introduce 1 minuto en el vial y se retira introduciendo la tira reactiva. El test
finaliza si es positivo (dos bandas) o trascurridos 10 minutos (dos bandas:

positivo; una banda: negativo; ninguna banda: no valido).

Ramsauer et al. realizaron un metaanalisis en 2013 en el que se concluyé que
la PAMG-1 fue significativamente superior en comparacion con la IGFBP-1 en
el grupo de pacientes en los que existian dudas en el diagnéstico de RPM
(sensibilidad, 96.0% vs. 73.9%; especificidad, 98.9% vs. 77.8%; PAMG-1 vs.

IGFBP -1, respectivamente)?®.
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En un ensayo clinico controlado y aleatorizado realizado por Liang et al. en
2014, la PAMG-1 fue el método méas preciso para diagnosticar la ruptura
prematura de membranas con la mayor sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo (comparado con IGFBP-1 vy test

de nitrazina)?’.

Se expone una tabla comparativa de los valores de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de PAMG-1 y IGBP-128,

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
IGFBP-1 74-97 74-98 73-97 56-95
PAMG-1 98-99 88-100 98-100 91-99

Proteina de union al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 +
Alfafetoproteina (ROM Plus® y AmnioQuick Duo +®).

Este test de aparicion mas reciente consiste en la utilizacion de anticuerpos

monoclonales/policlonales que detectan IGFBP-1 + AFP.
La realizacion de ambos test es similar a los demas.

En el caso de ROM Plus® se introduce el hisopo unos 5 — 7 cm en la vagina
sin la necesidad de espéculo y se deja durante 15 segundos. Luego se mueve
el hisopo dentro de un vial especial durante 15 segundos y se parte dejando la
zona del algodon del hisopo dentro del vial que o bien puede cerrarse y
enviarse al laboratorio a analizar o bien puede pipetearse con el mismo vial
unas 4 — 6 gotas en un aparato preparado para su lectura. Un test positivo
tarda alrededor de 5 minutos en visualizarse y para asegurarse de que un test
es negativo es necesario esperar 20 minutos (dos bandas: positivo; una banda:

negativo; ninguna banda: no valido).

Para la realizacién de AmnioQuick Duo +® hay que llevar el kit completo y las
muestras a analizar a temperatura ambiente antes de la prueba. Se introduce
el hisopo sin espéculo durante 1 minuto o con espéculo durante 15 segundos
recogiendo flujo de fondo de saco vaginal posterior. Después, se sumerge el

hisopo en el vial durante 10 segundos y se cierra para posteriormente pipetear
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con el mismo vial 3 gotas en el dispositivo de lectura y esperar 15 minutos (se
marca desde la parte superior a la inferior como C, By A; C es el control, A es
AFP y B es IGFBP-1, de forma que puede ser positivosiA+y B +,si A -y B+
osi A+yB -, por encima de las 37 semanas en este Ultimo caso, de lo
contrario aunque sea A +y B — se considera negativo para rotura). Se dispone
alternativamente de un sistema de lectura automatizada para interpretar los

resultados.

Existen comparativas con los métodos de diagnostico tradicionales como la
exploracion con espéculo, el test de nitrazina y el test de cristalizacion?® en los

gue se define la eficacia de estos nuevos métodos como comparable a éstos.

Por otro lado, y aunque la evidencia es limitada, se ha visto que la técnica que
utiliza IGFBP-1 y esta nueva técnica tienen resultados comparables, pero
existe un riesgo de falsos positivos con AFP, probablemente explicado por la
presencia en las muestras de sangre que no son Vvisibles
macroscopicamente®. Y, por otro lado, comparando estas técnicas y PAMG-1
se ha comprobado que tienen una tasa de concordancia de 97%
(especialmente en caso equivocos de rotura que es cuando deben ser
aplicados)®!. No obstante, serian necesarios estudios de coste-efectividad para

valorar la utilidad real de estas técnicas.
Otras consideraciones

Escasos son los estudios que analizan la relacién coste-efectividad de las
técnicas utilizadas en la RPM. Parece ser que la técnica que utiliza la PAMG-1
es la mas costo-efectiva pero hay que matizar que los analisis comparativos

son con las técnicas clasicas y no con los test que se describen mas arriba32-34,
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CONCLUSIONES

- La mayoria de las pacientes con APP o RPM son diagnosticadas con
método clinicos y ecogréficos. Sin embargo, en aquellos casos en los

gue existan dudas diagnosticas es cuando mas utilidad tienen los

procedimientos descritos.

- Los test utilizados en la APP sirven sobre todo para descartar la entidad

por su alto valor predictivo negativo y los utilizados en la RPM, ademas,

pueden ser utilizados para confirmarla por tener un mas alto valor

predictivo positivo.

- En la APP, los test de fNE tienen mudltiples limitaciones por lo que

parece mas adecuado, en el momento actual, el uso de aquellos que
utilicen la phiIGFBP-1 o PAMG-1. Entre ambas, la_ PAMG-1
(PartoSure™) ofrece ventajas diagndsticas sobre phIGFBP-1

(ActimPartus™) a la hora de confirmar el diagnadstico.

- Enla RPM, las compresas absorbentes sensibles a la variacion del pH

no parecen un metodo adecuado por todos los aspectos resefiados mas

arriba. Los estudios sugieren que la PAMG-1 (AmniSure®) tiene

mejores resultados que la IGFBP-1 (ActimProm™) en términos de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo.

- Son necesarios mas estudios futuros que aclaren el valor de
biomarcadores como la proteina de unién a la vitamina D, el inhibidor
tisular de metaloproteinasa (TIMP-1), la PCR, la AFP y la IL-6, entre
otros, en la APP y de la utilizacion combinada de IGFBP-1 + AFP en la
RPM.
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