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RESUMEN
Obijetivo: evaluar la eficacia de los métodos diagndsticos en ruptura prematura de membranas
(RPM) en pacientes con edad gestacional mayor a 22 semanas, que acudieron a la emergencia
de la Maternidad Concepcion Palacios en el periodo comprendido enero 2013 y noviembre
2013. Métodos: se desarroll6 un estudio prospectivo, descriptivo, de corte transversal, con una
poblacién de 136 gestantes con diagnostico clinico de RPM. Previo consentimiento
informado, se realiz6 determinacion de pH mediante la prueba de nitracina, y medicion de
creatinina y B-hCG en fluido vaginal. Resultados: la media de la edad materna en afios fue de
21,76 + 5,80; la paridad 1,92 + 0,83 y la edad de gestacion al ingreso de 34,28 + 3,31. La
prueba de la creatinina resulto positiva en 103 pacientes para una sensibilidad 75,74 %
(P= 0,0772), la prueba de pH fue positiva en 134 gestantes con una sensibilidad para el
diagnostico de ruptura prematura de membranas de 98,53 % (P= 0,0205) y la prueba de B-hCG
resulté positiva en 107 pacientes lo cual produjo una sensibilidad de 78,68 % (P= 0,0729).
Conclusiones: la medicion del pH en fluidos vaginales mostré ser mas eficaz en el diagnostico
de ruptura prematura de membranas que la determinacion de creatinina y de p-hCG.
PALABRAS CLAVES: RPM, nitracina, p-hCG, creatinina, eficacia.

PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANE: DIAGNOSTIC EFFICACY

ABSTRACT

Object: to evaluate the efficacy of diagnostic methods in premature rupture of membranes
(PROM) in patients with gestational age greater than 22 weeks, who attended the emergency
Concepcion Palacios Maternity in the period January 2013 to November 2013. Methods: A
prospective, descriptive, cross-sectional study was conducted with a population of 136
pregnant women with a clinical diagnosis of PROM. Previous informed consent, a
determination of pH by testing nitrazine, and measurement of creatinine and B-hCG in vaginal
fluid was performed. Results: The mean maternal age in years was 21.76 + 5.80, parity of 1.92
+ 0.83 and gestational age at admission of 34.28 + 3.31. The creatinine test turned positive in
103 patients for a sensitivity 75.74% (P = 0.0772), the pH test was positive in 134 pregnant
women with a sensitivity for the diagnosis of premature rupture of membranes 98.53% (P =
0.0205) and B-hCG test was positive in 107 patients which yielded a sensitivity of 78.68% (P
= 0.0729). Conclusions: The measurement of pH in vaginal fluids showed greater
effectiveness in the diagnosis of premature rupture of membranes than on the determination of
creatinine and B-hCG.

KEYWORDS: PROM, nitrazine, B-hCG, creatinine, efficacy.



INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas (RPM) se caracteriza por la pérdida espontanea de la
integridad de las membranas corioamnidticas con la subsiguiente salida de liquido amniotico
que ocurre antes del inicio del trabajo de parto en gestaciones mayores de 22 semanas,
condicionando un aumento de la morbimortalidad materna y perinatal debido a las
complicaciones maternas fetales que produce, las cuales son més graves cuanto mas lejos del

término esté el embarazo. @

Esta patologia ha constituido desde hace décadas un tema de gran controversia para los
obstetras porque, a pesar de ser frecuente, su valoracién y manejo han sido dificiles. La misma
afecta a 10 % de todos los embarazos, de los cuales, 80 % ocurren en embarazos a términos y
20 % en pretérmino. @3

El diagndstico de RPM es primordial para el adecuado manejo de la misma, por lo tanto debe
ser oportuno y eficaz para evitar las graves consecuencias que puede traer. Existen maltiples
métodos diagndsticos, pero ninguno 100 % seguro, por lo que se usa la combinacién de varios
de ellos para un diagndstico méas certero. Una de la forma mé&s sencilla y segura, es la
visualizacion de la salida de liquido por los genitales al realizar el examen fisico de la

paciente. )

En los casos en que la pérdida de liquido por genitales es escasa, el diagnéstico es dudoso, hay
que descartar que sea orina, moco cervical, leucorrea o hidrorrea decidual, por tal razén hay

que recurrir a otras pruebas para precisar el diagndstico.
Planteamiento y delimitacién del problema

La ruptura prematura de membranas, es una emergencia obstétrica independientemente de la
edad gestacional, en vista que conlleva a un aumento de la morbilidad materna y la
morbimortalidad perinatal; por ello se hace imprescindible hacer el diagnostico lo mas precoz

e inequivoco posible, sobre todo en aquellos casos donde el mismo es dudoso.

En vista de la relevancia de esta patologia es necesario implementar pruebas diagnosticas que
sean de facil acceso, bajo costo y de facil aplicacion por el personal médico, que a su vez nos
permita comparar la eficacia entre ellas para identificar un método, sensible y especifico que

nos lleve a un diagnostico certero; por esta razon planteamos la siguiente interrogante de
2



estudio; ¢Cual serd la eficacia de la determinacion del pH mediante la prueba de nitracina, la
cuantificacion de la creatinina y de la B-hCG en fluido vaginal como métodos diagnosticos en

ruptura prematura de membranas, en la Maternidad Concepcion Palacios?
Delimitacion
Pacientes con edad gestacional mayor a 22 semanas, que acudieron a la emergencia de la

Maternidad Concepcion Palacios con ruptura prematura de membranas en el periodo enero
2013 a noviembre 2013.

Justificacion e importancia

Para realizar el diagndstico de RPM, hay que tener en cuenta la anamnesis y los hallazgos
encontrados en el examen ginecoldgico y respaldarlo, desde el punto de vista cientifico y
legal, con la utilizacién de pruebas que sean accesibles, faciles de realizar, y con resultados
gue se obtengan de forma inmediata para poder decidir la conducta mas adecuada tomando en
cuenta la edad gestacional. Por tal razon se justifico la realizacion de la investigacion porque
permitié determinar su capacidad diagnoéstica en la institucion, y elegir el método méas idéneo
y seguro para el diagndstico de RPM; y asi contribuir a la disminucién de las complicaciones

maternas Yy fetales que esta produce.

Los resultados de la investigacion aportaron datos de utilidad de dichas pruebas para el
diagndstico de RPM. Ademas, permitié evaluar el costo beneficio que trae a la paciente y a la
institucion la realizacion de las mismas y su utilidad, porque al ser pruebas sencillas y
econdmicas nos llevaron a un diagndéstico preciso, disminuyendo el supraregistro de RPM y

los gastos hospitalarios.

Asimismo, el estudio proporciond la seleccién de la prueba diagnéstica mas sensible, segura,
econdmica que permite el adiestramiento del personal médico en cuanto al manejo y conducta

de dicha patologia.
Antecedentes

La ruptura prematura de membranas es un problema de salud puablica tanto a nivel

internacional como nacional, que afecta el 10 % de todos los embarazos, es por ello que para



la obstetricia ha sido un reto su estudio en busqueda de un enfoque diagnostico y terapéutico
adecuado, oportuno y eficaz. @4

En un estudio realizado por Li et al ® en el afio 2000, en Taiwan, cuyo objetivo fue determinar
el uso de concentraciones de unidad B de gonadotropina coriénica humana (B-hCG),
alfafetoproteina (AFP) y creatinina en fluido vaginal para la deteccion de RPM, obtuvieron
como resultado que el valor diagnostico de AFP y creatinina en fluido vaginal puede ser mejor
que el de la B- hCG, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa, probablemente

debido al nimero limitado de casos.

Asimismo en un estudio realizado por Bufalino et al ® en 2003 evaluaron la utilidad de la
B-hCG en fluidos vaginales para el diagnostico de rotura prematura de membranas,
concluyeron que las concentraciones de B-hCG en fluidos vaginales superiores a 17,10
mUI/ml constituye un método diagnostico confiable, sencillo, rapido y seguro para el

diagndstico de RPM. Similares resultados obtuvieron Cooper et al. )

En el 2004, en Turquia, se compard la sensibilidad y especificidad de la proteina fijadora 1 al
factor de insulina, con el test de nitracina en 151 pacientes encontrando una sensibilidad y

especificidad del 97 % y 92 % respectivamente. ©

Gurbuz et al @ en el 2004 reportaron que la concentracion de creatinina en fluidos vaginales
es un marcador muy Util en los casos dudosos de la RPM, con una sensibilidad de 100 %.

En un estudio realizado en Corea, en el afio 2005, se determind concentraciones de B-HCG en
fluidos vaginales de 120 pacientes embarazadas, evidenciaron que los niveles de B-hCG

vaginal fueron significativamente mayores en pacientes con RPM. 9

Medina et al V) en el afio 2006 sefialaron que la RPM es la ruptura de las membranas fetales
antes de la aparicion del trabajo de parto. En la mayoria de los casos, esto ocurre a corto plazo,
pero cuando la ruptura de membrana se produce antes de 37 semanas de gestacidn, se conoce
como la RPM pretérmino. La RPM en pretérmino complica aproximadamente el 3 % de los
embarazos y conduce a un tercio de nacimientos prematuros. Se aumenta el riesgo de
prematuridad y conduce a un nimero de otras complicaciones perinatal y neonatal, incluyendo

un riesgo 1 % a 2 % de muertes fetales.



Carrillo et al 2 en 2006 realizaron un estudio donde determinaron creatinina en fluido
vaginal; concluyeron que la concentracion de creatinina en fluido vaginal mayor de 0,1 mg/dl,

es un marcador confiable como método diagnostico en ruptura prematura de membranas.

Carranza et al @ en 2009, en un estudio donde evaluaron la utilidad de la deteccion
cualitativa de B-hCG en el lavado cervicovaginal para el diagndstico de ruptura prematura de
membranas, concluyeron que la determinacion cualitativa de la misma es Gtil para establecer

el diagndstico de rotura prematura de membranas.

Di Renzo et al ®4 en 2011 refirieron que el diagndstico es realmente dificil cuando la fuga de
liquido es pequefia y/o intermitente, en particular si el ultrasonido muestra un normal a bajo
indice de liquido amnidtico. En estos casos, existen pruebas bioguimicas no invasivas que
pueden ayudar en el diagnostico de ruptura prematura de membranas. Entre ellas la nitracina
que mide el pH cervicovaginal, los resultados negativos de este método demuestran integridad

de las membranas amniéticas en un 99 %.

Mansooreh et al ® en 2012 estudiaron a 60 embarazadas con ruptura prematura de
membranas, realizaron la medicién de creatinina en fluido vaginal. Obtuvieron una
especificidad de 100 %, sensibilidad de 97,2 % valor predictivo positivo 100 % y valor
predictivo negativo de 96,8 % para el diagnostico.

Marco tedrico

La ruptura prematura de membranas (RPM) se define como una solucién de continuidad en las
membranas ovulares que permite la salida del liquido amnidtico (LA) después de la semana 22
de gestacién y antes del inicio de trabajo de parto. EI tiempo que transcurre entre la ruptura de
membranas y el inicio del trabajo de parto se denomina periodo de latencia. Cuando es

superior a las 24 horas se considera a la RPM como prolongada. )

Se denomina fisura de membranas, a la pérdida de liquido en cantidades variables, en
cualquier etapa del embarazo. Se debe diferenciar de la RPM porque en la fisura hay, o debe
haber, integridad del polo inferior del saco ovular, que se puede comprobar posteriormente, al
inspeccionar cuidadosamente las membranas después de expulsada la placenta. Otra
modalidad es el doble saco ovular, producido por la acumulacion del liquido amnidtico en el

espacio amniocorial, por filtracion o secrecion a través del amnios, que diseca el espacio,
5



depositandose en el polo inferior, entre el corion y el amnios, que al romperse el corion

ocasiona su salida y como el amnios esta indemne, forma una segunda bolsa. 1©

El liquido amniotico permite los movimientos fetales y atempera su accion sobre las paredes
uterinas haciéndolas indoloras, protege al feto contra traumatismos externos, impide la
compresion del corddon umbilical y facilita la acomodacién fetal. Contribuye también a la

distribucion regular de la fuerza uterina sobre el feto durante la contraccion uterina.

El LA se halla en equilibrio dinamico con la madre y el feto, por lo tanto, en su composicion

influyen sus estados patolégicos asi como la edad gestacional. ")

En condiciones normales es claro, a veces ligeramente opaco, blanco grisdceo o ambarino, su
olor es semejante al del hipoclorito de sodio (esperma). La densidad es de 1007 y la reaccion
ligeramente alcalina (pH 7,4). Esta constituido por agua 98 %, albdminas, sales, glucosa,
lipidos, urea, acido drico, creatinina, bilirrubina, vitaminas, hormonas. En el sedimento se
encuentran células epidérmicas fetales y del amnios, lanugo y materias sebaceas. Se han
hallado ademas, hormona gonodotroficas, progesterona, estrogeno, andrégenos, corticoides,

lactégeno placentario, oxitocina, prostaglandinas entre otros. ")

La composicion de electrolitos en el liquido amnidtico en embarazos a término es de cloro 103
mEq, reserva alcalina 18 mEg, potasio 2 mEq, sodio 127 mEq, calcio 4 mEq, azufre 2 mEq,
magnesio 2 mEq, con un total de 262 mEq (269 mOsm). Proteinas totales 250 mg/100 ml,
lipidos totales 15 mg/100 ml, glucosa 20 mg/100 ml. 7

El volumen del liquido amniotico aumenta progresivamente hasta las 34-35 semanas (1000-
1500 ml) y luego decrece en forma leve y gradual hasta alcanzar, al término del embarazo,
unos 500 a 800 ml.

El amnios es la membrana avascular fetal mas interna, dura y tenaz pero flexible, préxima al
liquido amnidtico, y ocupa un lugar de enorme relevancia en el embarazo humano. El amnios
provee casi toda la fuerza tensil de las membranas fetales. En consecuencia, el desarrollo de
los componentes que las protegen contra la ruptura o el desgarro es de importancia vital para

un resultado exitoso del embarazo. 47



Bourne et al *® en 1962 describieron cinco capas separadas del amnios. La superficie mas
interna, que irriga el liquido amniotico, es una sola capa de epitelio cubico, sin interrupciones
que se deriva al parecer del ectodermo embrionario; cuyas células secretan colageno tipo Ill,
IV, V y proteoglicanos. Este epitelio esta unido con firmeza a una membrana basal distintiva
que estd conectada con la capa acelular compacta constituida sobre todo por coldgeno
intersticial 1, 1I1 y IV. En el lado externo de la capa compacta hay una hilera de células
mesenguimatosas similares a fibroblastos, que estan dispersas de forma amplia al término de
la gestacion y se derivan probablemente del mesodermo del disco embrionario; contienen

colageno tipo I, 111, IV, V. También se observa unos cuantos macréfagos fetales en el amnios
(19-21)

La capa mas externa del amnios es la zona esponjosa, relativamente acelular, que es contigua
con la segunda membrana fetal, el corion leve. Esta lamina posee gran cantidad de colageno
tipo Il y proteoglicanos hidratados lo que confiere su aspecto caracteristico, su funcién
principal es absorber el estrés fisico, permitiendo que el amnios se deslice suavemente sobre el
corion subyacente. Mientras que el corion es mas grueso que el amnios, este Gltimo posee una

mayor fuerza tensil. (29

La etiologia de la RPM no ha sido aun claramente establecida, aunque se han identificado
algunos factores predisponentes que actuarian modificando la elasticidad de las membranas
ovulares, las cuales en condiciones normales pueden soportar presiones hasta de 393 mmHg.
Sin embargo, la zona de las membranas que se presenta al orificio cervical interno tiene
algunas caracteristicas especiales que facilitarian su ruptura; como son su menor desarrollo y
nutricion, la mayor tension-estiramiento por ausencia de pared uterina a ese nivel, el contacto

directo con el moco cervical y elementos patégenos de la flora vaginal. 17

Entre los factores de riesgo para RPM se mencionan los factores maternos; en casos de ruptura
prematura de membranas en un embarazo previo, el riesgo de recurrencia es del 16 % - 32 %
en comparacion con 4 % en las mujeres con un parto a termino sin complicaciones previa.
Otros factores a considerar son hemorragia vaginal antes del parto, terapia cronica con
esteroides, trastornos vasculares del colageno, tales como el sindrome de Ehlers-Danlos, el

lupus eritematoso sistémico, infecciones, trauma abdominal directo, parto prematuro, habitos



tabaquicos, drogas ilicitas como cocaina, anemia, bajo indice de masa corporal (IMC < 19,8
kg/m2), deficiencias nutricionales de cobre y acido ascorbico y bajo nivel socioeconémico. ¢?

Factores Utero-placentarios: anomalias uterinas tales como septo uterino, desprendimiento
prematuro de placenta, conizacion cervical previa, acortamiento cervical en el segundo
trimestre menor de 2,5 cm, sobredistencion uterina como polihidramnios, embarazo multiple;
varios examenes vaginales, pero no se incluye espéculo estéril o exdmenes de ultrasonido

transvaginal. 6:22)

Con respecto a la raza y el estado socioeconomico se ha observado un aumento de la
incidencia en la raza negra, entre 5,1 % - 12,5 % en comparacion con la raza blanca, entre
1,5% -2,2 %.

No se han demostrado disimilitudes de la frecuencia de RPM entre diferentes estados
socioecondmicos. Respecto al tabaquismo, su influencia es controversial, algunos sostienen
que el riesgo es 3 a 6 veces mayor en fumadoras, algunos estudios hacen referencia a que hay
una triplicacion de riesgo de RPM antes de las 34 semanas entre fumadoras en comparacion

con no fumadoras, sin embargo, otros autores no encuentran diferencia significativa. 6 22

No esta clara la influencia de la actividad sexual y la frecuencia del coito y de los orgasmos en
la RPM; sin embargo en estudios realizados se evidencia una tasa tres veces més alta cuando
hubo coito la semana previa a la RPM, otros estudios demuestran relacién de conexion entre

los héabitos sexuales con orgasmos y RPM. (6:22.23)

Se ha estudiado la influencia del déficit en la dieta o de la nutricion con RPM, la deficiencia
de vitamina C, cobre, zinc y el estado de nutricion general expresado por el indice de masa
corporal (IMC) se ha asociado con aumento de la tasa de RPM. La vitamina C es un cofactor
en la hidroxilacion de prolina, y es esencial para la sintesis de colageno. Ademas es un potente
antioxidante y su disminucion conduce a un incremento de los radicales libres, aumentando
potencialmente el dafio al corion y amnios en presencia de otros factores como la infeccion

bacteriana. (16 22 23)

El cobre contribuye a la conservacion y la integridad del coldgeno y la elastina, dos
componentes importantes de las membranas corioamni6ticas; se cree que su deficiencia puede

disminuir la resistencia de las membranas a la traccién. La ingesta insuficiente de zinc triplica
8



el riesgo de RPM y puede actuar como un cofactor critico en la integridad estructural de las

membranas. 16 22.23)

Se menciona la hemorragia vaginal como factor predisponente a RPM, especialmente aquellas
embarazadas que cursan con hemorragia en el segundo y tercer trimestre, con una prevalencia
hasta 23 % en la que tienen este antecedente en comparacion con 10 % en el grupo testigo, y

se evidenci6 un riesgo de 2-6 veces mas alto que en las que no presentan sangrado. )

La presencia de algunas patologias médicas preexistentes que tienen efectos de manera
sistémica puede afectar el resultado de la gestacion. La diabetes, hipertension inducida por el
embarazo, anemia y enfermedades pulmonares se asocian con 3,7 veces mas probabilidad de

RPM, en comparacion con gestantes sanas. (1622 23)

Los estudios recientes sobre la importancia de las infecciones del tracto genital y la RPM
muestran que la mayoria de los microorganismos aislados en LA son similares a la flora
microbiana del tracto genital inferior. Se ha encontrado que partos pretérmino con RPM tenian
una prevalencia mas alta de corioamnionitis histologica, que los partos pretérmino sin RPM,

por lo que la infeccion puede tener relacion directa con este accidente. @3

Los gérmenes aislados de los cultivos cervicales entre la semana 33 y 36, que tienen relacion
con la RPM son Streptococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella, Proteus, Citrobacter,
Enterobacter, Ureaplasma urealyticum, Micoplasma hominis, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Peptococcus sp, Peptostreptococcus sp, Clostridium, Bacteroides sp,
Fusobacterium sp, Escherichia coli. Algunas bacterias pueden producir colagenasas que

degradan directamente el colageno y su matriz. (6 22.23)

Dentro de los gérmenes que forman parte de la vaginosis bacteriana (VB), ureaplasma
urealyticum y micoplasma hominis, han llamado la atencion por su relacion con parto
pretérmino y RPM, con tasas mas altas, hasta un 22 % en VB con respecto al 10 %, en
controles. La clamidia se ha relacionado con RPM, con un incremento de 3,7 % vs 1,8 % en
las no infectadas. Otros como el estreptococo del grupo B y la Neisseria gonorrhoeae se han
considerado en el incremento de la RPM. Muchos de estos gérmenes son capaces de producir
enzimas y sustancias como colagenasas, fosfolipasas A2 y C, endotoxinas bacterianas e

interleucinas 1-6-8 y 1B, que inducen la produccion de prostanglandinas E2 y F2, a través de
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la sintesis de &cido araquiddnico proveniente de los fosfolipidos de la membrana. Esto trae
como consecuencia el inicio de la actividad uterina y si las membranas estdn previamente

debilitadas por otros factores pueden romperse espontaneamente. % 22 23)

En los sitios de infeccion hay globulos blancos capaces de producir una elastasa de
granulocitos que actla sobre el coladgeno tipo Il del amnios, debilitindolo. También los
macrofagos pueden producir peroxido antimicrobiano capaz de ocasionar hidrolisis de las
proteinas de las membranas. Esto traeria como consecuencia una disminucion de la elasticidad

de las membranas, debilitandolas, favoreciendo asi la RPM. (1622, 23)

El diagnostico se realiza con la anamnesis; en el interrogatorio la paciente refiere pérdida de
liquido por genitales externos, el interrogatorio debe dirigirse, en estos casos a establecer, con
la mayor precision posible, el color, la cantidad y en especial, la fecha 'y hora del comienzo de
la pérdida. En el 85 % de los casos el diagndstico se confirma facilmente por el examen
general. A la inspeccion de los genitales externos, se visualiza la zona vulvar y se puede ver
fluir liquido amniotico blanco claro, a veces ligeramente opaco o ambarino o tefiido de
meconio, con su olor caracteristico a hipoclorito de sodio. Después de las 32 a 35 semanas se
puede observar la vérnix de origen fetal. Con esta evidencia se confirma el diagndstico, y se

debe evitar cualquier accion que pueda contribuir a infectar la cavidad ovular. 7

El examen fisico de los genitales internos se debe realizar cuando, con la inspeccion no se
evidencia la pérdida de liquido. Se introducird un espéculo estéril y seco, y se evaluara la
presencia de liquido en fondo de saco posterior y la salida espontanea de LA del orificio
cervical externo, con las caracteristicas ya descritas, si esta no fluye de manera espontanea del
orificio cervical externo, se realizara maniobra de Valsalva, también se describe la maniobra
de Tarnier cuando hay dilatacién del cuello uterino, se rechaza la presentacion del feto con el
0 los dedos exploradores; si hay salida de liquido amnidtico, la maniobra se considera

positiva. (724

Si es necesario se realizaran pruebas auxiliares para corroborar el diagnostico, entre ellas se
pueden mencionar, prueba del pH, prueba de cristalizacion, prueba de la tincion de células y
glébulos lipidicos, presencia de fosfatidiglicerol, cambio de color, presencia de

alfafetoproteina, -hCG en fluidos vaginales, creatinina en fluido vaginal, entre otros.
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La prueba de pH, tiene como fundamento utilizar el papel de nitracina, el cual vira de color
con la modificacion del pH, la acidez del medio vaginal se neutraliza por la presencia de
liqguido amniotico. La técnica es colocar el papel durante 15 segundos en el sitio de mayor
coleccion de liquido, segln el color sera el pH, cuando las membranas estan integras el pH es
de 5 a 6 acido; si esta entre 6,5 a 7,5 se puede concluir como pérdida de continuidad de las
membranas. Posee sensibilidad de 90 % — 97 % especificidad 16 % — 70 %, valor predictivo

positivo 63 % — 75 % y valor predictivo negativo 80 % — 93 %. (4 17.25.26)

Entre las causas de falsos negativos de la prueba de pH en fluido vaginal, se describe la
eliminacion insuficiente de liquido amnidtico por lo cual no se eleva el pH del medio vaginal,
aumento de la acidez vaginal en caso de infecciones; examen realizado luego de cuatro horas
de la ruptura. Se mencionan como causas de falsos positivos la presencia de sustancias

alcalinas como sangre, semen, exceso de moco cervical, orina alcalina, jabon. (4 17:2526)

El fundamento de la prueba de cristalizacion, esta dado en la mucina y el cloruro de sodio que
cristalizan en forma de hojas de helecho al desecarse. En condiciones normales este fendmeno
no se observa en el contenido vaginal de la embarazada y si cuando hay liquido amniotico. La
técnica es extraer contenido vaginal, no del cérvix, colocar una gota en un portaobjeto y luego
extender, desecar al aire o bajo calor suave y observar luego al microscopio; la presencia de

cristales en hoja de helecho es indicativa de pérdida de la continuidad de las membranas. (4 17
25, 27)

Prueba de tincion de células y glébulos lipidicos, se tifien de color naranja con el sulfato de
azul de nilo y son facilmente reconocibles con el microscopio. La presencia de estas células
son elementos propios de la descamacion de la piel fetal que solo se observan en el liquido
amnidtico. Se mencionan como falso negativo la poca concentracién de células naranjas
cuando el embarazo es menor de 32 semanas, Yy entre los falsos positivos, la contaminacion del

contenido vaginal con lipidos provenientes de las glandulas sebaceas. (14 1725

El fosfatidiglicerol se halla presente en las secreciones pulmonares, por lo que se puede
utilizar como método diagndstico; se toma una muestra en el canal vaginal luego se centrifuga
a 2000 revoluciones por minutos durante 15 minutos y se toma el sobrenadante, el cual es

sometido a cromatografia. La presencia del compuesto confirma la ruptura de las membranas y
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ademas la maduracion pulmonar fetal. Se mencionan como falsos negativos la madurez

pulmonar fetal y como falsos positivos la presencia de infecciones ovulares. 4 17:26.27)

Otra prueba que se puede realizar es la evaluacion del cambio de color, cuando el liquido
amniotico se calienta se torna blanco, en cambio el moco cervical de la embarazada se colorea
de marrén. EI cambio de color del liquido amni6tico se debe a los electrolitos que contiene el
liquido amnidtico, por lo que se puede utilizar para confirmar el diagndstico de RPM. La
técnica se lleva a cabo luego de limpiar el cuello uterino y el fondo de saco posterior vaginal,
se extrae con una pipeta material del canal cervical, se coloca en un portaobjeto y se extiende.
Se caliente suavemente la I[dmina entre 30 y 60 segundos. Si el material de ésta cambia de
incoloro a blanco indica la presencia de liquido amni6tico y por lo tanto RPM; en contraste, si
cambia a marron indica membranas integras, solo moco cervical. La insuficiente eliminacién
de liquido amniético, por lo que predomina el moco cervical, puede dar falsos negativos; y la
presencia de sustancias que viren al blanco con el color por ejemplo como la orina, puede

resultar falsos positivos, (4 17.25.26)

En vista de que la alfafetoproteina es una proteina que se encentra elevada en el liquido
amnidtico, y ausente en secreciones vaginales y orina, su presencia puede tomarse como
recurso en el diagnostico de RPM. Valores superiores a 30 ng/ml son predictores de RPM, con
sensibilidad de 90 % — 94 %, especificidad 95 % — 100 %, valor predictivo positivo 94 % —
100 % y valor predictivo negativo de 91 % — 93 %. La limitacidn es la poca concentracion de

alfafetoproteina al término del embarazo. 4 17:29)

La creatinina en fluido vaginal, se puede utilizar como método diagndstico de RPM. La
creatinina es el producto final del metabolismo de la creatina, que ocurre principalmente en el
musculo esquelético. La masa muscular del feto también origina creatinina a partir del fosfato
de creatina y mientras mas volumen muscular tenga, mayor serd su concentracion. La
participacion del rifion fetal en el metabolismo del liquido amnid6tico es muy importante al
incrementar progresivamente las concentraciones de urea, creatinina, acido urico, y disminuir
la osmolaridad. Ademas el rifidon fetal es capaz de modificar la composicion de la orina en
respuesta a estimulos como: cambios en el volumen circulatorio, estrés fetal, actividades
hormonales como vasopresina o aldosterona. Se ha encontrado en el fluido vaginal normal no

contaminado de la gestante sana, sin RPM, concentraciones de creatinina que oscilan entre
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0,05 mg/dl - 0,10 mg/dl, por encima de este valor es diagnostico de RPM con una sensibilidad
100 %, especificidad 100 %, valor de prediccion positivo 100 % y valor de prediccion

negativo 100 %. © 1221

Se ha determinado que existe secrecion de B-hCG a nivel de las glandulas cervicales lo cual
explicaria su presencia en fluidos cérvicovaginales de embarazos normales, debido a ello la
fraccion [ de la hormona gonadotropina coridnica humana (B-hCG) en fluidos
cérvicovaginales se plantea como una opcion atil en el diagndstico de RPM. Las
concentraciones de la misma en fluidos vaginales superiores a 17,10 mUI/mL se relacionan
con ruptura prematura de membranas, con una sensibilidad de 98,33 %, especificidad de
93,33 %, valor de prediccion positivo 93,65 % y valor de prediccion negativo 98,54 %. €14

Objetivo general

Evaluar la eficacia de los métodos diagndsticos para ruptura prematura de membranas en
gestantes que acudan a la emergencia de la Maternidad Concepcion Palacios en el periodo
comprendido enero 2013 a noviembre 2013.

Objetivos especificos
1. Calcular la eficacia de la prueba de creatinina en fluido vaginal.
2. Evaluar la eficacia de la prueba de pH en fluido vaginal.
3. Comprobar la eficacia de la prueba de B-hCG en fluido vaginal.

4. Comparar la eficacia de las tres pruebas como método diagndstico de ruptura

prematura de membrana.
Aspectos éticos

Debido a la necesaria interaccion con pacientes para el adecuado desarrollo del trabajo, se
deben cumplir los principios basicos de bioética de Helsinki, universalmente establecidos,

garantizando asi el resguardo de la identidad de cada paciente incluida en el estudio.

Para cumplir detalladamente con dichos principios, se establece el siguiente orden de ideas.
Para la inclusion en el estudio, todas las pacientes debieron firmar un consentimiento

informado, previa informacion detallada sobre los objetivos, beneficios, implicaciones e
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importancia de la investigacion, recalcando el deseo voluntario de participar, libres de
coaccion de ninguna clase o especie, con la posibilidad de retirarse en cualquier momento del

estudio si asi hubiera sido su eleccion, respetandose asi el principio de autonomia.

Debido a que el nucleo del estudio era evaluar la eficacia de los métodos diagndsticos en
ruptura prematura de membrana, los resultados obtenidos permitieron seleccionar la mejor
opcion para el diagnostico de RPM disponibles para ofrecer a las usuarias, enmarcandose asi

el principio de beneficencia.

Por la naturaleza del medio para recabar informacion, desde una posicion activa, se planted la
realizacion de pruebas, examenes o procedimientos diagndsticos que no perjudicaban o
exponian a ningun riesgo a las participantes del estudio, garantizando de esta forma el

principio de la no maleficencia.

Y por ultimo, debido a que todas las pacientes recibieron por igual la informacion, aclaratorias
y beneficios de la investigaciéon, sin distincion de clase social, raza, religion o ideologia, se

hizo valer el principio de justicia social.
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METODOS.

Tipo de estudio.

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, comparativo, de corte transversal.
Poblacion y muestra.

La poblacion estuvo representada por todas las pacientes con embarazo mayor de 22 semanas
que ingresaron a la emergencia de la Maternidad Concepcion Palacios (aproximadamente
13000 pacientes en un afio). Se calculé la muestra aplicando la férmula para poblaciones
finitas con un nivel de significancia de 95 % y un error estandar del 5 %, para una proporcion
estimada de 10 % de RPM. @® Se obtuvo una muestra minima de 136 pacientes que

cumplieron los siguientes criterios.
Criterios de inclusion:

Gestantes con fetos vivos, con edad gestacional mayor a 22 semanas y diagnostico clinico de
RPM.

Criterios de exclusion:

-Sangrado genital durante la toma de la muestra.

-Duchas vaginales o tratamiento local por infeccion genital en las dGltimas 72 horas.
-Pacientes con tactos recientes menos de 24 horas antes de la toma de la muestra.
-Infecciones vaginales y urinarias activas sin tratamiento.

Procedimiento:

A todas las pacientes con sospecha clinica de RPM que acudieron a la emergencia de la
Maternidad Concepcion Palacios, se les explicd de forma verbal, confidencial e individual, los
detalles pertinentes en relacion al trabajo y si deseaban formar parte de él se les ofrecio el
formato de consentimiento informado (Anexo 1) para su firma. En todas las pacientes se
utilizé un formato clinico que incluyd identificacion, edad de la paciente, paridad, edad
gestacional por fecha de Gltima menstruacién o ecografia del primer trimestre, evidencia

clinica de RPM y resultado de las pruebas (Anexo 2).
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Posteriormente se examiné a las pacientes, en posicién ginecoldgica, se introdujo un espéculo
vaginal esteril, se visualizd bajo iluminacion si habia o no salida de liquido a traves del
orificio cervical externo, en caso de ser positivo la paciente se incluyo en el estudio. Se
procedio a realizar prueba de pH con tiras reactivas de nitracina el cual se dejo expuesto al
liquido que se visualizé en fondo de saco posterior durante 15 segundos, posteriormente se
esperd a que virara de color la tira reactiva para dar el resultado. Los resultados obtenidos se

expresaron en pH.

Luego se tomo la muestra para la prueba de creatinina y B-hCG en fluido vaginal de la
siguiente forma: se procedio a irrigar el fondo de saco vaginal posterior con 6 ml de solucion
fisiologica estéril y posteriormente se aspiré el contenido con una pipeta corta de punta
delgada. Se deposito el fluido vaginal en un tubo de ensayo estéril, tapado e inmediatamente
se centrifugd a 3000 revoluciones por minuto. El sobrenadante se coloco en dos tubos de
Eppendorf de 2 ml, identificados, uno para la prueba de creatinina que se proceso en el
laboratorio clinico de la Maternidad Concepcién Palacios, y el otro para la prueba de B-hCG
que se proceso en el laboratorio de la Facultad de Ciencias de la Salud, escuela de Bioanalisis

de la Universidad de Carabobo.

La concentracion de creatinina se determind en forma cuantitativa utilizando la metodologia
de Jaffe modificada o método del picrato alcalino que se basa en la reaccién de la creatinina
con el acido picrico en un medio alcalino para formar un complejo creatinina-picrato, lo cual
causa un aumento en la absorcion, directamente proporcional a la cantidad de creatinina en la

muestra. Los resultados obtenidos se expresaron en mg/dl.

La hormona B-hCG se determiné en forma cuantitativa utilizando el sistema automatizado de
qguimioluminescencia de Chiron Diagnostics ASC: 180. Los resultados obtenidos se

expresaran en mul/ml.
Tratamiento estadistico adecuado

Los datos obtenidos fueron descritos mediante frecuencias absolutas, porcentajes, medias,
desviacion estandar y mediana, comparados mediante diferencia de proporciones, sensibilidad
y valor predictivo positivo. Se presentaran mediante cuadros estadisticos disefiados para tal
fin.
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RESULTADOS

Se corrobor6 el diagnostico de ruptura de membranas de las 136 pacientes por medio de la

vision directa de la salida de liquido a través de genitales.

En relacion a las caracteristicas clinico epidemiolégicas de las pacientes, la media de la edad
materna en afos fue de 21,76 * 5,80; siendo la menor edad 14 afios y la mayor edad 38 afios,
en cuanto a la paridad la media fue 1,92 + 0,83 y la edad media de gestacion al ingreso de
34,28 + 3,31 semanas (extremos: 27 - 41 semanas). El 74 % de las pacientes tenian embarazos

pretérmino y el 26 % embarazos a término (cuadro 1).

Para la prueba de la creatinina en fluido vaginal el resultado fue positivo en 103 de 136
pacientes para un (75,74 %) con unos valores de creatinina mayor a 0,1 mg/dl y hasta 1,4
mg/dl; en 33 pacientes resultd la prueba negativa (24,26 %), con una creatinina entre 0,05
mg/dl y 0,1 mg/dl (cuadro 2).

En cuanto a la prueba de pH, se encontraron 134 pacientes (98,53 %) con pH mayor a 6,1 lo
cual se considera positiva para RPM. Dos pacientes (1,47 %) tenian pH entre 4,5y 6, es decir
negativo para RPM (cuadro 3).

En el cuadro 4, se representa la distribucion de pacientes seguin el resultado de B-hCG. Se
observa que 107 pacientes (78,68 %) tenian valores mayores a 17,1 mUI/dL, es decir, positivo
para RPM. Por otro lado, 29 pacientes (21,32 %) presentaron concentraciones de B-hCG
menores o iguales a 17 mUl/dL.

En el cuadro 5 se observa que la sensibilidad de la creatinina fue de 75,74 % (P = 0,0772), de
B-hCG fue de 78,68 % (P = 0,0729) y la sensibilidad de la prueba de pH fue de 98,53 % (P =
0,0205).

17



DISCUSION.

La ruptura prematura de membranas es uno de los problemas mas comunes y controversiales
que presenta la obstetricia, afecta al 10 % de los embarazos y es responsable del 20 % - 40 %
de los nacimientos prematuros, ademas de la alta mortalidad y morbilidad que conlleva. Por
ello, su diagnostico debe ser temprano y preciso para tomar las medidas adecuadas y prevenir
complicaciones graves. ® La mayoria de las veces el diagndstico se realiza mediante el in-
terrogatorio y exploracion fisica, ademas de metodos tradicionales, pero en algunos casos que
son dudosos, el diagndstico resulta un gran reto. 1% 2% Por ello, se ha realizado la blsqueda de
pruebas diagndsticas alternativas que faciliten la deteccion de este problema, como es el
estudio de marcadores bioquimicos (alfafetoproteina, fibronectina fetal, diaminooxidasa,
creatinina, B-hCG, factor de crecimiento semejante a la insulina entre otros) en fluido vaginal,
encontrandose resultados muy satisfactorios y demostrando que son pruebas confiables.? Sin
embargo, a pesar de la mejora del valor diagndstico de estos marcadores, no se han hecho

populares debido a su complejidad y costo.

La ecografia de volumen de liquido amni6tico puede ser un complemento util para
documentar el oligohidramnios, pero no es diagnostico, puede llegar a confirmar la RPM, sin
embargo, puede deberse a otras causas como anomalias fetales de las vias urinarias o
restriccion significativa del crecimiento intrauterino. La observacion de liquido amnidtico en

cantidad normal no descarta el diagnéstico de RPM. %

Dentro de los diferentes estudios complementarios para la confirmacion de la ruptura de
membranas, la mas cominmente utilizada es la prueba del papel de nitracina, disefiada para
confirmar un pH alcalino dado por el liquido amniético (pH de 7,1 a 7,3). Pueden ocurrir
resultados falsos positivos en presencia de cervicitis, vaginitis, orina alcalina, sangre o
contaminacion con semen o antisépticos alcalinos & 28, En la presente serie no se evaluaron
los falsos positivos por cuanto el disefio incluy6 solo pacientes con RPM confirmado. Segun
Lee et al, ®® la sensibilidad de esta prueba varia en un rango del 90 % al 97 % y la
especificidad del 16 % al 70%. Esta alta sensibilidad tambien se observé en esta serie en la
que se obtuvieron 134 verdaderos positivos y dos falsos negativos para una sensibilidad de
98,53 %. Cifras similares, describieron Erdemoglu et al ®en 2004 (97 %) y Di Renzo et al 4

en 2011 (99 %).
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En un estudio realizado por Gallot et al ®® donde evaluaron cuéles son las pruebas bioldgicas
atiles al clinico cuando el diagnostico clinico es ambiguo, llegaron a la conclusion que la
medicion del pH vaginal posee valores mas altos 6,5 a 7,5 en la presencia de liquido amnidtico
con una sensibilidad 73 % a 91 %, especificidad 72 % a 83 %, cifras mas bajas que las

encontradas en el presente estudio.

En un estudio realizado por Bufalino et al ® en 2003, para determinar la utilidad de la B-hCG
en fluidos vaginales en el diagnostico de ruptura prematura de membranas, concluyeron que
las concentraciones de B-hCG en fluidos vaginales superiores a 17,10 mUl/dl constituye un
método diagndstico confiable, sencillo, rapido y seguro para el diagnéstico de RPM. En esta
serie se utilizaron los mismos puntos de cortes y se obtuvo una sensibilidad de 78,68 %.
Cooper et al (), en 2004 realizaron un estudio donde evaluaron la p —hCG en fluido vaginal,
obtuvieron resultados positivos de la prueba en 79 % de los casos y 3,6 % positivo en los
controles, arrojando una sensibilidad de 79 % , especificidad de 96 % , VPP de 95 %, VPN de
84 %. Otros autores han llegado a resultados similares. %

En un estudio reciente, publicado en 2013, Aguilar et al ©V evaluaron la sensibilidad y
especificidad de la deteccion cualitativa de p -hCG en fluido vaginal para el diagnostico de
ruptura prematura de membranas; obtuvieron 96,6 % de sensibilidad y 100 % de especificidad,
con valor predictivo del 100 % y un valor predictivo negativo del 95,34 %. Concluyen que es
una prueba diagndstica util, confiable, facil de usar, de bajo costo y de resultado inmediato

para hacer el diagnostico de ruptura de membranas.

También en 2013, Bahasadri et al ®? evaluaron la utilidad de la p- hCG en el diagnostico de
RPM. Utilizaron los siguientes puntos de corte con significancia estadistica (P<0,001): 7,71 +
15,7 mUI/mL en el grupo de control de membrana integras; 176,43 + 316,37 mUIl/mL en el
grupo de sospecha de rotura prematura de membranas y 468,06 + 366,34 mUI/mL en el grupo
de ruptura prematura de membranas. Con el fin de encontrar el valor 6ptimo de corte para el
diagnostico, se utilizé la curva receptor - operador y se obtuvo un valor optimo de 79,5
mUI/mL con una sensibilidad del 95 % y una especificidad del 84 %. En la presente serie se
expresaron los valores en mUl/mL. Otros autores, ®¥ usando estas mismas unidades,

establecieron un valor de corte para la prueba positiva en 65 mUI/mL con sensibilidad 68 %.
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En la presente serie se usé un punto de corte mas bajo, de 17,1 mUl/dL, apoyados en literatura
previa, y se obtuvo una sensibilidad més alta (78,68 %).

Gurbuz et al © en el 2004 reportaron que las concentraciones de creatinina en fluidos
vaginales representan un marcador muy Util en los casos dudosos de la RPM, con una
sensibilidad de 100 %. Al evaluar la sensibilidad de la determinacion de creatinina en fluido
vaginal para el diagnéstico de RPM en la presente serie se observaron cifras de 76 %,
utilizando como nivel diagnostico valores mayores a 0,1 mg/dl, con 24,6 % de falsos
negativos, es decir, pacientes en quienes se evidencid la salida de liquido en quienes se
obtuvieron valores inferiores a 0,1 mg/dl. En un estudio realizado en Iran en 2012 ®® se
concluy6 una sensibilidad 96,5 %, especificidad de 100 %, valor predictivo positivo 100 % y
valor predictivo negativo 96,8 %. Llama la atencién que estos autores utilizaron valores
diagnosticos superiores a 0,5 mg/dl. Kafali et al ¢ informaron una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 100 %, con un valor de corte de 0,6
mg/dl; por ello concluyen que la determinacion de creatinina en fluido vaginal para el
diagnostico de la ruptura prematura de membrana es una prueba fiable, simple y rapida. De
haberse utilizado esos valores como diagnostico en la presente serie, los falsos negativos

hubieran sido aln mas elevados, con una sensibilidad menor.

Li et al ® en Taiwan, compararon el uso de concentraciones de p-hCG, AFP y creatinina en
fluido vaginal para la deteccion de RPM. Concluyeron que el valor diagnoéstico de AFP y
creatinina en fluido vaginal puede ser mejor que la de B- hCG, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, probablemente debido al nimero limitado de casos y controles
(10 en cada grupo). Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que la B- hCG y la
creatinina en fluido vaginal tienen una sensibilidad de 79 % y 76 % respectivamente, pero la
diferencia entre ambas pruebas no fue estadisticamente significativa. Si se demostrd, en
cambio, una mayor sensibilidad para la determinacion del pH con la prueba de nitracina, la
cual es aun mas sencilla y de bajo costo al no requerir la evaluacion de la muestra en

laboratorio.

De acuerdo al andlisis y comparacién de los resultados obtenidos se puede concluir que:
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La determinacion del pH en fluido vaginal resulté mas eficaz para el diagndstico de RPM
(sensibilidad de 98,53 %), que la determinacién de creatinina y B-hCG con las cuales se

obtuvieron falsos negativos de 24,26 % y 21,32 % respectivamente.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Caracas, / /

Titulo del trabajo: Ruptura prematura de membranas: Eficacia de métodos diagndsticos

Investigadores responsables: MD. Yanetxy Marval y MD. Ana Suarez, médicos residentes del Curso de
Especializacion en Obstetricia y Ginecologia de la Universidad Central de Venezuela, sede Maternidad
Concepcion Palacios.

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacion, el cual consiste en evaluar la eficacia de
los métodos diagndsticos de ruptura prematura de membranas.

El proceso identificado arriba, me ha sido explicado con detalle y todas mis preguntas e inquietudes me
han sido contestadas y aclaradas por el médico que desarrolla el estudio.

Entiendo que:

1.- Este estudio no afectara mi condicion de salud, y mi participaciéon o no, no afectara en ningin momento la
calidad de atencién hacia mi persona.

2.- Podré retirarme de este estudio en cualquier momento de mi eleccion, sin necesidad de dar razones o explicar
motivos, y sin que esto me perjudigue en modo alguno.

3.- Autorizo a las personas encargadas de este proyecto, a que mis resultados formen parte del estudio, y que los
mismos sean publicados segun lo crean conveniente, mas sin embargo mi identidad no serd revelada en forma
alguna y bajo ningun precepto, siendo mis datos anénimos y permaneciendo en forma confidencial, a menos que
la ley, demande lo contrario.

4.-Declaro que mi consentimiento esta dado voluntariamente, sin que haya sido forzada u obligada.

5.-No recibiré beneficios materiales por mi participacion. Los beneficios derivados del estudio y del analisis de
sus resultados, estan reservados para el enriquecimiento intelectual y el provecho de la comunidad en general.

Paciente:

Nombre:

C.I.N°

Yanetxy Marval Ana Suérez
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ruptura prematura de membranas: eficacia de los métodos diagnosticos.

Paciente Ne:

EG:

Edad: FUR:
Nombre: Paridad:
RPM: SI NO
METODO pH 45-6 pH65-75
NITRACINA
METODO B-hCG < 17,1 mUl/ml B-hCG > 17,1 mUIl/ml
B-Hcg
METODO < 0,1mg/ml >0,1mg/ml
Creatinina
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Cuadro 1

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Caracteristicas epidemiologicas Media + desviacion estandar Extremos
Edad (Afos) 21,76 £ 5,80 14- 38
Embarazos previos 1,92 £0,83 1-5
Edad gestacional (Semanas) 34,28 + 3,31 27- 41
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Cuadro 2

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN EL RESULTADO DE LA PRUEBA
DE CREATININA EN FLUIDOS VAGINALES

Creatinina N %
Mayor a 0,1mg/dl * 103 75,74
0,05mg/dI-0,2mg/dIl ** 33 24,26
*Positivo

**Negativo
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CUADRO 3

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN EL RESULTADO DE LA
DETERMINACION DEL pH FLUIDOS VAGINALES

pH N %
Mayor a 6,1* 134 98,53
45 - 6** 2 1,47

*Positivo

**Negativo
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CUADRO 4

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL RESULTADO DE LA PRUEBA

DE B-hCG
B-hCG N %
17,21muUd/dl o mas* 107 78,68
17 muUd/dl o menos** 29 21,32

*Positivo

**Negativo
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CUADRO 5

SENSIBILIDAD Y SIGNIFICANCIA ESTADISTICA SEGUN METODO DE

DIAGNOSTICO
Método diagndstico Sensibilidad (%6) P
Creatinina 75,74 0,0772
B-hCG 78,68 0,0729
pH 98,53 0,0205

*Positivo

**Negativo
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