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RESUMEN 

Introducción: Fercuentemente no disponemos de una clara evidencia de la pérdida de líquido 

amniótico observado por examen con espéculo, por lo que el diagnóstico de rotura prematura de 

membranas puede ser con frecuencia incierto, por lo que se necesitan pruebas de diagnóstico 

apropiadas y complementarias para la toma de decisiones. Objetivo: conocer la precisión 

diagnóstica de la proteína-1 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-1) en la 

rotura prematura de membranas al compararla con la medición del bolsilla mayor por ecografía y el 

Test de de Ferning. Material y métodos: 102 gestantes de 24 a 37 semanas con signos y/o 

síntomas de rotura de membranas fueron elegibles, fueron evaluadas con las pruebas IGFBP-1, 

ecografía y Test de Ferning. Resultados: Para el IGFBP-1 se obtuvo 95% de sensibilidad (S), 95% 

de especificidad (E), 95% de valor predictivo positivo (VPP) y 96% de valor predictivo negativo 

(VPN). Par el Test de Fernig se obtuvieron valores de 85%, 25%, 25% y 83% respectivamente. En 

tanto que para la ecografía los hallazgos fueron de 81%, 29%, 56% y 58% respectivamente. 

Conclusión: el ensayo IGFBP-1 fue el método más preciso para diagnosticar la ruptura prematura 

de membranas con la mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo.  

Palabras claves: proteína de unión a factor de crecimiento insulínico-1, prueba de Ferning, 

mediaciones de ecografía, embarazo, ruptura prematura de membranas 
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ABSTRACT 

Introduction: We do not have clear evidence of the loss of amniotic fluid observed by speculum 

examination, so the diagnosis of premature rupture of membranes can often be uncertain and 

appropriate and complementary diagnostic tests are needed for decision making. Objective: to know 

the diagnostic accuracy of insulin-like growth factor-binding protein-1 (IGFBP-1) in the premature 

rupture of membranes when compared with the measurement of the greater pocket by ultrasound 

and the Ferning test. Material and methods: 102 pregnant women from 24 to 37 weeks with signs 

and / or symptoms of rupture of membranes were eligible, which were evaluated with the IGFBP-1, 

ultrasound and Ferning Test. Results: For IGFBP-1 95% sensitivity (S), 95% specificity (E), 95% 

positive predictive value (PPV) and 96% negative predictive value (NPV) were obtained. For the 

Ferning Test values of 85%, 25%, 25% and 83% respectively were obtained. While for ultrasound 

the findings were 81%, 29%, 56% and 58% respectively. Conclusion: the IGFBP-1 assay was the 

most accurate method to diagnose the premature rupture of membranes with the highest sensitivity, 

specificity, positive predictive value and negative predictive value. 

Keywords: insulin-like growth factor binding protein-1, Ferning test, echography mediations, 

pregnancy, premature rupture of membranes. 

INTRODUCCION 

La rotura prematura de las membranas (RPM) se define como la solución de continuidad de las 

membranas amnióticas que ocurre espontáneamente antes del inicio del trabajo de parto y después 

de las 22 semanas de gestación. Ocurre en aproximadamente el 3% de los embarazos y resulta en 

un tercio de los nacimientos prematuros, por lo que es actualmente la principal causa de partos 

prematuros, mortalidad y morbilidad neonatal (1). 

Las principales complicaciones y consecuencias de la RPM están relacionados con la edad 

gestacional en el momento que se produce, el tiempo que ha transcurrido desde la rotura hasta el 

nacimiento puede ser la causa de una infección concomitante que pueden afectar tanto al feto como 

a la madre, además de estas condiciones específicas puede aparecer problemas como 

oligohidramnios, compresión de la médula, desprendimiento o prolapso del cordón umbilical (2). 

El diagnóstico junto con las intervenciones obstétricas apropiadas, de acuerdo con la edad 

gestacional, son de importancia clave para limitar el riesgo potencial planteado por estos resultados 

maternos y fetales adversos. Este diagnóstico es vital y puede ser una difícil condición.  

Sin una clara evidencia de la pérdida de líquido amniótico (LA) observado por examen con espéculo, 

el diagnóstico de RPM puede ser con frecuencia incierto, por lo que se necesitan pruebas de 

diagnóstico apropiadas y complementarias para la toma de decisiones.  

La prueba óptima debe ser específica para el LA y no se verá afectado por la contaminación de otras 

sustancias corporales o fármacos vaginales. Múltiples pruebas con rendimiento variable, están 

disponibles con el fin de evaluar la integridad de las membranas fetales (3,4), incluyendo pruebas 

citológicas, bioquímicas, o técnicas colorimétricas y de ultrasonido. 
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Limitaciones de la exactitud de las pruebas, por ejemplo, una escasa especificidad pueden conducir 

a intervenciones innecesarias, como hospitalización, tratamiento antibiótico, aplicación de 

corticosteroides e incluso la inducción del parto. Por el contrario, la baja sensibilidad puede ser 

tranquilizadora y retrasar o privar a las mujeres de los tratamientos apropiados, lo que aumenta el 

riesgo potencial de morbilidad materna fetal y mortalidad. 

El test de Ferning (test de cristalización) es el método utilizado de rutina en nuestro servicio para el 

diagnóstico de RPM, test que se realiza con la microscopia en el cual se puede observar el cloruro 

de sodio presente en el líquido amniótico, que cristaliza en forma de hoja de helecho al secarse en 

la lámina. 

Está asociado con una sensibilidad del orden del 5-30% y especificidad en el orden 5-12,9% de los 

pacientes. También es sabido de su fácil contaminación por otros factores como semen, orina, 

sangre y soluciones antisépticas (5). 

La Ecografía es el método auxiliar de diagnóstico de RPM empleado de rutina en nuestro servicio, 

el cual es útil para reforzar el diagnostico, pero no establece el diagnostico per se. 

En los últimos años se recomendó el uso del test de la proteína de unión al factor de crecimiento 

similar a la insulina tipo 1 (IGFBP-1) (6), para resolver el dilema del diagnóstico.  

El factor de crecimiento similar a la insulina 1 y 2 son mitógenos ubicuos que afectan el crecimiento 

celular y el metabolismo (7). En fluidos biológicos, normalmente están unidos a proteínas 

específicas, designadas 1-6 (8). Las proteínas de unión al factor de crecimiento similar a la insulina 

modulan la interacción entre el factor de crecimiento similar a la insulina y sus receptores, y tienen 

diferentes funciones. IGFBP-1 constituye un subgrupo de los sistemas de proteína de unión al factor 

de crecimiento similar a la insulina, que refleja los cambios agudos del factor de crecimiento similar 

a la insulina en el plasma y regula el crecimiento celular y el metabolismo (8).  

La IGFBP-1 se secreta a partir de hígado humano, células deciduales y placenta. Su concentración 

en el líquido amniótico es considerablemente más alta que la concentración en otros líquidos 

corporales. Es la principal proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina en el líquido 

amniótico que aumenta gradualmente en el segundo trimestre y permanece más alta durante el 

embarazo en comparación con sus niveles plasmáticos (9). 

La detección de IGFBP-1 en las secreciones cervico-vaginales ha demostrado ser un método 

confiable en el diagnóstico de ruptura de la membrana amniótica en los casos en los que el 

diagnóstico clínico es incierto (6,10). 

El objetivo del presente estudio fue comparar sensibilidad y especificidad de la cristalografía y la 

medición ecográfica del volumen de líquido amniótico frente a la IGFBP-1 para diagnosticar RPM. 

METODOLOGÍA 

Estudio de prueba diagnóstica, observacional, transversal, comparativo, prospectivo, no ciego, 

efectuado en 102 pacientes voluntarias sanas, gestantes de 24 a 37 semanas, que acudieron al 

Servicio de Urgencias del Hospital Materno Infantil ¨Reina Sofía¨ de la Cruz Roja Paraguaya, por 

sospecha de salida de líquido amniótico vaginal de menos de 12 hs de evolución, en el periodo de 

julio a noviembre del 2016. 
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A todas las pacientes se les realizó historia clínica y exploración física ginecológica con dos pruebas 

diferentes para diagnosticar la RPM: cristalografía y determinación de IGFBP-1 del canal vaginal. 

No se incluyeron en el estudio pacientes con antecedentes de hemorragia vaginal, pérdida de LA 

de más de 12 hs, gestaciones gemelares, dilatación cervical de más de 2 cm o borramiento de más 

del 80%. 

Se realizó primeramente la toma de cristalografía. Se colocó un especulo vaginal y con un hisopo 

se tomó muestra del fondo de saco posterior de la vagina que, luego de colocarla en un portaobjetos, 

se observó al microscopio. En las muestras con resultado positivo se identificó la imagen típica en 

forma de hoja de helechos que toma el LA al cristalizar con las secreciones vaginales. 

La detección de IGFBP-1 en las secreciones cervicales o vaginales se realizó mediante la utilización 

de ENCODE i-GFBP-1®, prueba rápida inmunocromatográfica a base de una tira reactiva que 

reacciona ante la presencia de LA en las secreciones vaginales, basados en anticuerpos 

monoclonales que detecta la proteína IGFBP-1.  

La prueba se realizó colocando el extremo inferior de un hisopo estéril proveído por el fabricante a 

nivel del fondo de saco vaginal, dejándolo permanecer en contacto con los fluidos vaginales durante 

al menos 30 segundos. Posteriormente se introduce el hisopo en un tubo de ensayo con el líquido 

buffer proveído por el fabricante por 1 minuto. 

A continuación, se vertieron 3 gotas de la muestra en el orificio del test cassette. Mientras el test 

comienza a funcionar, se notó un cambio de color en la membrana del cassette.  

La concentración de proteína-1 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina superior a 25 

mcg / l en la muestra extraída dio un resultado positivo.  Los resultados se interpretaron esperando 

5 minutos y fueron: 

 Positivo: aparecieron dos bandas de color en la membrana del cassette. Una en la porción 

C del control, y otra en la porción T. 

 Negativo: solamente una banda de color apareció en la porción C del control. 

 Invalido: no apareció bandas de color en ninguna de las porciones (C,T). 

Las gestantes que reunían los criterios de inclusión pasaron a sala de dilatación o sala de internación 

desde donde fueron remitidas al Servicio de Ecografía para la evaluación del volumen de LA 

considerando el índice de líquido amniótico de 4 cm para el diagnóstico de líquido disminuido, ha 

realizado en todos los casos por el mismo operador. 

Las variables se registraron en fichas técnicas y luego transcriptas a una hoja de cálculo de Excel 

(Microsoft 2010). 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa Epidat 3.1. elaborando tablas de contingencia para 

el cálculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, con IC 95%. Las 

variables demográficas cualitativas se describieron en frecuencias y porcentajes, las cuantitativas 

en medias y desvío estándar, utilizando el programa estadístico Epi info 7.  
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RESULTADOS  

Ingresaron al estudio 102 pacientes con edad media de 24±8 años (rango 18-32) y edad gestacional 

al momento de la consulta de 32,7±2,5 semanas (rango 28,5-36,3). 

El test de Ferring fue positivo en 79,6% (78) y negativo en el 24,4% (24). El examen ecográfico 

determino que el líquido amniótico estaba disminuido en relación a la edad gestacional en el 53% 

(54) y con líquido en cantidad normal el 47% (48). 

El uso de la IGFBP-1 fue positivo en 79,6% (78) y negativo en el 24,4% (24). 

Al comparar los diferentes test se obtuvieron los resultados detallados en le Tabla 1. 

Tabla 1. Resultados de la comparación de tres métodos para la  

detección de rotura prematura de membranas antes del término. 

 
Test 

IGFBP-1 
Test de 

cristalización 
Resultado de 

ecografía 

Sensibilidad 95% 85% 81% 

Especificidad 95% 25% 29% 

Valor predictivo (+) 95% 25% 56% 

Valor predictivo (-) 96% 83% 58% 

DISCUSIÓN 

La RPM es una complicación que se da en aproximadamente el 8% de los embarazos de término y 

en 30 a 40% de los nacimientos pretérmino (11,12) 

Es una de las principales causas de morbimortalidad feto materna y representa un verdadero 

problema para el sistema de salud pública por la alta tasa de recién nacidos prematuros que se 

asocian con esta patología, motivo por el cual un diagnóstico rápido y eficaz es de suma importancia.  

Una prueba de amniocentesis (prueba de tampón) se puede recomendar si las pruebas 

convencionales para RPM son equívocas y si el embarazo está lejos del término. Esta prueba 

consiste en la amniocentesis y la instilación de un colorante en la cavidad amniótica. La pérdida de 

líquido teñida de azul en la vagina dentro de 20 a 30 minutos cuando se evidencia por la tinción de 

un tampón es considerado como un diagnóstico definitivo.  

Aunque es considerado por muchos investigadores como el estándar de oro para el diagnóstico de 

RPM, (11,13,14) la prueba de la amniocentesis es un procedimiento invasivo con riesgos inherentes 

que incluyen sangrado (desprendimiento de la placenta), infección, rotura de membranas de forma 

iatrogénica, y el aborto involuntario. Por estas razones, se necesita urgentemente una prueba rápida, 

precisa, barata y no invasiva para el diagnóstico de la RPM (15). 

Debido a las limitaciones con el actual estándar de oro para el diagnóstico de Rotura Prematura de 

Membranas (a saber, la evaluación clínica de la agrupación, nitrazina, y/o helecho), los 

investigadores siempre han estado buscando una alternativa y una prueba más objetiva.  
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Estas pruebas se basan principalmente en la identificación de la descarga cervicovaginal de uno o 

más marcadores bioquímicos que están presentes en la configuración del líquido amniótico, por 

ende ausente en mujeres con membranas intactas. Varios de estos marcadores se han estudiado, 

incluyendo alfa-fetoproteína (AFP), (16) de fibronectina fetal (fFN), (17) el factor de crecimiento 

similar a la insulina proteína de unión 1 (IGFBP-1), (17) prolactina, (17) subunidad beta de la 

gonadotropina coriónica humana (β-hCG), (18) creatinina, (19) urea, (18) prolactina, (18) y 

placentaria de alfa-1-microglobulina (PAMG-1) (17).  

Se han estudiado diversos métodos para su diagnóstico pero el más relevante es la prueba de 

cristalografía, que es el método que se utiliza en el servicio de Urgencia del Hospital Reina Sofía de 

la Cruz Roja Paraguaya. Se puede hacer el diagnóstico de forma sencilla al observar la salida del 

líquido amniótico a través de la vagina, pero en un sin número de casos puede ser dificultoso, que 

no se evidencie liquido en la vagina, que la perdida pueda ser intermitente, o la cantidad escasa 

como para evidenciarla. Teniendo en cuenta que la sangre, orina y el semen pueden dificultar el 

diagnostico resulta en muchos casos difícil llegar a un diagnóstico certero. 

Se han reportado estudios en los cuales se ha usado el IGFBP-1 para el diagnóstico de las roturas 

prematuras de membranas como lo informo el estudio de Erdemoglu y colaboradores (20) reportaron 

que el IGFBP-1 posee una sensibilidad del 97%, y una especificidad del 97%, comparado a otros 

test como el de nitrazina y el test de Ferning, teniendo en cuenta que dicho test no se ve afectado 

por secreciones vaginales ni contaminantes externos, datos muy similares a los reportados por este 

estudio. Los resultados además fueron similares a los reportados por otros autores (6,21,22) . 

En el presente estudio se encontró que en lo que respecta a la sensibilidad, especificidad, valor 

predictivo positivo y valor predictivo negativo del test de proteína de unión al factor de crecimiento 

similar a la insulina tipo 1 en comparación al test de cristalización, se constató una sensibilidad y 

especificidad del 95%, valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo negativo del 96%  para el 

IGFBP-1 comparada a una sensibilidad del 85%, una especificidad del 25%, valor predictivo positivo 

25% y valor predictivo negativo del 83% para el test de cristalización. 

Este trabajo también encontró que en lo que respecta a la especificidad y sensibilidad del test de 

proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 en comparación a la medición 

ecográfica del volumen de líquido amniótico, se constató una sensibilidad y especificidad del 95%, 

valor predictivo positivo del 95%, valor predictivo negativo del 96% para el IGFBP-1 comparada a 

una sensibilidad del 81% una especificidad del 29%, valor predictivo positivo del 56%, valor 

predictivo negativo del 58% para la medición ecográfica del líquido amniótico. 

Liang y colaboradores (23) por su parte ejecutaron un estudio comparativo entre la alfa 1 

microglobulina placentaria y el IGFBP-1 en el diagnóstico de la RPM donde obtuvieron los siguientes 

resultados comparativos con una casuística de 120 pacientes, la sensibilidad y especificidad fueron 

para ambas pruebas del 97,70% no demostrando una diferencia entre ambas.  

Otros estudios también han arrojado resultados similares a los nuestros (24-26). 

En base a los hallazgos obtenidos en el siguiente trabajo se recomienda la implementación en el 

servicio del IGFBP-1 test, sobre el test de Ferning ya que dicho test no se afecta por secreciones 

vaginales, ni se afecta por contaminantes externos, posee mayor rapidez en la que se realiza el 

diagnostico, no es un método operador dependiente, no es un método invasivo, posee un costo 

relativamente bajo. 
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En relación a la realización de ecografías obstétricas para evaluar índice de líquido amniótico, que 

cabe destacar que presenta un alto porcentaje de pacientes en las cuales la evaluación ecográfica 

presenta líquido amniótico en parámetros normales, y a su vez dan positivo al IGFBP-1 test, lo que 

lleva a un diagnóstico erróneo, y a un aumento de la tasa de infecciones, por la no realización del 

tratamiento que se debe instaurar acorde con el protocolo del servicio para la ruptura prematura de 

membranas. 

Resulta pertinente la aplicación de un formulario a las pacientes cuyos resultados dan positivo al 

IGFBP-1, en orden de llevar un buen seguimiento y correlacionar con antecedentes patológicos 

personales, como infecciones urinarias y/o vaginales, así como también los antecedentes 

obstétricos donde priman, la presencia de una ruptura prematura de membranas en las gestas 

previas, y la edad gestacional en las cuales se dieron las mismas. 

En base a los hallazgos obtenidos en el siguiente trabajo se recomienda la implementación en el 

servicio del IGFBP-1 test, sobre el test de Ferning ya que dicho test no se afecta por secreciones 

vaginales, ni se afecta por contaminantes externos, posee mayor rapidez en la que se realiza el 

diagnostico, no es un método operador dependiente, no es un método invasivo, posee un costo 

relativamente bajo. 

En relación a la realización de ecografías obstétricas para evaluar índice de líquido amniótico, que 

cabe destacar que presenta un alto porcentaje de pacientes en las cuales la evaluación ecográfica 

presenta líquido amniótico en parámetros normales, y a su vez dan positivo al IGFBP-1 test, lo que 

lleva a un diagnóstico erróneo, y a un aumento de la tasa de infecciones, por la no realización del 

tratamiento que se debe instaurar acorde con el protocolo del servicio para la ruptura prematura de 

membranas. 

Resulta pertinente la aplicación de un formulario a las pacientes cuyos resultados dan positivo al 

IGFBP-1, en orden de llevar un buen seguimiento y correlacionar con antecedentes patológicos 

personales, como infecciones urinarias y/o vaginales, así como también los antecedentes 

obstétricos donde priman, la presencia de una ruptura prematura de membranas en las gestas 

previas, y la edad gestacional en las cuales se dieron las mismas. 
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