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Resumen Objetivos. Comparar el coste y las consecuencias sanitarias de tres pruebas
diagnósticas de la rotura prematura de membranas (RPM) no confirmada clíni-
camente: AmniSure, las pruebas habituales (medida del pH con nitrazina y/o
cristalización en helecho del líquido amniótico) y ActimProm.
Métodos. Modelo farmacoeconómico de análisis de decisiones, para las
siguientes variables: sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnósticas,
prevalencia de la RPM, costes sanitarios y probabilidad de aparición de compli-
caciones a consecuencia de los diagnósticos falsos negativos (muertes perinata-
les, colonización materna y del recién nacido por estreptococos del grupo B
–EGB– u otras bacterias, meningitis y secuelas de la meningitis). Se analizó un
caso básico, considerando los valores medios de las variables y se efectuaron
análisis de sensibilidad simples univariantes.
Resultados. La probabilidad de obtener resultados falsos positivos y falsos
negativos es mucho menor con AmniSure (1,2% y 5,9%) que con las pruebas
habituales (pH con nitrazina: 16,3% y 34,2%; cristalización en helecho: 27,1%
y 25,6%) y con ActimProm (13,0% y 8,8%). El coste por cada paciente diag-
nosticada mediante AmniSure, las pruebas habituales y ActimProm sería de 
357 €, 598 € y 377 €, respectivamente, con menos de 26 semanas de gesta-
ción, de 378 €, 619 € y 398 €, respectivamente, con 26-34 semanas de gesta-
ción y, finalmente, de 336 €, 577 € y 357 €, respectivamente, con 35 o más
semanas de gestación. Por tanto, el ahorro por cada paciente diagnosticada con
AmniSure sería de 241 € en comparación con las pruebas habituales, y de
20,27 € en comparación con ActimProm. Los análisis de sensibilidad confir-
maron la estabilidad del caso básico en la mayoría de los supuestos considera-
dos, con ahorros por paciente diagnosticada con AmniSure que oscilaron entre
18 € y 608 € frente a las pruebas habituales y entre 2 € y 136 €, en compara-
ción con ActimProm, con la única excepción del supuesto con los valores máxi-
mos de sensibilidad-especificidad, en cuyo caso ActimProm generaría un aho-
rro de 11 €. La menor probabilidad de resultados falsos negativos con
AmniSure daría lugar a una reducción en el número de complicaciones en com-
paración con las pruebas habituales, evitándose aproximadamente 3 muertes
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perinatales, 10 casos de meningitis por EGB y 2 secuelas (leves y/o moderadas)
de la meningitis, por cada 1.000 diagnósticos realizados. Frente a ActimProm
se evitaría 1 caso de meningitis por EGB.
Conclusiones. De acuerdo con el modelo, la mayor fiabilidad del diagnóstico de la
rotura prematura de membranas pretérmino con AmniSure reduce considerable-
mente las complicaciones fetales y neonatales, con un menor coste por paciente.
Palabras clave. Rotura prematura de membranas, AmniSure, ActimProm, Test
de nitrazina del pH vaginal, Test de cristalización en helecho.

Summary Objectives. To compare the cost and healthcare consequences of three diagnostic
tests for the premature rupture of fetal membrane (PROM) that has not been clini-
cally confirmed: AmniSure, routinely used tests (pH measurement using nitrazine
paper and/or amniotic fluid crystallization in fern-like patterns) and ActimProm. 
Methods. Pharmacoeconomic decisions analysis model, for the following end-
points: sensitivity and specificity of the diagnostic tests, PROM prevalence,
healthcare costs and probability of complications as a consequence of false-
negative diagnoses (perinatal deaths, colonization of newborns and mothers by
group B (GBS) streptococcus or other bacteria, meningitis and meningitis
sequelae). A base case was analyzed, considering the mean endpoint values,
while univariant sensitivity analyses were also performed.
Results. The probability of getting false-positive and false-negative results is
much lower with AmniSure (1.2% and 5.9%, respectively) than with routinely
used tests (pH with nitrazine paper: 16.3% and 34.2%; ferning: 27.1% and
25.6%) and with ActimProm (13.0% and 8.8%). The cost per patient diagnosed
by AmniSure, routinely used tests and ActimProm would be €357, €598 and
€377, respectively, with less than 26 weeks of gestation, €378, €619 and €398,
respectively, with 26-34 weeks of gestation, and, finally, €336, €577 and €357,
respectively, with 35 weeks of gestation or more. Thus, the saving per patient
diagnosed with AmniSure would be €241 as compared to routinely used tests,
and €20.27 as compared to ActimProm. Sensitivity analyses confirmed the sta-
bility of the base case in most of the possibilities considered, with savings per
patient diagnosed with AmniSure ranging from €18 to €608 versus the routi-
nely used tests and from €2 to €136, as compared to ActimProm, with the only
exception of the possibility considering maximum sensitivity/specificity values,
in which case the use of ActimProm would correspond to a saving of €11. The
lower probability of false-negative results with AmniSure would generate a
decrease in the number of complications as compared to the routinely used tests,
avoiding approximately 3 perinatal deaths, 10 cases of meningitis by GBS and 2
(mild and/or moderate) sequelae of meningitis, per 1,000 diagnoses made. In
contrast to ActimProm, 1 case of meningitis by GBS would be avoided. 
Conclusions. According to this model, AmniSure’s higher reliability for the
diagnosis of the premature rupture of membranes reduces considerably fetal
and neonatal complications, with a lower cost per patient. 
Key words. Premature Rupture of Membranes, AmniSure, ActimProm, vaginal
pH nitrazine test, Fern Test.
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Introducción

Se entiende por rotura prematura de membranas
(RPM) la pérdida de integridad de las membranas
ovulares antes del inicio del parto, con la consiguien-
te salida de líquido amniótico y la puesta en comuni-
cación de la cavidad amniótica con el canal endocer-
vical y con la vagina[1,2]. La frecuencia de la RPM
oscila entre el 3% y el 18% de todas las gestaciones,
siendo la causa de aproximadamente el 40% de los
partos pretérmino y, como consecuencia, del 10% de
la mortalidad perinatal[1]. Otras complicaciones fre-
cuentes de la RPM son las infecciones maternas
(corioamnionitis), fetales y neonatales, generalmente
debidas a Streptococcus agalactiae o estreptococo
del grupo B (EGB) así como la hipoxia y asfixia
secundarias al prolapso del cordón umbilical y/o al
desprendimiento de la placenta[1-4].

El diagnóstico de la RPM se basa en los datos
que aportan la anamnesis y la exploración. La obser-
vación de la salida de líquido amniótico a través del
cérvix o de los genitales externos, con la ayuda de la
colocación de un espéculo, puede ser suficiente para
confirmar la RPM[1,2]. Sin embargo, existen casos en
los que el diagnóstico clínico puede ser dudoso.
Dada la trascendencia del diagnóstico de RPM, que
puede plantear actitudes que pudieran ser agresivas,
la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia
(SEGO) recomienda asegurar bien el diagnóstico
mediante pruebas adicionales[1]. Las más habituales
son la medida del pH del líquido del fondo vaginal
(basada en el hecho de que el pH vaginal es ácido 
[≤ 6] y el pH del líquido amniótico es alcalino [> 7]
por lo que tiende a la alcalinización de la secreción
en el caso de que haya RPM, con lo que el papel de
nitracina vira a azul) y la cristalización en forma de
hojas de helecho del líquido amniótico del fondo
vaginal en un portaobjetos (cuyo fundamento es la
cristalización del cloruro de sodio, el cual muestra 
un patrón común de imagen de hoja de helecho, si 
no está contaminado con sangre, orina o antisépti-
cos)[1,5]. El problema de estas dos pruebas diagnósti-
cas es su baja fiabilidad, con numerosos diagnósticos
falsos positivos y falsos negativos[6,7].

Actualmente se dispone de dos tests para el diag-
nóstico in vitro de la RPM: (i) AmniSure, basado en

la detección de la proteína PAMG-1 (microglobulina
α1 placentaria) humana presente en el líquido
amniótico de las mujeres embarazadas y (ii)
ActimProm, basado en la detección de IGFBP-1
(proteína transportadora del factor de crecimiento,
similar a la insulina 1). Ambas pruebas han mostrado
generalmente una mayor sensibilidad y especificidad
que las pruebas habitualmente empleadas antes des-
critas (medida del pH y cristalización en helecho)[2,8].

En España, se estima que la tasa de gestantes colo-
nizadas por EGB es del 10%-20%, que un 40%-70%
de sus recién nacidos son colonizados y que el 1%-3%
tendrán una sepsis neonatal precoz por EGB[9-15]. La
RPM prolongada (durante más de 12-18 horas), que
puede ser debida a un diagnóstico falso negativo,
aumenta el riesgo de colonización materna, fetal y
neonatal por EGB[16-18]. En un estudio de la evidencia
histológica de infección placentaria, el 10% de las
pacientes presentaban infección 12 horas después de
la RPM, el 30% en 24 horas, el 45% en 48 horas y el
48% en 72 horas[19]. Clínicamente, la infección se
manifiesta entre las primeras horas y los 7 días de
vida, en forma de sepsis, neumonía o meningitis, con
una mortalidad, con cuidados neonatales óptimos, del
5%. Casi la mitad de los recién nacidos que sobrevi-
ven a la infección presentan secuelas neurológicas[13].

El coste del parto vaginal con complicaciones mayo-
res se estima, en euros del año 2007, en 1.753 €[20].

De acuerdo con estas premisas, se planteó la reali-
zación de un estudio económico sanitario modelizado,
con el objetivo de comparar el coste y los efectos sani-
tarios de tres pruebas diagnósticas de la RPM pretérmi-
no no confirmada clínicamente:AmniSure, las pruebas
habituales (medida del pH con nitrazina y/o cristaliza-
ción en helecho del líquido amniótico) y ActimProm[2].

Métodos

Modelización

Se hizo un estudio de los costes y las consecuen-
cias del diagnóstico de la RPM pretérmino mediante
un modelo económico sanitario determinístico,
entendido como un esquema teórico que permite
hacer simulaciones de procesos sanitarios complejos
y que es elaborado, siguiendo un protocolo previa-
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mente establecido, mediante estimaciones obtenidas
a partir de los datos disponibles de sensibilidad,
especificidad y costes de las pruebas diagnósticas
comparadas[21]. Para ello, se efectuó un análisis de
decisiones que se representa en la Figura 1, basado
en un estudio previamente publicado[16].

El modelo tuvo como objetivo representar la his-
toria natural de la RPM. Se consideraron las siguien-
tes variables: sensibilidad, especificidad y probabili-
dad de resultados falsos positivos o falsos negativos
de las pruebas diagnósticas, prevalencia de la RPM,
probabilidad de colonización materna o neonatal por
EGB u otras bacterias, probabilidad de meningitis o

sepsis neonatal y de la aparición de secuelas (disca-
pacidad leve, moderada o grave) en los supervivien-
tes y, finalmente, probabilidad de muerte perinatal.

Se analizó un caso básico, considerando los valo-
res medios de las variables y se efectuaron análisis de
sensibilidad simples univariantes.

Premisas del modelo

La paciente teórica modelizada es una mujer
embarazada que acude al hospital con sospecha de
RPM pretérmino y con un diagnóstico clínico dudo-
so que aconseja su confirmación mediante pruebas
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Fig. 1. Análisis de decisiones del diagnóstico de la rotura prematura de membranas (RPM) no confirmada clínicamente. El signo
(+) indica un subárbol colapsado idéntico al subárbol de los diagnósticos falsos negativos, que se representa completo.
Abreviaturas: EGB: estreptococos del grupo B; RN: recién nacido; RPM: rotura prematura de membranas
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diagnósticas adicionales. Se consideró que la fre-
cuencia media de RPM es del 10,5% (entre el 3% y
el 18%) de todas las gestaciones[1].

La validez de las distintas pruebas diagnósticas de
la RPM se estimó mediante una revisión sistemática
de los estudios clínicos publicados[22-43]. Los resulta-
dos disponibles de sensibilidad y especificidad y las
probabilidades de falsos positivos y falsos negativos,
se resumen en las Tablas 1 y 2, respectivamente. En la
comparación con las pruebas diagnósticas habituales
(pH y cristalización) en el caso básico del análisis se
consideró una distribución del 50% para ambas.

La evolución de los diagnósticos falsos negativos
(Figura 1) y las probabilidades de aparición de com-
plicaciones a consecuencia del retraso en el diagnósti-
co de la RPM, se obtuvieron a partir del estudio de
Colbourn y cols.[16] y de estudios españoles. Las pro-
babilidades de las complicaciones consideradas en el
modelo son las siguientes: (i) colonización materna:

26,6% (IC del 95%: 17,9%-36,6%)[4,13,16,44-54]; (ii)
colonización del recién nacido por EGB: 50,0% (IC
del 95%: 37,6%-63,2%)[1,47,50-53,55]; (iii) colonización
precoz (menos de 7 días de edad) del recién nacido
por EGB: 14,3% (IC del 95%: 6,3%-29,4%)[16,56]; (iv)
mortalidad por colonización precoz (menos de 7 días
de edad) del recién nacido por EGB: 20,8% (IC del
95%: 13,3%-29,4%)[16]; (v) mortalidad perinatal 
por colonización tardía (más de 7 días de edad) del
recién nacido por EGB: 5,9% (IC del 95%: 1,2-
13,5%)[16,17,46]; (vi) mortalidad por meningitis o sep-
sis neonatal en el recién nacido debida a EGB precoz:
30,0% (IC del 95%: 7,3%-60,0%)[16,57]; (vii) morta-
lidad por meningitis o sepsis neonatal en el recién
nacido debida a EGB tardía: 14,8% (IC del 95%:
4,4%-30,2%)[16]; (viii) secuelas neurológicas leves
por la meningitis en el recién nacido: 19,6% (IC del
95%: 13,6%-26,4%)[16]; secuelas neurológicas mode-
radas por meningitis en el recién nacido: 12,9% (IC

Tabla 1. Estudios de validez de las pruebas diagnósticas de la rotura prematura de membranas

Pruebas Sensibilidad Especificidad N Pacientes* Referencias

AmniSure 98,9% 100% 203 22
98,7% 87,5% 184 23

ActimProm 75% 97% 54 24
74,4% 92,6% 78 25
97% 100% 150 26
83% 100% 75 27
100% 94,7% 130 28
95,3% 98,2% 31 29
94,7% 93,3% 48 30
70,8% 88,2% 99 31
100% 89% 100 32
90% 91% 120 33
81% 71% 27 34
43,2% 86,4% 85 35
97% 97% 80 36
100% 92% 36 37
86% 74% 49 38

Medida del pH (Nitrazina) 97,5% 93,3% 104 39
87% — 46 40
81,8% 83,3% 71 41
90,7% 77,2% 31 29
70% 97% 40 42
97% 16% 80 36
88,5% 43,8% 26 5

Cristalización en helecho 51%-98% 70-88% — 43
62% 96% 49 38
80,8% 43,8% 26 5

* Con sospecha de rotura prematura de membranas.
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del 95%: 8,1%-18,7%)[16]; (ix) secuelas neurológicas
graves por meningitis en el recién nacido: 6,1% (IC
del 95%: 2,9%-10,4%)[16] y, finalmente, (x) mortali-
dad perinatal habitual por todas las causas: 0,4% (IC
del 95%: 0,2%-2,6%)[58]. Todas las probabilidades
utilizadas en el árbol de decisiones se refieren
exclusivamente a las ocasionadas por la RPM, con-
forme al modelo publicado en Health Technology
Assessment[16].

La estimación de los recursos sanitarios (tipo y
número) que se utilizan en la RPM se hizo a partir de
las recomendaciones de la SEGO[1,2]. Se consideró
que en todas las pacientes que acuden al hospital, ade-
más de realizar una historia clínica completa y una
exploración obstétrica básica, se efectúan unas deter-
minadas pruebas iniciales: una cardiotocografía basal
y una ecografía obstétrica para valorar la cantidad de
líquido amniótico, un hemograma completo, la deter-
minación de la proteína C reactiva, un urocultivo y un
cultivo vaginorrectal[1]. La duración del ingreso de las
pacientes con sospecha de RPM, conforme a la pre-
sencia o ausencia de RPM, se estimó a partir del estu-
dio poblacional de Furman y cols.[59] (Tabla 3). En el
modelo, se asumió que en los diagnósticos positivos
la paciente es sometida a las pruebas iniciales antes
indicadas y se procedería al ingreso hospitalario con
tratamiento conservador (26-34 semanas de gesta-
ción) o bien podría considerarse la interrupción del

embarazo (< 26 semanas de gestación) o la inducción
del parto (≥ 35 semanas de gestación)[1]. Si se decide
prolongar la gestación, se realizarían controles perió-
dicos de la gestante. En los tres primeros días, la car-
diotocografía basal se repite dos veces al día, así como
una vez al día el hemograma y la proteína C reactiva.
En los días sucesivos, el test basal se sigue realizando
diariamente y los análisis cada dos días[1]. Al mismo
tiempo, se iniciaría una profilaxis antibiótica median-
te ampicilina (2 g por vía intravenosa, cada 6 horas)
más eritromicina (250 mg por vía intravenosa, cada 6
horas) durante 48 horas, seguida de 5 días de trata-
miento con amoxicilina y eritromicina administradas
por vía oral[1]. También se asumió que en los casos en
los que sea necesario acelerar la maduración pulmo-
nar fetal, se administra betametasona (12 mg diarios,
durante dos días)[1].

Respecto a los diagnósticos negativos, se asume
que la paciente será enviada a su domicilio después
de las pruebas iniciales, aconsejándole reposo y con-
trol ambulatorio. En el caso de los diagnósticos fal-
sos negativos, se considera que la paciente regresará
al hospital y será ingresada, lo que conllevaría los
gastos indicados para los diagnósticos positivos, a
los que se añadirían los gastos derivados de las posi-
bles complicaciones relacionadas con las RPM pro-
longadas (infección fetal o neonatal, meningitis y
secuelas neurológicas)[16-18].

Tabla 2. Probabilidades del árbol de decisión de la rotura prematura de membranas: falsos positivos y falsos negativos de las pruebas
diagnósticas. Valores medios (mínimo y máximo) observados en los estudios clínicos.

Parámetros de invalidez AmniSure ActimProm Medida del pH (Nitrazina) Cristalización en helecho

Falsos positivos 1,2% (1,1%-1,3%) 13,0% (0,0%-56,8%) 16,3% (2,5%-30,0%) 27,1% (2,0%-49,0%)
Falsos negativos 5,9% (0,0%-12,5%) 8,8% (0,0%-26,0%) 34,2% (3,0%-84,0%) 25,6% (4,0%-56,2%)

Tabla 3. Duración del ingreso, conforme a la presencia o ausencia de rotura prematura de membranas[59].

Ítem Diagnóstico positivo de RPM (N= 968) Diagnóstico negativo de RPM (N= 4.692)

Medio Mínimo* Máximo* Medio Mínimo* Máximo*

Intervalo Ingreso/parto
Menos de 24 h 31% 45% 17% 66% 73% 59%
Más de 48 h 69% 55% 83% 34% 27% 41%

Intervalo parto/alta
Menos de 72 h 33% 46% 20% 40% 52% 28%
Más de 72 h 67% 54% 80% 60% 48% 72%

* ± 20% de la estancia de mayor duración (más de 48 horas y más de 72 horas).
Abreviaturas: RPM, rotura prematura de membranas.
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El estudio se hizo desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS), por tanto sólo se
consideraron los gastos sanitarios directos. Los cos-
tes sanitarios unitarios, que se presentan en euros del
año 2007, se obtuvieron de los precios públicos de
las Comunidades Autónomas[60-69] y de bases de
datos españolas de costes sanitarios[70,71] o bien, en el
caso de las pruebas diagnósticas, a partir de los pre-
cios comunicados o publicados por las compañías
comercializadoras (Tabla 4).

Resultados

Diferencias en la validez de las pruebas
diagnósticas

De acuerdo con la revisión sistemática efectuada, la
probabilidad de obtener resultados falsos positivos y
falsos negativos es mucho menor con AmniSure (1,2%
y 5,9%) que con las pruebas habituales (pH con nitrazi-
na: 16,3% y 34,2%; cristalización en helecho: 27,1% y
25,6%) y con ActimProm (13,0% y 8,8%) (Tabla 2).

Tabla 4. Costes unitarios (€ de 2007)

Recurso Medio Mínimo** Máximo** Fuente, referencia

Diagnóstico de RPM
AmniSure (10 tests)* 239,10 — — Laboratorios Rubió, SA
ActimProm (10 tests)* 127,97 — — Biotest diagnósticos, SL
Medida del pH (200 tiras)* 4,17 3,34 5,00 Auxilab, SL
Cristalización en helecho 8,22 6,57 9,86 71

Otras pruebas
Cardiotocografía basal 80,67 46,97 130,95 60-69
Ecografía obstétrica 38,45 18,76 52,10 60-69
Hemograma completo 2,90 1,33 4,47 60-69
Determinación de proteína C reactiva 8,84 3,83 18,11 60-69
Urocultivo 5,60 4,81 6,39 60-69
Cultivo vaginorrectal 1,57 1,26 1,88 60-69

Antibióticos
Amoxicilina (500 mg, 24 comprimidos) 3,12 — — 70
Amoxicilina-clavulánico (500/125 mg, 24 c) 6,79 — — 70
Ampicilina (500 mg, 100 viales iny) 90,21 — — 70
Eritromicina (250 mg, 24 caps) 2,93 — — 70
Eritromicina (125 mg/ml, 50 ml) 2,62 — — 70

Corticoides
Betametasona (2 mg, 5 amp iny) 9,91 — — 70

Ingreso hospitalario
1 día en planta (Ginecología y Obstetricia) 347,46 246,94 564,53 60-69
1 observación de la evolución (sin ingreso) 118,77 117,70 119,84 60-69

Complicaciones
Infección fetal (promedio PMC 6724 y 6725) 6.932,13 4.348,15 8.142,18 71
Meningitis (promedio PMC 3727 y 3728) 8.854,97 5.220,53 12.489,42 71

Discapacidad leve (audímetro) 2.659,58 2.127,66 3.191,49 71
Discapacidad intelectual moderada 3.334,27 2.667,41 4.001,12 71

(coste mínimo del GRD 429)
Discapacidad intelectual grave 10.980,44 8.784,35 13.176,53 71

(coste máximo del GRD 429)

* PVP, incluido el 7% del IVA. ** ± 20% o los precios mínimos y máximos publicados.
Abreviaturas: GRD, Grupo Relacionado por el Diagnóstico; PMC, Patient Management Categories; RPM, rotura prematura de mem-
branas.
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Diferencia de costes

El coste por cada paciente diagnosticada median-
te AmniSure, las pruebas habituales y ActimProm
sería de 357€, 598€ y 377€, respectivamente, con
menos de 26 semanas de gestación, de 378€, 619€ y
398€, respectivamente, con 26-34 semanas de gesta-
ción y, finalmente, de 336€, 577€ y 357€, respec-
tivamente, con 35 o más semanas de gestación
(Figura 2). Por tanto, el ahorro por cada paciente
diagnosticada con AmniSure sería de 241€ en com-
paración con las pruebas habituales, y de 20,27€ en
comparación con ActimProm.

Los análisis de sensibilidad confirmaron la esta-
bilidad del caso básico en la mayoría de los supues-
tos considerados, con ahorros por paciente diagnosti-
cada con AmniSure que oscilaron entre 18€ y 608€

frente a las pruebas habituales y entre 2€ y 136€, en
comparación con ActimProm, con la única excep-
ción del supuesto con los valores máximos de sensi-
bilidad-especificidad, en cuyo caso ActimProm
generaría un ahorro de 11€ (Tabla 5).

Complicaciones evitadas

La menor probabilidad de resultados falsos nega-
tivos con AmniSure daría lugar a una reducción en el
número de complicaciones en comparación con las
pruebas habituales, evitándose aproximadamente 3
muertes perinatales, 10 casos de meningitis por EGB
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Fig. 2. Diferencia de costes por paciente entre las pruebas
diagnósticas de la rotura prematura de membranas (€ de
2007) según las semanas de gestación. Caso básico: 
A) AmniSure frente a las pruebas habituales de diagnóstico
(pH con nitrazina y/o cristalización en helecho del líquido
amniótico); B) AmniSure frente a ActimProm

A

B

Tabla 5. Diferencia de costes entre las pruebas diagnósticas de la RPM. Análisis de sensibilidad. Coste por paciente (€ de 2007).

Parámetros Coste con Coste con el Diferencia Coste con Diferencia 
AmniSure diagnóstico frente al ActimProm frente a 

habitual diagnóstico ActimProm(1)

habitual(1)

Prevalencia de RPM= 3%(2) 261,64 524,45 –262,81 284,54 –22,90
Prevalencia de RPM= 18%(2) 494,50 713,61 –219,11 512,14 –17,64
Costes sanitarios mínimos 292,06 424,91 –132,85 299,42 –7,36
Costes sanitarios máximos 505,93 815,87 –309,95 534,40 –28,48
Sensibilidad-especificidad mínima 449,55 1.057,68 –608,13 585,61 –136,06
Sensibilidad-especificidad máxima 313,28 331,65 –18,37 302,17 11,11
Probabilidad mínima de complicaciones 340,43 429,90 –89,47 342,47 –2,04
Probabilidad máxima de complicaciones 433,69 898,49 –464,80 480,90 –47,22

(1) Los resultados negativos indican ahorros por paciente con AmniSure; los resultados positivos indican costes adicionales por paciente
con AmniSure.
(2) Prevalencia promedio del caso básico: 10,5%.
Abreviaturas: RPM, rotura prematura de membranas.
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y 2 secuelas neurológicas de la meningitis por cada
1.000 diagnósticos realizados. Frente a ActimProm,
con AmniSure se evitaría 1 caso de meningitis por
EGB (Tabla 6).

Discusión

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
la mayor validez del diagnóstico de la RPM con
AmniSure genera menores costes por paciente (a pesar
de su mayor coste de adquisición) que las pruebas ha-
bituales de diagnóstico (pH con nitrazina y cristaliza-
ción en helecho) y que otro test in vitro disponible
(ActimProm). Debe explicarse que, mientras en valo-
res absolutos el coste por paciente es diferente en las
distintas pruebas, según la etapa de la gestación (de
mayor a menor con 26-34, <26 y >35 semanas), la dife-
rencia de costes por paciente entre ellas es igual en los
tres casos. Esto es debido a que se consideró que la sen-
sibilidad y especificidad de las pruebas diagnósticas es,
en principio, independiente de la etapa de la gestación.

En la valoración de los resultados del estudio
debemos tener en cuenta tanto las posibles limitacio-
nes como las consistencias del mismo. En primer
lugar, debe recordarse que se trata de un modelo teó-
rico (que es, por definición, una simulación simplifi-
cada de la realidad) en el que, no obstante, se ha
intentado reproducir la historia natural de la RPM, en

particular en lo que se refiere a las complicaciones
que acarrea un posible retraso prolongado en el diag-
nóstico. Por otra parte, la estructura del modelo se
basa en uno recientemente publicado por Colbourn y
cols. en Health Technology Assessment[16].

Por lo que se refiere a los aspectos concretos del
modelo, debe tenerse en cuenta que los resultados 
de validez (sensibilidad y especificidad) de las prue-
bas diagnósticas comparadas son muy variables
(Tabla 1). Por ese motivo, para evitar sesgos en la
selección de los valores a utilizar en el modelo, se
hizo una revisión sistemática de la literatura, de la
que se extrajeron los valores medios utilizados en el
caso básico del análisis y los valores mínimo y máxi-
mo descritos para el análisis de sensibilidad.

Las probabilidades de transición del modelo se
obtuvieron, siempre que fue posible, de fuentes espa-
ñolas y, en caso contrario, se intentaron corroborar
mediante los estudios españoles disponibles. Las pro-
babilidades de las complicaciones de los casos de
RPM con resultados falsos negativos se obtuvieron
fundamentalmente del estudio de Colbourn y cols.[16]

siendo corroboradas en su mayor parte por los datos
españoles[4,13,17,44-46,56-58]. La duración de los ingresos,
conforme a la presencia o ausencia de RPM, se estimó
a partir del estudio poblacional de Furman y cols.[59].

Es importante destacar que las pautas de utiliza-
ción de los recursos sanitarios en la RPM, se estima-
ron a partir de las recomendaciones de los Protocolos
de la SEGO, actualizados en los años 2003 y
2006[1,2], y que los costes sanitarios se obtuvieron de
los precios públicos de las Comunidades Autónomas
y de bases de datos españolas de costes sanitarios.

Para intentar minimizar la inexistencia de datos
españoles en algunos casos, o la variabilidad de las
estimaciones efectuadas, a cada valor medio de pro-
babilidad o de costes se le asignaron sus correspon-
dientes valores mínimo y máximo o sus IC del 95%,
con el objetivo de evaluar las posibles repercusiones
de los valores extremos sobre las suposiciones del
caso básico. El uso de pruebas múltiples es muy fre-
cuente en la práctica médica. Se puede suponer que
con más de una prueba se llegará a un diagnóstico
más certero. Sin embargo, esto debe ser demostrado
inequívocamente[72]. Por ejemplo, en algunos hospi-
tales se realizan tres pruebas diagnósticas de la RPM:

Tabla 6. Estimación del número de complicaciones debidas 
a los diagnósticos falsos negativos evitadas con AmniSure, 
en comparación con las otras pruebas diagnósticas de la RPM.
Casos evitados por cada 1.000 pruebas diagnósticas realizadas
con AmniSure. Valores medios (mínimo; máximo)

Complicaciones Frente al Frente a
diagnóstico ActimProm
habitual

Muertes perinatales –3,3 (–0,8; –16,2) –0,4 (–0,1; –2,0)
Meningitis por EGB –9,7 (–4,0; –17,7) –1,2 (–0,5; –2,1)
Secuelas leves –1,6 (–0,5; –3,1) –0,2 (–0,1; –0,4)

de la meningitis
Secuelas moderadas –1,1 (–0,3; –2,2) –0,1 (0,0; –0,3)

de la meningitis
Secuelas graves – 0,5 (–0,1; –1,2) –0,1 (0,0; –0,1)

de la meningitis

Abreviaturas: EGB, estreptococos del grupo B; RPM, rotura
prematura de membranas.
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pH, cristalización y la comprobación ecográfica de
un oligoamnios que antes no existía[1]. Refiriéndonos
únicamente a las pruebas diagnósticas habituales
consideradas en este estudio (pH y cristalización)
sería teóricamente posible aplicar de forma paralela
ambas pruebas, de manera que se consideren negati-
vas aquellas pacientes que obtengan resultados nega-
tivos en las dos pruebas, y positivas todas las
demás[72]. Sin embargo, en el análisis general del
estudio no se contempló la utilización simultánea de
ambas pruebas, por los motivos siguientes: (i) no se
dispone de estudios que permitan saber en qué por-
centaje de pacientes coinciden los resultados verda-
deros negativos; y (ii) que haya dos negativos en un
mismo caso no asegura que se trate de verdaderos
negativos, aunque sí se reduce la probabilidad de que
sean resultados falsos negativos. Por todo lo dicho
anteriormente, se hizo un análisis adicional conside-
rando diferentes tasas de coincidencia puramente
teóricas, así como el coste sumado de ambas prue-
bas, encontrándose que para tasas de coincidencia
del 25%, 50% y 75%, el ahorro por cada paciente
diagnosticada con AmniSure sería de 164 €, 82 € y
1 €, en comparación con las pruebas habituales, res-
pectivamente. En consecuencia, el diagnóstico con
AmniSure seguiría siendo más eficiente incluso con
elevados niveles de coincidencia entre pH y cristali-
zación, que por otra parte parecen poco probables.

No se ha identificado ningún estudio publicado
que evalúe los costes y las consecuencias de los
medios diagnósticos revisados.

Los resultados del presente estudio deberían con-
firmarse en un ensayo clínico pragmático y alea-
torizado, en el que se comparasen la eficacia y la uti-
lización de recursos sanitarios con las diferentes
opciones diagnósticas[73]. Mientras tanto, según los
resultados obtenidos puede afirmarse que la mayor
fiabilidad del diagnóstico de la rotura prematura de
membranas pretérmino con AmniSure reduce consi-
derablemente las complicaciones fetales y neonata-
les, con un menor coste por paciente.
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