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RESUMEN

Introducciodn: La corioamnionitis afecta muchas gestaciones complicadas
por ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMP). Encontrar un
factor serolégico que podria predecir con precision la corioamnionitis podria
llevar potencialmente a un manejo més eficiente del RPMP y mejora de los
resultados neonatales. Objetivos: Determinar la utilidad de la proteina C
Reactiva como predictor de corioamnionitis histoldégica en gestantes con
ruptura prematura de membranas pretérmino en el hospital nacional
Guillermo Almenara Irigoyen — Lima durante el periodo comprendido entre
el 01 de enero y 30 de noviembre del 2013. Materiales y métodos:
Estudio descriptivo y analitico de corte transversal. Tomando como
poblacién todas las gestantes con RPMP atendidas durante el periodo de
estudio conformada por 81 casos seleccionados (n=81) con RPMP.a partir
de 326 pacientes. Resultados: El total de la poblacion fue de 81 gestantes
con RPMP incluidos en el analisis final que fueron divididos en pacientes
con corioamnionitis histolégica (n=32) y sin corioamnionitis histologica
(n=49) con una incidencia de 39.5%. No se observo entre los grupos
diferencia en edad y periodo de latencia. EI grupo con corioamnionitis
histologica tuvieron parto a una edad gestacional mas temprana 27.9 vs
33,6 semanas (p<0.001). El valor de la PCR sérica vario entre 3,0 a 47 mg/l
(15,4 +/- 8.8 mg/l). En nuestro analisis se observd diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001) entre el valor de la PCR en
gestantes con rotura prematura de membranas . pretérmino  que
desarrollaron corioamnionitis histolégica (22.3 +/-8.8 mg/l) y aquellas que
sin corioamnionitis histologica (10.9 +/- 5.1 mg/l). Se determiné el punto de
corte de 14.5 mg/l que predice corioamnionitis histolégica con diferencia
estadisticamente significativa (p=0.000) con lo cual se determind una
sensibilidad de 84.4%, especificidad de 83.7%, valor predictivo positivo de
81%, valor predictivo negativo de 82.3%. Conclusiones: La PCR sérica fue
una herramienta Gtil como predictor independiente de corioamnionitis
histoldgica en gestantes con RPMP, sin embargo los signos clinicos como

temperatura materna fue mas importante.
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prematura de membranas, predictor.

INTRODUCCION

Clasicamente en la bibliografia. se ha descrito la utilidad de la
proteina C reactiva (PCR) como predictor temprano de corioamnionitis en
gestantes con ruptura prematura de membranas (RPM) por lo que en
muchos hospitales publicos y privados a lo largo del Perd como en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) a toda paciente
gestante con Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino (RPMP) se le
realiza controles diarios serolégicos de proteina C Reactiva y hemograma
advirtiendo leucocitosis con desviacion a la izquierda, con el objetivo de
diagnosticar tempranamente corioamnionitis, ya que los signos clinicos
como fiebre y taquicardia materna usualmente aparecen tardiamente. En
revisiones mas recientes se discute la utilidad del PCR como predictor
temprano de corioamnionitis. Sin embargo se ve su uso- cotidiano sin
evidencia y recomendaciones recientes en gestantes con RPMP, ademas
de existir casi nulos trabajos nacionales al respecto, por lo que se decidio

realizar el presente trabajo.

Existe abundante evidencia biomédica, clinica y epidemiologica que
permite establecer una relacion causa-efecto entre la corioamnionitis y el
desencadenamiento del parto prematuro; y ya no se discute la existencia
de especificidad, consistencia y temporalidad de asociacion entre esta

infeccion con el parto pretérmino y/o la ruptura prematura de membranas.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, ANTECEDENTES,

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La corioamnionitis es una infeccion del liquido amniodtico y las
membranas que Ilo contienen; también se denomina infeccion
intraamnidtica o amnionitis y puede ir acompafiada de una ruptura
prematura de membranas o con el saco amnidtico completo®. Se asocia
a una mayor morbimortalidad materna y neonatal, especialmente en
recién nacidos pretérmino® 3. La etiologia del parto pretérmino es
multifactorial, aunque se piensa que la infeccion juega un rol
importante en una gran proporcién de casos®. La rotura prematura de
membranas pretérmino (RPMP) se ha asociado fuertemente con
corioamnionitis y prematuridad®. La deteccién temprana de infeccién
permitiria terminar la gestacion en el parto pre término. La infeccion
temprana no es  confiablemente predecida por la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), recuento leucocitario, neutrofilico o
cultivo bacteriano vaginal. Cuando ocurre la RPM entre las 22 - 34
semanas de gestacion, se relaciona con un riesgo de corioamnionitis
del 13 - 60 %°. Mientras la coriamnionitis clinica ocurre en 1 - 2% de
los partos a término y hasta en 15% de los partos pretérmino®, la
corioamnionitis histoldgica se diagnostica hasta en 20% de los partos a
término y en mas del 50% de los partos pretérmino®; existiendo
controversia si el diagnostico debe ser clinico o histolégico.

La corioamnionitis es la primera causa como factor de riesgo de sepsis
neonatal, y aumenta el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria,
convulsiones en las primeras 24 horas de vida, hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular®™®3,

La proteina C — reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda
secretado por el higado en respuesta a la inflamacion, inespecifico,
pero usado en el diagndstico de diferentes condiciones inflamatorias,
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infecciosas y malignas. Se usa en la practica obstétrica a pesar de la
controversia de sus beneficios particularmente en el diagnéstico
temprano de corioamnionitis en ausencia de signos clinicos de

infeccion*1®.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ES DE UTILIDAD LA PROTEINA C REACTIVA EN EL DIAGNOSTICO
TEMPRANO DE CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICA EN GESTANTES
CON RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO EN EL
HOSPITAL ALMENARA EN EL ANO 2013?

1.3. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Romen y Artal'®

evaluaron la capacidad de la proteina C — reactiva para
predecir la ocurrencia clinica de corioamnionitis en 51 mujeres con rotura
prematura de membranas espontanea igual o menor a las 34 semanas de
gestacion. Del total de 51 pacientes, 14 desarrollaron signos clinicos
compatibles con el diagnostico de corioamnionitis. El estudio concluyd que
la proteina C — reactiva es un marcador temprano y preciso. para la
prediccion de corioamnionitis, mientras que el recuento de leucocitos y la
formula diferencial son menos precisos en la prediccion, especialmente

después del tratamiento con corticoides.

Sereepapong et al*’

realizaron un estudio en 128 mujeres con rotura
prematura de membranas que tenian por lo menos 28 semanas de
gestacion, para evaluar el desempefo de la proteina C — reactiva materna,
recuento de leucocitos maternos y recuento de neutroéfilos en el diagnostico
de corioamnionitis histoldgica. Encontraron que entre las mujeres con y sin
corioamnionitis histolégica, los recuentos maternos de leucocitos vy
neutroéfilos eran diferentes (p < 0.05), pero la PCR materna no lo era. Los
puntos de corte para los valores de PCR, leucocitos y neutrofilos fueron
0,5 mg/dL, 15,000 cel/mm3, y 80%; respectivamente. La sensibilidad y

especificidad fueron 56% y 58% para la PCR, 60% y 63% para el recuento
10
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de leucocitos, y 62% y 54% para el recuento de neutrdfilos;
respectivamente. Concluyeron que Ila PCR materna, recuento de
leucocitos maternos y recuento de neutréfilos tienen un pobre desempefio

en el diagndstico de corioamnionitis histologica.

Hawrylyshyn et al'®

en un grupo de 52 gestantes con rotura prematura de
membranas antes de las 34 semanas de gestacion con manejo expectante
y que fueron evaluadas prospectivamente, encontraron que de 42
pacientes que tuvieron parto, 26 (61.9%) tuvo corioamnionitis en la
histopatologia y 18 tuvieron cultivos microbianos positivos en el parto. Sin
embargo, so6lo 7 pacientes (16.7%) desarrollaron  signos clinicos de
corioamnionitis. Concluyeron que las determinaciones de la proteina C —
reactiva materna eran mas confiables con una alta sensibilidad y
especificidad y que los niveles elevados de PCR correlacionaron mejor con

la confirmacion patologica de corioamionitis que con la enfermedad clinica.

Trochez-Martinez et al*® en una revisién sistematica de 8 estudios
primarios que comprendieron 610 casos con el objetivo de determinar la
precisién diagnostica de la PCR en la deteccién de corioamnionitis en
mujeres con rotura prematura de membranas, concluyeron que no existe
evidencia clara para fundamentar uso de la PCR en el diagnostico de
corioamnionitis; por lo que se requiere mayor investigacion para resolver

los hallazgos contradictorios en la precision diagndstica.

Wiwanitkit* en la revision de seis reportes que requirieron posterior
metaanalisis con el objetivo - de determinar si la PCR es util en el
diagnaostico de corioamnionitis, ~encontr6 una prevalencia de
corioamnionitis del 41% (191/ 466). Report6 una sensibilidad,
especificidad, valor falso-positivo y valor falso-negativo de 72.8%,
76.4%, 23.6% y 27.2%, respectivamente, concluyendo que la estimacion
materna de PCR no es util en el diagndstico de corioamnionitis, comparada

con investigaciones estandar.

15
|

Evans et a en un estudio realizado en la Escuela de Medicina de

California del Sur, y en el Hospital de mujeres de Los Angeles para evaluar

11
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los niveles de proteina C- reactiva sérica junto con el recuento de
leucocitos y el curso de la temperatura en pacientes con rotura prematura
de membranas y controles observaron que la PCR elevada precisamente
dividié a los pacientes en aquellos con morbilidad infecciosa de aquellos
que no (p<0.001). En el total de 109 pacientes, hubo 11 falsos-negativos y
ningun falso-positivo. En 14 de los 20 pacientes que desarrollaron
morbilidad, la PCR lleg6b a estar elevada hasta 12 horas antes que

cualquier otro parametro medido.

Van de Laar 1?° se evalu6 si‘la PCR predice corioamnionitis y / o sepsis
neonatal en mujeres con ruptura prematura de membranas. Este
metaanalisis llevé una busqueda de 200 investigaciones clinicas, de las
cuales sé6lo cinco cumplieron con los criterios de inclusién. Estos cinco
articulos reunen informacion sobre 381 pacientes de los cuales 4 articulos
(227 pacientes) informan sobre el valor de la PCR como un predictor de
corioamnionitis histoldgica y 4 estudios (330 pacientes) como predictor de
corioamnionitis clinica. Ninguno de los articulos seleccionados demuestra
la utilidad de la PCR como un predictor de la sepsis neonatal. PCR fue
moderadamente predictivo de corioamnionitis histolégica pero no para la

clinica. Este metaanalisis no apoya el uso de la PCR en mujeres con RPM.

Garibay Jorge®* en un estudio en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima, concluye a la proteina C reactiva como un predictor independiente de
la presencia de corioamnionitis en gestantes con rotura prematura de

membranas pretérmino.

La guia clinica del Royal College of Obstetricians and Gyneacologists®,
recomienda la solicitud semanal de un hemograma 'y PCR.
Esta frecuencia semanal esta basada en la baja sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de corioamnionitis de estos parametros.
Se destaca el estricto control, cada 4 a 6 horas de elementos clinicos como

los elementos de mayor valor diagnadstico.

12
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La American College?® en su publicacién nimero 80 reafirma la baja
sensibilidad y especificidad de esta paraclinica y recuerda que el aumento

de leucocitos puede en ocasiones ser debida al uso de corticoides.

Erick J. Smith®* en una evaluacién retrospectiva de 73 gestantes con
RPMP, de los cuales 26 con corioamnionitis histolégica, evalia que no hay
diferencia en valores de PCR, periodo de latencia, leucocitos, estado de
fumador, administracion de antibioticos o beneficios de esteroides.
Concluye que los valores de PCR no 'son factores predictores
independientes de la corioamnionitis clinica o histolégica ni tampoco los

valores seriados.

Thomas Popowski® en un trabajo prospectivo en dos hospitales concluye
que la PCR en la admision de gestantes con RPM es el marcador
infeccioso mas preciso en la prediccion de infeccion neonatal de inicio

temprano, en su uso de rutina con una sensibilidad de méas de 90%.

La revisién del Uptodate?® actualizada al 7 de Junio del 2013, menciona a
la PCR >2 mg/dL, como predictor no util de corioamnionitis temprana.

Los resultados concluyen que la PCR puede ser un marcador temprano
eficaz de morbilidad infecciosa y por otro lado hay estudios recientes que
no aprueban su uso para diagnostico precoz de corioamnionitis en

gestantes con RPM pretérmino.

1.4. JUSTIFICACION

La importancia de este trabajo de investigacion como biomarcador
temprano, la proteina C reactiva en gestantes con RPM pretermino (RPMP)
radica en el uso clinico que significaria para la prediccion de la
corioamnionitis o si es que es una prueba no justificada como lo mencionan
algunos trabamos recientes?" 2. La zona elegida para este estudio, es el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), que se caracteriza
por tener una carga elevada de pacientes, ademas de contar con

tecnologia médica accesible para realizar nuestro estudio. Al no encontrar
13
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muchos estudios en nuestro pais y region acerca del tema en estudio,
ademas de objetivar en la practica diaria el uso de dicha prueba, es que se
decide realizar este trabajo con la finalidad de contribuir en el diagnéstico
laboratorial y/o clinico de la corioamnionitis histolégica en gestantes con
RPM Pretérmino.

1.5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
1.5.1. Objetivo General:

Determinar si la Proteina C Reactiva es util como biomarcador de
diagndéstico temprano de corioamnionitis histoldgica en gestantes con RPM
pre término en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo comprendido entre el 01 de enero al 30 de noviembre del 2013.
1.5.2. Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas de la poblacién en estudio tales como
edad, paridad.

Hallar la incidencia de corioamnionitis histolégica en gestantes con
ruptura prematura pretérmino.

Hallar el valor promedio de PCR en pacientes con y sin
corioamnionitis  histoldgica.

Determinar la utilidad de la PCR como biomarcador de diagnostico
temprano.

Determinar un punto de corte curva ROC en la concentracion sérica
de la Proteina C reactiva para predecir corioamnionitis histologica.
Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de la PCR.

Comparar la significancia estadistica del valor de PCR con los

signos clinicos de corioamnionitis.

14
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO

La rotura prematura de membranas fetales (RPM) se define
como la rotura de membranas que ocurre espontaneamente
antes del inicio del trabajo de parto o contracciones uterinas, la
RPM Pretérmino (RPMP) se refiere al RPM antes de la 377" de
gestacion. Es uno de los temas mas controvertidos en la medicina
perinatal®®.

El prondstico perinatal y el manejo estad relacionado con la edad
gestacional al momento en que se rompen las membranas®"?,
Los puntos conflictivos son?®;

m El tratamiento expectante versus intervencion.

m El uso de tocoliticos.

m Duracion de la administracion de la profilaxis antibiética.

m El tiempo de la. administracion de corticosteroides prenatales.
m Los meétodos de prueba para la infeccion materno/fetal.

m Momento del parto.

La latencia se refiere al tiempo que transcurre entre la rotura y la
terminaciéon del embarazo. Asi, el periodo de latencia y la edad
gestacional determinan el pronéstico y consecuentemente el manejo
de la enfermedad de acuerdo a la posibilidad o no de terminacion del

embarazo?®®.

INCIDENCIA
La ruptura prematura de membranas (RPM) se produce en el 3 por
ciento de los embarazos y es responsable de, o estd asociado con,

aproximadamente un tercio de los nacimientos prematuros®.

PATOGENESIS

La patogénesis de la ruptura prematura de membranas (RPM) no se

15
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conoce completamente®. Mltiples etiologias, mecéanicas y fisiolégicas,
probablemente compartan una via comun final que conduce a la ruptura

de la membrana.

FACTORES DE RIESGO
Factores fisioldgicos, genéticos y ambientales maternos probablemente
predisponen al desarrollo de la ruptura prematura de membranas (RPM)
en muchos casos. Estos factores de riesgo son similares a los de parto
prematuro, pero la mayoria de los pacientes ‘no tienen factores de
riesgo identificables.
Una historia de RPMP_en un.-embarazo anterior, infeccion del tracto
genital, hemorragia preparto, y tabaquismo tienen una particular fuerte
asociacion con la RPMP®,
m RPM Anterior - Los estudios han reportado consistentemente que
una. historia de la rotura prematura de membranas es un factor de
riesgo de recurrencia.
m Infeccion del tracto genital - infeccion del tracto genital es el Unico
factor de riesgo identificable 'mas comin de rotura prematura de
membranas. Tres lineas de evidencia epidemiolégica apoyan
fuertemente esta asociacion: (1) las mujeres con-rotura prematura de
membranas son significativamente mas propensas que las mujeres-con
membranas intactas de tener microorganismos patogenas en el liquido
amniotico, (2) las mujeres con rotura prematura de membranas tienen
una tasa significativamente mayor de corioamnionitis-histologica de los
que un parto prematuro sin rotura prematura de membranas, y (3) la
frecuencia de rotura prematura de membranas es significativamente
mayor en las mujeres con ciertas infecciones del tracto genital inferior
(particularmente la vaginosis bacteriana) que en mujeres no
infectadas®.
La asociacion entre la colonizacion bacteriana del tracto genital inferior
y rotura prematura de membranas no es sorprendente. Muchos de los
microorganismos que colonizan el tracto genital inferior tienen la
capacidad de producir fosfolipasas, que pueden estimular la produccion
16
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de prostaglandinas y de ese modo conducir a la aparicion de las
contracciones uterinas. Ademas, la respuesta inmune del huésped a la
invasion bacteriana de la endocérvix y / o de las membranas fetales
conduce a la produccién de mudltiples mediadores inflamatorios que
pueden causar debilitamiento localizado de las membranas fetales y
resultado en la rotura prematura de membranas?®. Regulacién genética
de la respuesta inmune e inflamatoria del huésped parece jugar un
papel en la susceptibilidad y la respuesta a las infecciones asociadas
con la rotura prematura de membranas.

m Hemorragia preparto - hemarragia preparto en el primer trimestre del
embarazo se asocia con un aumento pequefio pero estadisticamente
significativo en el riesgo de rotura prematura de membranas. Anteparto
sangrado en mas de un trimestre aumenta el riesgo de rotura prematura
de membranas de tres a siete veces?®

m El consumo de cigarrillos - El riesgo de rotura prematura de
membranas entre los fumadores se incrementa de dos a cuatro veces
en comparacion con los no fumadores. El riesgo persiste incluso
después. del ajuste para otros factores de riesgo conocidos para. la
rotura prematura de membranas, incluida la infeccion.

Ademas, varios polimorfismos genéticos de los genes relacionados con
la infeccion, la inflamacion, y la degradacion de colageno han sido
identificados como factores de riesgo de rotura prematura de

membranas™.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica clasica-de rotura prematura de membranas es
un repentino "chorro” de liquido transparente de color amarillo palido de
la vagina. Sin embargo, muchas mujeres describen pequenas
cantidades intermitentes o fugas de liquido constante o sélo una

sensacién de humedad en la vagina o en el perineo?.

EXAMEN FISICO
Observacion directa de liqguido amniético que sale del canal cervical o la
17
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puesta en comun en el fondo de saco vaginal es patognomoénica de la
rotura prematura de membranas. Si el liquido amnidtico no es
inmediatamente visible, a la mujer se le puede pedir a pujar en el fondo,
Valsalva, toser para provocar fuga de liquido amniético del orificio
cervical.

Examen vaginal y cervical se lleva a cabo usando un espéculo estéril. El
examen digital se debe evitar, ya que puede reducir el tiempo de
latencia (es decir, el tiempo desde la ruptura de membranas hasta el

parto) y aumentar el riesgo de infeccion intrauterina*.

Los hallazgos en la ecografia — 50 a 70 por ciento de las mujeres con

RPMP tienen volumen bajo de liquido amnidtico en la ecografia inicial.

CURSO CLINICO

La mayoria de los embarazos con RPMP tienen el parto dentro de una
semana de la rotura de membranas. En un ensayo aleatorizado de
RPMP de 24 a 32 semanas, el tiempo medio de parto de 239 pacientes
estreptococos del grupo B (GBS) negativos con antibioticos profilacticos
fue de 6,1 dias, el 27 por ciento dentro de 48 horas, el 56 por ciento
entregado en 7 dias, 76 por ciento entregado dentro de 14 dias, y el 86
por ciento entregado dentro de 21 dias. Cese de la pérdida de liquido es
rara, excepto en mujeres con_rotura prematura de membranas

relacionados con la amniocentesis?®.

El feto y el recién nacido se encuentran en mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad relacionada conla rotura prematura de membranas de la
madre. La morbilidad relacionada con la prematuridad varia con la edad
gestacional y es mayor en el ajuste de la corioamnionitis. La exposicion
del feto a la inflamacién intrauterina se ha asociado con un mayor riesgo
de trastornos del neurodesarrollo. Aproximadamente un tercio de las
mujeres con rotura prematura de membranas desarrollan infecciones
potencialmente graves, como infeccion intraamnidtica (corioamnionitis y
funisitis), endometritis 0 septicemia. La endometritis es mas comun
18
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después de una ceséarea que un parto vaginal.

RPM también se asocia con un mayor riesgo de desprendimiento de la
placenta y el prolapso del cordéon umbilical. Desprendimiento de la
placenta ocurre en el 2 al 5 por ciento de los embarazos complicados
con rotura prematura de membranas. El riesgo aumenta de siete a
nueve veces en la RPMP embarazos en los que esti presente la
infeccion intrauterina o oligohidramnios. Desprendimiento de la placenta
puede ser el evento precipitante a favor o en consecuencia de rotura
prematura de membranas.

La mala presentacion fetal es frecuente, dada la edad gestacional, parto
prematuro y la aparicion frecuente de volumen de liguido-amnidtico
reducido. El riesgo de prolapso del cordén es especialmente alta (11 por
ciento en-un-estudio en el ajuste de tanto la presentacién fetal no del
vértice y rotura prematura de membranas. Presentacion no cefélica
también puede aumentar el riesgo de desprendimiento, la infeccién y la
muerte del feto en el Utero.

Oligohidramnios temprano, grave y prolongado puede asociarse con
hipoplasia pulmonar, deformacién facial y anomalias ortopédicas. Estas
complicaciones son mas probables cuando ruptura de la membrana se

produce en menos de 23 semanas de gestacion.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de rotura prematura de membranas (RPM) es clinico y se
basa generalmente en la visualizacion del liquido-amniético en la vagina
que se presenta con una historia de pérdida de liquido. Las pruebas de
laboratorio se utilizan para confirmar el diagnéstico clinico cuando es no

certero®.

Nitrazina y pruebas de helecho.- Si rotura prematura de membranas
no es evidente después de la inspeccion visual, el diagndstico puede
ser confirmado por el examen de pH del fluido vaginal, lo cual se logra
facilmente con papel de nitrazina. El liquido amniético por lo general
tiene un intervalo de pH de 7,0 a 7,3 en comparacién con el pH vaginal
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normalmente acido de 3.8 a 4.2. Resultados de las pruebas nitrazina
falsos negativos y falsos positivos ocurren hasta en un 5 por ciento de
los casos?®. Resultados falsos negativos pueden ocurrir cuando la fuga
es intermitente o el liquido amnidtico es diluido por otros fluidos
vaginales. Los resultados falsos positivos pueden deberse a la
presencia de fluidos alcalinos en la vagina, tales como sangre, liquido
seminal, o jabén. Ademas, el pH de la orina puede ser elevado a cerca
de 8.0 si estan infectados con especies de Proteus.

Una segunda prueba de confirmacion es la presencia de arborizacion
(helecho). El fluido del fornix posterior de la vagina se-limpia en un
portaobjetos de vidrio'y se deja secar durante al menos 10 minutos. El
liquido amnidtico produce un delicado patron de helecho, en contraste
con el patrén de arborizacién de espesor y ancho del moco cervical
seco.

En el Reino Unido, una almohadilla absorbente (AmnioSense) que
cambia de color a pH> 5,2 se utiliza como un protector de panty y
comercializado a las mujeres embarazadas. En un estudio de 157
mujeres..embarazadas, la sensibilidad y la especificidad de este
dispositivo para el diagnoéstico de la rotura de membranas fueron 98y

65 por ciento, respectivamente®.

Ecografia e instilacion de indigo carmin.- En los casos dudosos, el
ultrasonido se pueden realizar para buscar una reduccion en el volumen
de liquido ‘amnidtico. Ademas, la instilacion de indigo carmin en la
cavidad amniética puede ser considerado-y por lo general conduce a un
diagnéstico definitivo. Bajo la guia del ultrasonido, 1 ml de indigo carmin
en 9 ml de solucién salina estéril se inyecta transabdominal en elliquido
amnioético. Un tampon se coloca en la vagina. Veinte minutos mas tarde,
el tampon se retira y se examina para la tincion de azul, lo que indica

pérdida de liquido amniotico.

Alfa Microglobulina - 1 placentaria (AmniSure).- Es una prueba
rapida en portaobjetos que ha ganado cada vez mas atencion en los
20
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altimos afios. AmniSure utiliza métodos de inmunocromatografia para
detectar pequefias cantidades de proteina placentaria microglobulina
alfa-1 en el fluido vaginal. Una ventaja de esta prueba es que no se ve
afectada por el semen o cantidades traza de sangre. La prueba cuesta
entre 35 y 45 dolares de los Estados Unidos por uso. En estudios a gran
escala, la sensibilidad oscilé6 desde 94,4 hasta 98,9 por ciento y la

especificidad varié desde 87,5 hasta 100 por ciento®>°.

Proteina de union al factor de crecimiento parecido a la insulina 1
(Actim RPMP) - Identificacion de crecimiento similar a insulina factor de
la proteina de union 1 (IGFBP-1) también puede ser de valor para
confirmar el diagnéstico de rotura prematura de membranas en los
casos problematicos. Esta proteina es secretada por las células
deciduales y de la placenta y tiene una muy alta concentracion en el
liguido amnidtico en comparacion con otros fluidos corporales. Un
método facil de usar, inmunocromatografia varilla de nivel (por ejemplo,
ACTIM ™ RPMP) esta disponible en algunos paises para su uso en la
cabecera del paciente para detectar la IGFBP-1 en las secreciones
vaginales. Esta prueba es muy popular en Europa, pero no-es
ampliamente utilizado en los Estados Unidos: Una prueba positiva se
indica por la presencia de dos lineas azules en la varilla. La prueba no
se ve afectada por la presencia de secreciones infectadas vaginales,
orina, semen, o pequefas cantidades de sangre. La prueba es mas
exacta cuando se aplica tan pronto como sea posible despues de la
rotura de las membranas. La sensibilidad en la deteccion de rotura de
membranas rangos de 95 a 100 por ciento, especificidad oscila desde
93 hasta 98 por ciento, y el valor predictivo positivo se aproxima a 98
por ciento®. La prueba es especialmente util para identificar a las

mujeres que puedan ofrecer un plazo de siete dias.

A 2.013 meta-analisis de estudios observacionales de cohortes
prospectivos investigaron IGFBP-1 y PAMG-1 pruebas de diagndstico
de RPM concluyé PAMG-1 (AmniSure) fue mas preciso que IGFBP-1
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(Actim RPMP) para el diagnostico de RPM en todas las poblaciones de
pacientes (por ejemplo, el estado de ruptura conocido, el estado de

ruptura incierto).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Otras causas de la humedad vaginal / perineal, incluir incontinencia
urinaria, descarga vaginal, y la transpiracion. Estas causas deben ser
consideradas en las mujeres con los hallazgos clinicos y de laboratorio
negativas para la rotura prematura de membranas. Si se realiza la
ecografia, una leve reduccion del volumen de liquido amnidtico es un
hallazgo inespecifico ‘relacionado con muiltiples etiologias, incluyendo
rotura prematura. de membranas. Por otro lado, el hallazgo de
anhidramnios 0 grave oligohidramnios, combinado con una historia
caracteristica, es altamente sugerente de la rotura de membranas,
aunque la agenesia renal, uropatia obstructiva, o grave insuficiencia
Utero-placentaria también puede causar marcadas reducciones en el

volumen de liquido amnidtico.

MANEJO

Enfoque Inicial

El enfoque- iniciall del RPMP 26-37 semanas, se basa en- la
consideracion de varios factores, los cuales son evaluados mediante la
presentacion:

m La edad gestacional

m Presencia o ausencia de la infeccion-materna / fetal

m La presencia o ausencia trabajo de parto

m Presentacion fetal

m Bienestar fetal

m Madurez pulmonar fetal

m Estado de cuello uterino (por inspeccion visual)

m Disponibilidad de cuidados intensivos neonatales

La decision clave es si se debe inducir parto (o realizar un parto por
22
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cesarea) o para gestionar el embarazo expectante. El feto inmaduro se
beneficiara por la prolongacion del embarazo que resulta en una
reduccion significativa en la morbilidad gestacional relacionada con la
edad, pero este beneficio debe equilibrar con los riesgos de
complicaciones asociadas a rotura prematura de membranas y sus

secuelas.

El parto es apropiado si hay o se sospecha de infeccidon intrauterina,
desprendimiento de placenta, prueba fetal anormal, o un alto riesgo de
prolapso de cordén. En cada una de estas condiciones, el-bienestar del
feto se puede deteriorar con. el manejo expectante, y no existen

intervenciones terapéuticas distintas.

El momento éptimo para la intervencion varia entre las instituciones vy
depende del equilibrio entre la morbilidad relacionada con la
prematuridad y la morbilidad relacionada con las complicaciones del
RPMP. El Colegio- Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)
considera la- intervencion tan pronto como 32 a 33 semanas si la
madurez pulmonar esta documentada y en > 34 semanas en todos los

pacientes®.

Conducta expectante

La administracion de corticosteroides prenatales - Un curso de
corticosteroides debe administrarse .a-embarazos de menos de 32
semanas de gestacion. Los datos que apoyan esta recomendacion
fueron proporcionados por-dos. revisiones sistematicas de. ensayos
randomizados que mostraba la muerte neonatal, sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (Hiv), enterocolitis
necrotizante (NEC), y la duracion de la asistencia respiratoria neonatal
fueron significativamente reducidas por el tratamiento con
glucocorticoides prenatal, sin un aumento en cualquiera de infeccion
materna o neonatal. La media de reduccion de riesgo de estos eventos
adversos varié de 30 a 60 por ciento.
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Antibioticoterapia

Los antibi6ticos estan indicados para prolongar la latencia y reducir el
riesgo de aparicion temprana neonatal por estreptococo grupo B (GBS),
la infeccion, asi como para el tratamiento de la infeccion intraamnidtica

abierta, si esta presente.

Profilaxis.- La justificacion de la profilaxis con antibidticos es que la
infeccion parece ser a la vez causa y consecuencia de la rotura
prematura de membranas y se relaciona con el parto prematuro. El
objetivo de la terapia con antibiéticos es reducir la frecuencia de la
infeccion materna y fetal 'y retrasar el inicio de trabajo de parto
prematuro (es decir, prolongar la latencia). La importancia de la
reduccion de la infeccion se ve subrayada por estudios que sugieren
una relacion entre la corioamnionitis, la duracion de la ruptura de la
membrana, y el desarrollo de paralisis cerebral o trastornos del

neurodesarrollo.

Una revisiébn Cochrane de 2010 de 22 ensayos aleatorios controlados
con placebo que involucran 6.800 mujeres evalud el uso de antibiéticos
después de rotura prematura de membranas antes de las 37 semanas
de gestacién®’. En comparacién con placebo / ningln tratamiento, el
uso de antibidticos se asocié con reducciones significativas en:

m Corioamnionitis

m Bebés que nacen dentro de las 48 horas'y 7 dias.

m Infeccion neonatal

m Uso de surfactante

m Terapia de oxigeno neonatal

m Ecografia cerebral anormal antes del alta hospitalaria

Los datos fueron insuficientes para determinar si cualquier régimen de
antibioticos (medicamentos, dosis, duracién) fue mejor que otro, pero la

amoxicilina-clavulanico se asocié con un mayor riesgo de enterocolitis
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necrotizante neonatal (RR 4,72, IC del 95%: 1,57 a 14,23). La validez
de esta asociacion requiere mas investigacion en ensayos grandes,
dado el amplio intervalo de confianza.

Un meta-analisis de 2008 se limitd a rotura prematura de membranas

antes de las 34 semanas de gestacion, y reportd resultados similares?®.

Régimen de Antibioticos.- Un régimen de actividad razonable frente a
los principales patdgenos pélvicos deben utilizarse®. Se recomienda la
administracion de un curso de siete dias de la profilaxis antibidtica para
todas las mujeres con. rotura prematura de membranas que estan
siendo manejados con _expectacion. La preferencia es para dar 2 g de
ampicilina por via.intravenosa cada 6 horas durante 48 horas, seguido
de amoxicilina (500 mg por via oral tres veces al dia o 875 mg por via
oral dos veces al dia) durante cinco dias adicionales. Ademas, se
recomienda administrar una dosis de azitromicina (un gramo por via
oral) en la admision. La ampicilina se. dirige especificamente a
estreptococos del grupo B, muchos bacilos aerébicos gram-negativos, y
algunos anaerobios. La azitromicina se dirige especificamente a los
micoplasmas genitales, que ‘pueden ser causas importantes de
corioamnionitis en este entorno, y también. ofrece cobertura de
Chlamydia trachomatis, que es una importante causa de la conjuntivitis

neonatal y neumonia.

Las mujeres con alergia a la penicilina - Si la historia de la paciente
sugiere un_"bajo riesgo” para la anafilaxia (por ejemplo, aislado rash
maculopapular sin urticaria o-prurito), entonces.le sugerimos cefazolina
1 g por via-intravenosa cada 8 horas durante 48 horas, seguido de
cefalexina 500 mg por via oral cuatro veces al dia durante cinco dias.
Estos medicamentos proporcionan cobertura tanto para EGB y E. Coli,
las dos principales causas de infeccion neonatal. También damos una

sola dosis oral de azitromicina 1g.

Tocoliticos.- La indicacién principal para tocdlisis en el marco de rotura
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prematura de membranas es retrasar el parto durante 48 horas para
permitir la administracion de corticosteroides. Como regla general,
tocoliticos no se debe administrar durante mas de 48 horas. Asimismo,
no se debe administrar a pacientes que estdn en trabajo de parto
avanzado (> 4 cm de dilatacion) o que tienen cualquier hallazgo
sugestivo de corioamnionitis  subclinica o evidente. Otras
contraindicaciones potenciales para tocolisis incluyen prueba fetal
desalentadora, desprendimiento prematuro de placenta, y el riesgo
significativo de prolapso del corddn (por ejemplo, el cuello uterino

dilatado y mala presentacion fetal).

Progesterona Suplementario.- No hay evidencia ~de que la
administracion de progesterona suplementaria se extiende el periodo de
latencia en mujeres con rotura prematura de membranas o proporcione

otros beneficios**.

Monitoreo materno.- Las mujeres con rotura prematura de membranas
debe ser monitoreada para detectar signos de infeccion, sin embargo,
no hay consenso sobre el mejor enfoque. Como minimo, deben ser
controlados los parametros clinicos de rutina (por ejemplo, temperatura
materna, la irritabilidad y las contracciones uterinas, frecuencia cardiaca
materna y fetal).

La amniocentesis para obtener liquido amnidtico para la tincién de
Gram, cultivo, esterasa leucocitaria y la concentracion de glucosa es
mas controvertida. No realizamos rutinariamente amniocentesis para

detectar la infeccion intraamniética en mujeres asintomaticas.

Monitoreo fetal - Algun tipo de vigilancia fetal se emplea generalmente
(por ejemplo, recuento de patadas, NSTs, perfil biofisico) para

proporcionar al clinico y paciente cierta garantia de bienestar fetal.

PARTO
Momento del parto en gestantes con conducta expectante.- En
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general, la prematuridad es el mayor riesgo para el feto, con RPMP sin
complicaciones con menos de 34 semanas de gestacion. Por lo tanto,
gestionamos los embarazos a esta edad gestacional, expectante ante la
ausencia de complicaciones (por ejemplo, infeccion, desprendimiento
de placenta, prolapso de cordon, presentacion fetal inestable,
desalentador evaluacion fetal).

Cuando el embarazo llega a 34 semanas, intentamos aspirar el liquido
amniodtico de la cavidad vaginal para la prueba de madurez pulmonar
fetal. Utilizamos el conteo de cuerpos lamelares como nuestra pantalla
inicial para la madurez pulmonar fetal. Si esta prueba es inmadura,
llevamos a cabo una relacién lecitina/esfingomielina (L/S). Si la prueba
muestra un bajo riesgo de problemas respiratorios neonatales,
iniciamos el parto porque creemos que los riesgos de la prematurez son
pequefios en este entorno en comparacion con el riesgo de desarrollar
complicaciones maternas o fetales durante el manejo expectante. Si no
podemos aspirar fluidos o de pruebas sugiere un alto riesgo de
problemas respiratorios neonatales, seguimos para administrar al
paciente expectante hasta la semana 36 de gestacion, momento en el
cual se procede a la entrega sin remuestrear el fluido. El parto -mas
temprano se indicaréa si el paciente desarrollé signos clinicos de
infeccidn o desprendimiento de placenta, parto prematuro, 0 perdida de
bienestar fetal.

Tipo de parto.- En ausencia de contraindicaciones para el trabajo de
parto vaginal, la mayoria de los pacientes se entregara por parto vaginal
espontaneo o inducido®. El parto_por ceséarea se lleva a cabo para las
indicaciones estandares, de lo contrario, se induce el parto. Llevamos a
cabo un examen cervical digital para determinar si se ha producido la
maduracion cervical. Si el cuello uterino es favorable, la oxitocina se
administra para la induccion de acuerdo con protocolos estdndares. Una
vez que se ha producido la maduracién cervical, se prefiere utilizar la
oxitocina sobre prostaglandinas porque la oxitocina se valora mas
facilmente.

El sulfato de magnesio se administra de acuerdo con los protocolos
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clinicos estandar para la neuroproteccion del feto. ElI misoprostol
también es eficaz para la induccion del parto, y puede ser ventajoso en

las mujeres con un cuello uterino desfavorable.

2.2. CORIOAMNINITIS

La infeccién intraamnidtica (IAl) se refiere a la infeccion del liquido
amniotico, las membranas, la placenta y/o decidua. Otros términos que
se han utilizado para describir esta condicion incluyen infeccion
intraamniotica, amnionitis. Basandose en la presencia o ausencia de
signos clinicos manifiestos y los resultados de las pruebas de
diagnostico, la 1Al se puede sub-agruparse  eninfeccion clinica o
subclinica y/o corioamnionitis  histolégica (que puede ser no
infecciosa)®.

La IAl es una causa de morbilidad febril materna en el periodo de
periparto. Se asocia con un 20 a 40 por ciento de los casos de sepsis
neonatal temprana y neumonia. Ademas, un creciente cuerpo de
investigacion sugiere que una respuesta inmune fetal exuberante de 1Al

se asocia-con lesion cerebral a la sustancia blanca y paralisis cerebral.

PATOGENIA.-

La infeccion-intraamniodtica (IAl) suele ser resultado de la migracion de
la flora cervicovaginal través del canal cervical para  infectar las
membranas fetales, placenta, liquido amniotico y feto. La rotura de
membranas facilita este proceso. Con poca frecuencia, la puerta de
enlace es transplacentaria como resultado_de la infeccion placentaria
relacionado con bacteriemia (por ejemplo, Listeria - monocytogenes) o el
liguido amnidtico/placenta se inocula con bacterias durante los
procedimientos invasivos (por ejemplo, la amniocentesis, muestreo de
vellosidades coridnicas, la cirugia fetal). Independientemente del origen
de la infeccion, la activacion de la respuesta inflamatoria materna y fetal
conduce a menudo a parto y/o ruptura de las membranas.

Los factores especificos locales del huésped probablemente juegan un
papel en la prevencion de la infeccion. El tapon de moco cervical, la
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placenta y membranas proporcionan una barrera a la infeccion del
liquido amnidtico y al feto. Los lactobacilos en la vagina pueden inducir
cambios en la flora que deterioran la virulencia de los organismos

patdgenos.

INCIDENCIA.- La incidencia de la infeccion intraamniética (IAl) en los
Estados Unidos varia mucho entre las publicaciones, pero siempre
muestra una disminucion a medida que avanza hacia el término del
embarazo. La variacion en la incidencia se debe a varios factores,
incluyendo diferencias en la determinacion  (estudios - prospectivos
reportan tasas mas  altas que los estudios retrospectivos), las
diferencias en la prevalencia de factores de riesgo en las poblaciones
estudiadas, el uso de diferentes criterios de diagndstico (por ejemplo,
clinico contra histolégico) y los cambios temporales en la practica
obstétrica®.

Pretérmino.- La frecuencia de IAl es mayor en los partos prematuros.
En una revision, la incidencia de la IAl en mujeres con rotura prematura
de las membranas con menos de 27 semanas-de gestacion, de 28 a 36
semanas de gestacion y a término, la duracion fue de 41, 15, y 2 por
ciento, respectivamente?®. La |Al se asocia con-un tercio de los casos
de parto prematuro con membranas intactas y esta presente en el 40
por ciento de las ' mujeres con RPM admitidos con contracciones y'el 75
por ciento de las personas que desarrollan parto después de ser

admitidos con RPM pretérmino?®.

A término.- La Al se produce normalmente en el ambito del trabajoy la
ruptura de membranas, lo que complica aproximadamente de 2 a 4 por
ciento de los partos a término general [5]. Hasta un 12 por ciento de las
mujeres en trabajo de parto a término quienes tuvieron una cesarea

primaria tienen clinicamente diagnosticado IAl.

FACTORES DE RIESGO - Varios factores obstétricos han sido
asociados con la infeccion intraamniética (IAl), incluyendo trabajo de
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parto prolongado, la ruptura de membranas prolongada, examenes
vaginales multiples digitales (especialmente con rotura de membranas),
el liguido amniético tefiido de meconio, monitoreo fetal o uterina interna,
la presencia de patdgenos de las vias genitales (por ejemplo, las
infecciones de transmision sexual, estreptococos del grupo B [EGB],
vaginosis bacteriana), y el alcohol y el consumo de tabaco?®. Mayor
duracion del trabajo de parto y duracion de la RPM parecen ser factores
de riesgo importantes, mientras que un numero cada vez mayor de los
examenes digitales puede ser-una consecuencia del trabajo mas largo
en lugar de un factor-de riesgo independiente, particularmente antes de
la ruptura de la membrana.

Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de IAl, mientras que los
pacientes multiparas tienen un riesgo bajo, independientemente de las
practicas obstétricas o factores de riesgo.

Es de destacar que IAl puede ser un factor de riesgo de, o como
resultado de, trabajo de parto-prematuro o la ruptura prematura de las
membranas  (RPMP), particularmente = a edades @ gestacionales

tempranas.

MICROBIOLOGIA

La infeccién intraamnidtica (IAl) es polimicrobiana, cultivo de liquido
amnibtico ‘en embarazos complicados por IAL revela multiples
organismas, por lo general de la flora vaginal o entérica. Dos tercios de
las mujeres con IAl tienen por lo menos dos cepas aisladas por
espécimen _de liquido amniotico. Independientemente de la edad
gestacional,. micoplasmas - genitales (especies  Ureaplasma vy
Mycoplasma) son las cepas mas comunes. Anaerobios (incluyendo
Gardnerella vaginalis), bacilos entéricos gramnegativos y estreptococos
del grupo B (GBS) son otros patdgenos frecuentes. Anaerobios parecen
estar involucrados en prematuros IAl con mas frecuencia que IAl plazo.
Los Micoplasmas genitales son los organismos mas frecuentes
detectados en los casos de corioamnionitis confirmada por cultivo y
tienen una alta prevalencia (> 70 por ciento) en el tracto genital inferior.
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Por esta razon, algunos autores atribuyen su aislamiento de los
pacientes con IAl a la contaminacion o colonizacién del tracto inferior,
en lugar de una verdadera infeccién. Sin embargo, ya que los datos se
acumulan, cada vez hay mas apoyo de su patogenicidad, incluyendo la
induccion de una respuesta inflamatoria robusta con consecuencias

clinicas para la madre y el recién nacido?®.

Presentacion del Paciente.- La infeccion  intraamniotica (IAl) se
produce normalmente en el contexto de la ruptura prematura de las
membranas (RPMP), pero puede ocurrir con membranas intactas. Las
manifestaciones clinicas principales son fiebre, dolor uterino, taquicardia
materna (> 100/min), taquicardia fetal (> 160/min) y el liquido amnidtico
purulento- o ausencia. La fiebre (> 38°C) esta presente en todos los
casos de corioamnionitis clinica, ya que se requiere para el diagnostico
clinico. Taquicardia materna (> 100 latidos por minuto) y taquicardia
fetal (> 160 latidos por minuto) se presentan en el 50 a 80 por ciento y
del 40 al 70 por ciento de los casos, respectivamente [18]. Sensibilidad
uterina y fetidez o falta de liquido amni6tico se presentan en4 a 25 por
ciento de los casos.

La leucocitosis materna (definida de varias maneras comao de globulos
blancos [GB]> 12.000 / mm3 0> 15.000 / mm3) se informan en el 70 a
90 por ciento de los casos.

La bacteriemia se produce en el 5 al-10 por ciento de todos los casos,
pero es mas comun cuando 1Al esta asociada con.estreptococos del
grupo B (GBS) o Escherichia coli (bacteriemia en 18 y 15 por ciento de
los casos, respectivamente).

IAl puede ser subclinica, que por definicion no se presenta con los
hallazgos clinicos anteriores. Puede manifestarse como trabajo de parto

prematuro o como RPMP, especialmente cuando es prematuro.

Curso clinico.- 1Al se asocia con un mayor riesgo de anomalias de

parto, atonia uterina, hemorragia posparto y endometritis. El tipo de la

infecciobn parece desempefar un papel importante: las mujeres con
31

Repositorio institucional UNA - PUNO




TESIS UNA-PUNO Eﬁ"& Universidad

Nacional del
Altiplano

organismos de alta virulencia persistentes en su liquido amniético tienen
mas anomalias de parto que las mujeres con los organismos de baja
virulencia. Los mecanismos fisiopatolégicos de anomalias de parto
relacionadas con IAl, son poco conocidos y, a menudo complicada por
otros factores (por ejemplo, la anestesia epidural), pero la relacion entre
el IAl y ambas anomalias de parto y hemorragia posparto sugiere la
contractilidad del miometrio disfuncional debido a la inflamacién® Los
pacientes que se someten a cesarea en presencia del IAl, que es
comun, estan en mayor riesgo de infeccion de la herida, endometritis, y
trombosis venosa.

El riesgo de secuelas en peligro vida, tales como sepsis, coagulopatia y
sindrome de distrés respiratorio del adulto en relacidn con IAl, es bajo si

se inicia el tratamiento con antibiéticos de amplio espectro

Histologia y cultivo de placenta.- La respuesta inmune materna y fetal
de IAl se manifiesta por inflamacion de la corioamnios (corioamnionitis)
y el cordén umbilical (funisitis), respectivamente Aunque corioamnionitis
esta presente en casi todos los casos de funisitis, la funisitis esta
presente en s6lo el 60 por ciento de los casos de corioamnionitis?®.

En un estudio, los resultados histoldgicos y - bacteriol6gicos fueron
concordantes en aproximadamente el 70 por ciento de las 376
placentas examinadas. Cuando el diagnostico de.corioamnionitis se
basa en el liquido amnidtico con cultivo positivo, histologia tiene una
sensibilidad del 83 al 100 por ciento y. especificidad de 23 a 52 por
ciento®®. Cuandola histologia es ‘positiva, los cultivos pueden ser
negativos porque los cambios inflamatorios en las membranas pueden
resultar de dafios no infecciosos (lesion hipdxica, el trauma, el meconio,
los alérgenos). Otra de las razones de los cultivos negativos es que los
cultivos de microorganismos exigentes como micoplasmas genital son
los organismos mas comunes asociados con corioamnionitis, no son
muy sensibles. La terapia con antibiéticos antes del parto también

puede jugar un papel.
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DIAGNOSTICO DE LA CORIOAMNIONITIS CLINICA - El criterio
esencial para el diagnaostico clinico de la infeccion intraamnidtica (l1Al) es
la fiebre materna (variable definida como =37,8°C[100°F]0=>38°C
[100,4 © F])®*®, que es una manifestacion de la inflamacion sistémica; los
otros criterios son insensibles. El diagnostico clinico presuntivo se ve
reforzada por la presencia de factores de riesgo de la enfermedad,
especialmente en las membranas rotas, y por exclusion de otras
posibles fuentes de la fiebre y los signos clinicos y sintomas
inespecificos (por ejemplo, sensibilidad uterina, taquicardia materna y
fetal, liquido amnidtico maloliente, leucocitosis).

Para la investigacion clinica, el diagnéstico de Al abierta se basa
tipicamente en la presencia de fiebre materna mayor que 38 grados C
(100,4 F)y al menos dos de las siguientes condiciones, mientras que en
la préctica clinica, el diagnéstico de 1Al es manifiesta normalmente
sobre la base de la presencia de fiebre materna mas una constatacion
adicional de esta lista®’.

m Leucocitosis materna (mas de 15.000 células/mm3)

m Taquicardia materna (mas de 100 latidos / minuto)

m Taquicardia fetal (mas de 160 latidos / minuto)

m [rritabilidad uterina

m Mal olor del liquido amnidtico

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.-

Diagndstico diferencial incluye, pero no se limita a:

m Parto, que puede causar leucocitosis, taquicardia, sensibilidad uterina,

y la fiebre (si el paciente tiene un anestésico epidural)

m Desprendimiento placentario, que puede causar dolor uterinoy la

taquicardia, pero se suele asociar con sangrado vaginal y ausencia de

fiebre.

m Infecciones extrauterinas que pueden causar fiebre y dolor abdominal

(con o sin trabajo de parto), como la pielonefritis, la gripe, la apendicitis

y la neumonia.

La ausencia de fiebre, signos y sintomas individuales no son
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especificos para IAl. Taquicardia materna puede ser fisioldégica o
relacionada con el dolor, anestesia epidural o medicaciones (efedrina);
taquicardia fetal puede ser debido a la medicacion materna o hipoxemia
fetal, y dolor y sensibilidad uterina también ocurrir con desprendimiento
de la placenta. Recuento de leucocitos materna es alta en presencia de
la infeccion, pero los valores altos se encuentran con frecuencia en
ausencia de infeccion manifiesta (por. ejemplo, en asociacién con el
trabajo o los corticosteroides prenatales). Cuando preocupacion clinica
sobre la infeccion es elevada, leucacitosis (especialmente cuando se
acompafia de un cambio hacia la izquierda o bandemia) apoya el

diagnostico.

PRUEBAS AUXILIARES EN DIAGNOSTICO INCIERTO
Amniocentesis - Amniocentesis para cultivo de liquido amniético se
establece un diagndstico microbiolégico de IAl, cuando los resultados
del cultivo son positivos. Este procedimiento ha sido utilizado
principalmente en las mujeres con trabajo de parto prematuro refractario
para determinar si la tocolisis continua es apropiada y en mujeres con
rotura prematura de membranas (RPM) para determinar sila induccion
se indica. En ocasiones, la amniocentesis se utiliza para discriminar
entre 1Al y otras causas de dolor abdominal, sensibilidad uterina o fiebre
materna (por ejemplo, sindrome viral materna, desprendimiento,
apendicitis).

Cultivo de 'liquido amniético sigue siendo el “"estandar de oro" 'y la
prueba mas especifica para la documentacion del IAl, pero esta limitada
por el hecho de que puede tomar dias para obtener resultados
definitivos, que es demasiado largo para ser clinicamente util.-Varias
otras pruebas, incluyendo, la concentracion de glucosa en la tincion de
Gram, la concentracion de globulos blancos, y el nivel de esterasa de
leucocitos, se pueden obtener mas rapidamente. La mayoria de estas
pruebas tiene relativamente bajo valor predictivo para un cultivo positivo
de liquido amnidtico (25 a 75 por ciento) y la capacidad aun mas baja

para predecir la sepsis neonatal?®.
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En pacientes con trabajo de parto prematuro, el resultado combinado de
la tincibn de gram positiva, positiva esterasa de leucocitos, baja
concentracion de glucosa, y la concentraciéon del CMB tiene elevada
sensibilidad de 90 por ciento y una especificidad del 80 por ciento para
la prediccion de resultados positivos de cultivo de liqguido amniotico. Sin
embargo, ya que la prevalencia de IAl es relativamente baja (alrededor
de 10 por ciento), esta combinacion de pruebas tiene una tasa de falsos
positivos del 67 por ciento, por lo tanto el médico debe tener cuidado en
la actuacion antes de obtener los resultados del cultivo, en particular
cuando la intervencién implica la entrega de un feto inmaduro. Ademas,
una concentracion elevada del CMB es menos predictivo de infeccion si
la amniocentesis es traumatica (definido como el liquido amnidtico que
contiene > 1000 células rojas de la sangre [glébulos rojos] / mm3)*’

Niveles 'elevados de "citoquinas (por ejemplo,. la -interleuquina-6,

metaloproteinasas de la matriz®> °

en el liquido amniético y la sangre
fetal estan asociados con la infeccion, el nacimiento prematuro y el
sindrome fetal inflamatoria sistémica. Ademas de la naturaleza invasiva
de obtencion de la muestra, la complejidad técnica de los ensayos, la
falta de estandares en los laboratorios, y relativamente altas tasas de
falsos positiva actualmente limitar esta ' prueba  a entornos de

investigacion.

Los marcadores inflamatorios.- Medicion de la respuesta inflamatoria
materna (por ejemplo, proteina C-reactiva> 2 mg. / dl) no es util para la
prediccion de principios de IAI***!" Nuevos Biomarcadores proteémicos
en el liqguido amnidtico o en el suero materno_estan bajo investigacion
en un intento-de identificar las proteinas Unicas de diagnéstico-de 1Al
subclinica. Los estudios preliminares son prometedores en el

diagnostico temprano de IAl.

MANEJO MATERNO
Los antibioticos se administran para controlar la infeccion intrauterina,
pero la infeccion intraamniotica (IAl) sélo puede considerarse curado
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después del parto.

Antibidticos.- Antibioticos de amplio espectro se debe dar
inmediatamente después de un diagnostico de la IAl para iniciar el
tratamiento de la madre y el feto. Nosotros administramos antibiéticos
por presunta corioamnionitis, incluso si la fiebre epidural relacionada no
puede ser excluida.

Eleccion de drogas.- La administracion de antibidticos parenterales de
amplio espectro con cobertura para aerobios productores de beta-
lactamasas y anaerobios es el tratamiento de eleccion de la
endometritis tanto corioamnionitis-y parto.

El tratamiento estandar.de ampicilina (2 g por via intravenosa cada seis
horas) y gentamicina (1,5 mg / kg cada ocho horas para los pacientes
con funcién renal normal) es seguro y efectiva. Una dosis Unica diaria
de gentamicina (5,0 mg / kg una vez al dia) es igualmente eficaces [46].
Esta dosis no da lugar a niveles téxicos maternos (pico de 18,2
microgramos / ml'y <2 ug / ml por 10 horas) y los resultados en los
niveles de suero fetal apropiadas (pico de 6,9 -microgramos/ml); niveles
fetales son mas bajos con la dosificacion estandar (1,5 mg / kg cada
ocho horas: nivel fetal 2,9 microg / ml). El' monitoreo rutinario de los
niveles de gentamicina no esta indicado para la mujer por lo demas
sanos, con corioamnionitis.

Algunos regimenes de antibioticos alternativos incluyen:

m La ampicilina-sulbactam (3 -gramaos ‘por via intravenosa cada seis
horas)

m Ticarcilina-acido clavulanico (3,1 gramos por via intravenosa cada
cuatro horas)

m Cefoxitin (2 gramos por via intravenosa cada seis horas)

Parto por cesarea.- Los anaerobios juegan un papel importante en la
patogénesis de parto prematuro, la flora del liquido amniético de IAl, y
las complicaciones asociadas a poscesarea endometritis. La adicion de
la cobertura anaerdbica ha reducido las tasas de fracaso de
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endometritis poscesarea y, debido a este hallazgo, se afade
clindamicina (900 mg por via intravenosa) o metronidazol (500 mg por
via intravenosa) para el régimen de antibiéticos primaria si el paciente
estd sometido a una cesarea. Tradicionalmente, la cobertura anaerobica
se ha iniciado después de pinzamiento del cordon umbilical en el parto.
Sin embargo, dado el reciente cambio a la previa a la incision inicio de
la profilaxis antibidtica para la cesérea, puede ser prudente iniciar la
cobertura anaerdbica tan pronto como sea posible o de 30 a 60 minutos
antes de la incision para prevenir la infeccion de la herida posterior.
Pacientes alérgicos a la penicilina - datos basados en la evidencia para
guiar el tratamiento de IAl en pacientes alérgicos a la penicilina. En
nuestra institucion, sustituimos vancomicina 1 g por via intravenosa
cada 12 horas para la ampicilina.

Mujeres positivas al B streptococcus.- Los pacientes que reciben
durante el parto penicilina G de estreptococos del grupo B (GBS)
profilaxis necesitan cobertura antibidtica mas amplia si desarrollan IAI.

Una opcion adecuada es la ampicilina y gentamicina.

Algunos médicos contindan la-administracion de antibiéticos después
del parto hasta que la paciente esti afebril y asintomatica durante al
menos 24 horas. Este es un enfoque alternativo razonable, dado el
pequefio numero de sujetos y eventos febriles después del parto en los
estudios y las diferencias entre los estudios en las caracteristicas del
paciente y de los regimenes de tratamiento disponibles. En un estudio,
los pacientes con mas probabilidades de beneficiarse de este enfoque
fueron los que se sometieron a una cesarea, ya que tenian una mayor
prevalencia de fiebre persistente después del parto (15 por ciento frente

al 1 por ciento después del parto vaginal).

Ruta del parto
Algunos médicos creen que cuanto mas tiempo el feto permanece en un
ambiente infectado, mayor es la probabilidad de desarrollar una
infeccién neonatal y complicaciones a corto plazo ya largo plazo. Esta
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preocupacion puede contribuir a la mayor tasa de intervencion en IAl
por un parto por cesarea. Sin embargo, un servicio de parto urgente no
parece estar justificada.

La terapia antimicrobiana intraparto proporciona concentraciones
bactericidas de los antibioticos para el feto, membranas, y el liquido
amniético dentro de media a una hora después de la infusién. Dado que
el tiempo medio entre el diagnostico de IAl y la entrega es de tres a
cinco horas, es poco probable que la reduccion de este periodo va a
afectar el resultado neonatal si el feto esta recibiendo terapia antibiética
adecuada por via transplacentaria y el trabajo estd progresando. Por
altimo, en general, no hay evidencia de que la duracion de la infeccion o
parto se correlaciona con resultado neonatal adverso por lo tanto, la

cesarea debe reservarse para indicaciones obsteétricas estandares.

RESULTADOS FETALES Y NEONATALES

Resultados adversos pueden incluir la muerte perinatal, asfixia, sepsis
neonatal precoz, shock séptico, neumonia, meningitis, hemorragia
intraventricular (HIV), dafio de la sustancia blanca cerebral,
discapacidad a largo plazo, incluida la paralisis cerebral, asi como la
morbilidad . relacionada de parto prematuro.. Los recién nacidos
prematuros tienen: una mayor tasa de complicaciones de la
corioamnionitis de recién_nacidos a término, como en un estudio: la
muerte perinatal (25 frente a 6 por ciento en los recién nacidos
prematuros ya término), sepsis neonatal (28 frente-a 6 por ciento),
neumonia (20 frente a 3 por ciento), grados 3 o 4 Hiv (24 frente a 8 por
ciento) y dificultad respiratoria (62 versus 35 por ciento)?®. En general, la
corioamnionitis se asocia con un maximo de 40 por ciento de los casos

de sepsis neonatal de aparicion temprana.

PREVENCION.- La estrategia preventiva principal es la administracion
de antibidticos a mujeres con rotura prematura de membranas (RPM), lo
que reduce la incidencia de corioamnionitis clinica, prolonga la latencia
y mejora los resultados neonatales.

38

Repositorio institucional UNA - PUNO




TESIS UNA-PUNO ﬁé& Universidad

Nacional del
Altiplano

2.3. RELACION CON LA PROTEINA C REACTIVA

En el curso de la respuesta inflamatoria se produce en el organismo
una alteracién importante del equilibrio proteico plasmatico®. Los
reactantes de fase aguda (RFA) pueden definirse como un grupo
heterogéneo de proteinas plasméticas cuya concentracion se modifica
en respuesta al estimulo inflamatorio. Se clasifican en dos grandes
grupos: proteinas cuya concentracion plasmatica es superior al nivel
basal o RFA  positivos, y proteinas ' cuya  concentracion
plasmatica disminuye 0 RFA negativos. Los  principales
reactantes de fase aguda positivos son la proteina C reactiva
(PCR), la proteina sérica amiloide A (SAA), la haptoglobina, la
alfa-1-glucoproteina &cida u orosomucoide, la alfa-1-antitripsina, la
antiquimotripsina, la ceruloplasmina, el fibrindbgeno y los factores del

complemento.

Entre los reactantes de fase aguda negativos se encuentran la
albumina, la prealbumina, la apolipoproteina A1, la transferrina y la
fibronectina. Los reactantes de fase aguda positivos, a su vez, se
clasifican en cuatro grandes grupos atendiendo a la magnitud de su

elevacion, al momento del maximo valor en plasma, a su vida media

47
bioldgica y al momento de retorno a la normalidad de sus valores

Aunque pueden producirse en otras células, la sintesis de los

reactantes de fase aguda se realiza principalmente = en los

46
hepatocitos . La mayoria son glucoproteinas, con las excepciones de

la proteina C reactiva y la proteina SAA. La PCR es un pentamero
simétrico resultante de la asociacion no covalente de 5 subunidades

idénticas y forma parte de la familia de las pentraxinas, en la que

también se incluye la proteina sérica amiloide P (SAP) *

La sintesis de los RFA esta regulada por varios tipos de sustancias.
Las citosinas inflamatorias IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
(TNF) y los glucocorticoides estimulan su sintesis, mientras que la
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insulina y otros factores de crecimiento la inhiben. El mecanismo
por el que ejercen esta accion es diferente. Las citocinas actuan
como estimuladores de la expresién de los genes de los RFA y los
glucocorticoides y los factores de crecimiento lo hacen como
moduladores de la accidon de estas citocinas. Aunque la IL-1, el TNF y

la IL-6 actuan sinérgicamente, se considera que ésta es la principal

49
inductora de la sintesis de los RFA

Los reactantes de fase aguda participan, junto a otras sustancias,
en la regulacion fisiologica de la respuesta inflamatoria, que se
halla sometida a un importante control, tanto local como general. Su
funcion principal es regular la inflamacion, para ello poseen capacidad
para neutralizar al agente inflamatorio, limitan la progresion de la
lesion tisular por su accion depuradora de los desechos celulares y

productos téxicos, y finalmente activan el proceso de reparacion;

49, 50
ademas muchos de ellos ejercen accién inmunomoduladora

La funcion de la PCR es reconocer en el plasma la presencia

de productos potencialmente toxicos liberados por los tejidos

51
lesionados, unirse a ellos y eliminarlos o facilitar su aclaramiento .

Asi, se ha comprobado su capacidad para unirse a lisofosfolipidos de
membrana, ribonucleoproteinas de tamafio pequefio, cromatina e
histonas Adema&s de su funcién depuradora, es capaz de
opsonizar bacterias facilitando  su fagocitosis, incrementar la
actividad quimiotactica vy fagocitica de neutrofilos y macréfagos,
incrementar la actividad de las células natural killer (NK) y la
actividad tumoricida de los macrofagos e inactivar el factor activador
de las plaquetas (PAF). Sin embargo, es posible que la principal
funcion in vivo de la PCR sea la activacion del sistema del
complemento por la via clasica, que a su vez a través de la generacion

de péptidos como Cbz ejerce una accion quimioatractante y

opsonizante. Finalmente la PCR estimula la sintesis de citocinas

52
antiinflamatorias por los macréfagos

40

Repositorio institucional UNA - PUNO




Nacional del
Altiplano

TESIS UNA-PUNO ﬁ"’: Universidad

La proteina C-reactiva es un producto de la reaccion hepatica de

fase aguda a la infeccidn en respuesta a la sintesis de IL-6 sintetizada

53
durante el curso de infeccibn o dafio tisular . Las concentraciones

séricas de la proteina C-reactiva se elevan con rapidez hasta 1000

50
veces como respuesta a traumatismo o inflamacién tisular . Se han

realizado estudios para cuantificar la PCR encontrandose resultados

48, 49 55, 56, 57
no concluyentes al compararlos : Nowak et al

establecieron una. sensibilidad que oscilaba = entre 85-91% y un
valor predictivo positivo-entre 86-94% determinando distintos puntos
de anormalidad en. la cuantificacion de PCR comparado con la
presencia histopatologica ~ de corioamnionitis. Estos -investigadores
concluyeron que la cuantificacién de la PCR en sangre materna era el
indicador de corioamnionitis histopatologica y de infeccion intrauterina

mas confiable.

2.4. DEFINICION DE TERMINOS

« CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICA: Conjunto de cambios
inflamatorios de la placenta, el corddn y las membranas
ovulares que ocurren en respuesta a la invasion del liquido
amniotico por microorganismos procedentes del canal del parto,
caracterizada por. el hallazgo de leucocitos. polimorfonucleares
de origen materno en las membranas ovulares y en la placa
corial confirmada por-estudio histopatolégico, clasificandose en
leve, moderada o severa seguin los criterios de Salafia®.

e NIVEL DE PCR: Se considerara el valor mas alto de todos
los dosajes de proteina C reactiva en suero expresado en mg/l
realizado a una paciente diagnéstico de rotura prematura de
membranas pretérmino.

e ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO:
Rotura de las membranas ovulares entre las 22 — 36 semanas
de gestacion confirmada por la visualizacion del liquido

amnidtico al examen clinico y/o el antecedente de pérdida
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de liquido por via vaginal con presencia de oligohidramnios al
estudio ecografico.

e PERIODO DE LATENCIA: Tiempo que transcurre entre la
rotura de las membranas ovulares y el parto.

e SOSPECHA CLINICA DE CORIOAMNIONITIS: Presencia de
cualquiera una o mas de las siguientes condiciones en la
gestante con rotura prematura de membranas pretérmino:
fiebre > 37,8°C, taquicardia fetal (>160 Ipm), hipersensibilidad
uterina, leucocitosis materna (>15000 leucocitos/mm3), olor
fétido del liquido amniético.

e PARIDAD: Clasificacion de la madre segun el numero de
partos anteriores a la gestacion actual: nulipara (0 hijos),
primipara (1 hijo), multipara (2-5 hijos) y gran multipara (= 6).

e INCIDENCIA: Numero de casos nuevos de una enfermedad
gue se producen durante un periodo determinado en una

poblacién especificada.

CAPITULO Il

HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1. HIPOTESIS
3.1.1. Hipotesis general
» La proteina C - reactiva predice corioamnionitis histolégica en
gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo

enero a noviembre 2013.

3.1.2. Hipotesis especificas
1. Los valores de PCR seriados son utiles en las gestantes con RPM
Pretérmino.
2. Existe un punto de corte bajo la curva ROC en la concentracion de

Proteina C reactiva sérica que sea de utlidad clinica para
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diagnosticar corioamnionitis histolégica en las gestantes con RPM
Pretérmino.

3. Una menor edad gestacional en las gestantes con RPM Pretérmino
esta relacionado positivamente con la presencia de corioaminionitis
histoldgica.

4. Los signos clinicos de corioamniotis son mas sensibles, utiles y
tienen mayor valor diagnostico como predictores de coriamnionitis
histol6gica en gestantes con RPMP.

5. La Proteina C reactiva sérica tiene baja sensibilidad para
diagnosticar corioamnionitis histologica en las gestantes con RPM
Pretérmino.

6. La Proteina C reactiva sérica tiene baja especificidad para
diagnosticar corioamnionitis histolégica en las gestantes con  RPM
Pretérmino.

7. La Proteina C Reactiva tiene un bajo Valor Predictivo Positivo para
diagnosticar corioamnionitis histolégica en las gestantes con RPM
Pretérmino.

8. La proteina C Reactiva tiene un bajo Valor Predictivo Negativo para
diagnosticar corioamnionitis histolégica en las gestantes con RPM

Pretérmino.
3.2. VARIABLES
Independiente
. Valor de PCR
Dependiente
. Corioamnionitis histolégica

Intervinientes

. Edad gestacional
. Periodo de latencia
. Tratamiento antibiético al ingreso
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. Signos de corioamnionitis clinica al ingreso

3.2.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

ESCALA DE CRITERIO DE
VARIABLE TIPO INDICADOR
MEDICION MEDICION
Valor de PCR Cuantitativa De razon mg/l
. N Confirmacién al )
Corioamnionitis Porcentaje
) . o ) estudio histologico .
histolégica Cualitativa Nominal Frecuencia

No confirmado

Edad gestacional Cuantitativa De razén 22 - 36 Semanas
Periodo de y | .
. Cuantitativa De razon Dias
latencia
Tratamiento .- .
— . Recibio Porcentaje
antibigtico al Cualitativa Nominal o )
No recibid Frecuencia
ingreso
Signos de . )
T ) Presencia Porcentaje
corioamnionitis al Cualitativa Nominal ) )
Ausencia Frecuencia
ingreso
CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. METODO DE INVESTIGACION

El presente estudio es de tipo descriptivo y analitico de corte transversal.

4.2. POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

La poblacion estudiada la constituyen las gestantes que acudieron al
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen con el diagnostico de rotura
prematura de membranas pretérmino durante el periodo comprendido entre

el 01 de enero al 30 de noviembre del 2013.

Unidad de analisis
Gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino entre las 22 —

36 semanas.

Tamano de la muestra
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No fue necesario calcular el tamafio de la muestra a utilizar, ni recurrir a
técnicas de muestreo, porque se trabajo con el total de la poblacién

durante el periodo de estudio. Se utilizé la identificacibn de casos
consecutivos.

4.2.1. Criterios de inclusion.

a) Edad gestacional entre las 22 — 36 semanas.

b) Gestacion viable (feto vivo y sin malformaciones congénitas
detectadas por ecografia).

c) Gestacion unica.

d) Historia clinica accesible e informacion requerida completa.

e) Ausencia de intercurrencias infecciosas (urinarias, respiratorias,

dermatologicas, gastrointestinales, y/o de cualquier otro foco).

4.2.2. Criterios de exclusion.

a) Edad gestacional menor de 22 semanas o mayor de 36 semanas
b) Gestacién no viable (feto muerto o con malformaciones)

¢) Presencia de intercurrencias infecciosas.

d) Embarazo multiple

e) Historia clinica no disponible y/o con informacién requerida
incompleta.
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4.3. TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se utilizd para la obtencion de los datos fue la revision
de fuente secundaria (historia clinica materna) para lo cual se utilizé la
ficha de recoleccién de datos que se muestra en el anexo 1.

Se gestiond la autorizacion del servicio de Alto Riesgo Obstétrico y
Anatomia patologica del HNGAI. La recoleccion de informacion se realizo,
de acuerdo al Cronograma de Actividades entre los meses de
septiembre a diciembre del afio 2013 y fue hecha por el investigador. Se
identific6 a las pacientes segun los criterios de inclusion y se realiz6 la
recoleccion de datos registrando datos sociodemograficos y
epidemiologicos previa coordinacion con el personal de la institucion que
pudo intervenir en el estudio. Se verificd en las historias clinicas los
valores de la PCR en suero que se tomaban diariamente como parte del
manejo de la rotura prematura de membranas segun las Guias clinicas y
de procedimientos para la Atencion Obstétrica vigentes, consignandose el

valor mas alto.

4.4. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

4.4.1. PROCESAMIENTO DE DATOS

En el presente estudio, los textos fueron procesados en Microsoft Word y
las tablas y graficos en Microsoft Excel-2010. Se emple6é el Software
Windows Seven, y para el analisis estadistico de datos el programa SPS

version 22.
4.4.2. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico descriptivo y analitico se realizé con el apoyo del
paquete SPSS version 22. Para las variables cuantitativas: valor de PCR,
edad gestacional y periodo de latencia se determinara medidas de
tendencia central (mediana) y medidas de dispersion (desviacion
estandar). Ademas, para el valor de PCR se determind los percentiles
90mo, 75to, 50mo, 25to, 10mo, 5to y se construyo el histograma con curva
de distribucién normal correspondiente. Para demostrar la normalidad de la

distribucion de los valores de la PCR se utilizo la prueba de
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Kolmorogov-Smirnof. Para las variables cualitativas: corioamnionitis
histoldgica, tratamiento antibiotico al ingresoy signos de corioamnionitis

clinica al ingreso; se determind frecuencias y porcentajes.

Para demostrar asociacion entre la variable cuantitativa valor de PCR vy la
presencia de corioamnionitis histoldgica, se realiz6 la prueba estadistica
paramétrica de T de student para datos independientes. Se utilizé el
analisis de regresion logistica para evaluar la relacion entre
corioamnionitis y los valores de PCR. Se considero6 significativo un valor p <
0.05.

Se calculd los indices diagnosticos: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de la PCR para predecir corioamnionitis

histol6gica en gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino.

Se us6 la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) o curva de
operacion caracteristica del receptor para determinar el punto de corte
optimo de los valores de PCR por encima del cual se puede predecir riesgo
de corioamnionitis histoldgica.

CAPITULO V

CARACTERIZACION DE LA INVESTIGACION

5.1. UTILIDAD DE RESULTADOS.

Los resultados del presente estudio pretenden ayudar en el diagnostico
predictivo del biomarcador PCR en la ruptura prematura de membranas
pretérmino. Permitira emplear la presente investigacion como fuente de
informacion y consulta para los profesionales y estudiantes de la carrera

profesional de medicina humana y afines.
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CAPITULO VI
AMBITO DE ESTUDIO

El presente trabajo se realizara en la ciudad de Lima, distrito La Victoria, en

el Hospital Essalud Guillermo Almenara Irigoyen, el cual esta ubicado en el

la costa central del pais, frente al Océano Pacifico, en las méargenes del

Rio Rimac, a 154 m.s.n.m., con la cordillera de los Andes hacia el Este.

Con una superficie de 34,801kildmetros cuadrados, con una poblacion de
6'931,587 habitantes.

CAPITULO Vii
RECURSOS

Recursos Humanos:

Autor

Internos del servicio de Alto Riesgo HNGAI
Servicio de ARO

Servicio de Anatomia Patoldgica

Asesor de tesis

Director de tesis

Pacientes

Recursos Materiales:

Material de escritorio

Material para el estudio anatomopatologico

Recursos Institucionales:

Historias Clinicas
Presupuesto: s/ 3000. 00
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CAPITULO VIII
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES | Junio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero

Elaboracion X
del proyecto

Revision por el X
jurado

Recoleccion X X X
de datos

Analisis de X
datos

Redacciéon del X
borrador de
tesis

Redaccién X
final

Sustentacion X
de Tesis
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CAPITULO IX
RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

De un total de 326 gestantes con RPM que ingresaron al servicio de Alto
Riesgo Obstetrico del HNGAI en el periodo de enero a noviembre 2013,
102 pacientes fueron con ruptura prematura de membranas pretermino
(RPMP), hubo 81 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, con
una incidencia de corioamnionitis histolégica en gestantes con rotura

prematura de membranas pretérmino de 39,5% (32/81).

326 gestantes con RPM

102 gestantes con RPMP 224 gestantes con RPM

81 gestantes RPMP incluidos
en elanalisis final

32 corioamnionitis 49 no corioamnionitis
histologica histologica

Figura 1. Algoritmo distribucion de gestantes con diagnéstico de
RPM. HNGAI, enero — noviembre 2013.
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La edad del total de gestantes estudiadas varié6 entre los 18 — 38 afios,
con una media de 26,4 +/- 5,5 afos siguié una distribucion normal. No se
observo diferencia estadistica significativa (p<0,106) entre la edad de
gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino con
corioamnionitis histolégica (25,2 +/- 4,7 afios) y aquellas sin corioamnionitis

histolégica (27,3 +/- 5,9 afios). Ver figura 2.

40

30

Edad (anos)

Corioamnionitis histologieca

Figura 2. Grafico de Cajas para la edad de gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino segun presencia de

corioamnionitis histoldégica. HNGAI, enero — noviembre 2013.
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Las caracteristicas de paridad de la poblacién.

Tabla 1. Caracteristicas de paridad en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino segun presencia de

corioamnionitis histolégica. HNGAI, enero — noviembre 2013.

Coricamnionitis histologica

Si No
n Y n Yo
Pandad
MNulipara 7 556 15 44 4
Primipara 6 60:0 4 40,0
Muliipara 18 68,4 14 36
Eran-multipara 4 aa.T 3 33.3

La edad gestacional al momento de la rotura prematura de membranas
pretérmino varié entre las 24 — 36 semanas, con una media de 31,4 +/- 3,4
semanas Yy sigui6 una distribucion normal. Se observé diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) entre la edad gestacional de
pacientes con corioamnionitis histologica (27,9 +/- 2,3 semanas) y aquellas

gue sin corioamnionitis (33,6 +/- 1,8 semanas). Ver figura 3.

Eam T
ey

34

|
|

Figura 3. Grafico de Cajas para la edad gestacional de pacientes con

Edad gestacional (sem}

Corloamnionitis histologica

rotura prematura de membranas pretérmino segun presencia de
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corioamnionitis histol6gica. HNGAI, enero — noviembre 2013.

El valor de la PCR en gestantes con rotura prematura de membranas
pretérmino vario entre 3.0 — 47 mg/l, con una media de 15.4 +/- 8.8mgll,
mediana 14.0, moda 13.0 y siguié una distribucion normal (figura 4). Los
percentiles 5to, 10mo, 25to, 50mo, 75to, 90mo fueron 4, 6, 9, 14, 18 y 30.8
mg/l; respectivamente. Se observd diferencia altamente significativa
(p<0,001) entre el valor de la PCR en gestantes con rotura prematura de
membranas pretérmino que desarrollaron corioamnionitis histologica
(22,3 +/-8.8 mg/l) y aquellas que sin corioamnionitis histologica (10.9 +/-
5,1 mg/l).

[E

Frecuencia

eaBo(ois|y SUCILWEOLIOY

, IHEls
.I:l 100 :1::5 3{:':' 1':!.E EEIE.EI

PCR (mgil)

Figura 4. Histograma del valor de PCR en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino con y sin corioamnionitis

histolégica. HNGAI, enero — noviembre 2013.

El area bajo la curva de 0,80 fue estadisticamente significativa (p = 0.000)
(figura 5). Se establecié en 14.5 mg/l el valor de la proteina C reactiva que
predice el desarrollo de corioamnionitis en gestantes con rotura prematura

de membranas pretérmino.
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El analisis de regresion logistica demostrd que el riesgo de corioamnionitis
de una gestante con rotura prematura de membranas comparada con una
gestante que tiene una unidad menos de valor de la PCR fue 1,1 (p = 0.02;
IC 95%: 1,01 — 1,17).

Los indices diagnosticos de la proteina C reactiva para la prediccion del

riesgo de corioamnionitis se muestran en la tabla 2.

Curva COR
0 T— 2
L o o
; .
LER f he
o | 3 v
=
e | i
x | ~
= s
n
(=
AR -
b Area bajo la curva: 0.893
£ ¥ IC: 95%, 0819 — 0.966
024
P =0.00
a0 4 T T T T
L] 02 04 Y] 08 10

1 -Especificidad

Los segmantos e diagenal 3e gensran medianie ampates

Figura 5. Curva receptor operador para el valor de PCR en gestantes
con rotura prematura de membranas pretérmino. HNGAI, enero —
noviembre 2013.

El periodo de latencia en gestantes con rotura prematura de membranas
pretérmino vario entre 1 — 24 dias, con una media de 11.4 +/- 7,3 dias y
siguié una distribucion normal. No se observé diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,238) entre la edad gestacional de pacientes con
corioamnionitis histolégica (12.7 +/- 8.3 dias) y aquellas que sin

corioamnionitis (10.5 +/- 6.6 dias). Ver figura 6.
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Tabla 2. Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos de la PCR

para corioamnionitis histolégica en gestantes con rotura prematura

de membranas pretérmino. HNGAI, enero — noviembre 2013.

Proteina C reactiva

Corioamnionitis

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
Valor predictivo positivo (%)

Valor predictivo negativo (%)

74.4

63.7

71.0

72.3

Périodo de [atencia

pe——— ——— g wr g oAy .

(L

Corioamnienitis histelogica

Figura 6. Grafico de Cajas para el periodo de latencia segun la
presencia de corioamnionitis histolégica en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino. HNGAI, enero — noviembre

2013.
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La medicién de la temperatura materna al inicio del parto vario entre 36,4°C
a 38,9°C, con una media de 37,0°C +/- 0,6. Se observd diferencia
altamente significativa (p=0.0001) del valor de temperatura en el grupo que
desarroll6 corioamnionitis histologica (37,7°C +/- 0,61) y aquellos que no
(36,6°C +/- 0,14).

35 0y
38 5 —
3384
3.7
38 5
38 .54
33 47
38 3

381
33,0
37 o

3T B

37 6
35T
7 44
373
X 2=

371

37 0 = | I
35 2
3 2=
36,74
35 £
35 5=

36 4 = =
35,3
36,21
a5 1 =
28 01

Temperatura Materna ("C)

Corioamnionitis histologica

Figura 7. Grafico de Cajas para la temperatura materna segun la
presencia de corioamnionitis histolégica en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino. HNGAI, enero — noviembre
2013.

Todas las gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino
por protocolo de hospital recibieron tratamiento antibiético al momento de

ingreso.

DISCUSION

El parto por RPM Pretermino en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen es una de las patologias que demanda atencion con mayor
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frecuencia, dado que se presenta en un tercio de los partos prematuros

que segun estadisticas del propio hospital es alrededor del 6%°’.

La corioamnionitis es una infeccion comun de las complicaciones del
embarazo. Aunque puede ocurrir sin ruptura prematura de membranas en
una presentacion subclinica, se le observa mas frecuentemente durante la
RPM pretermino. Se le asocia sustancial morbi — mortalidad materna,
neonata y fetal incluyendo sepsis neonatal, bronconeumonia, parto
prematuro, lesiones neurologicas (leucomalacia periventricular, hemorragia
intraventricular y  paralisis cerebral), enfermedad cronica pulmonar e
infeccién materna postparto®. Estrategias de prevencion incluyen a la

antibiotico profilaxis.

Evaluar los beneficios de prolongar el embarazo para permitir la
maduracion pulmonar fetal en comparacion con los riesgos de infeccion
representa un reto importante para el gineco-obstetra. La deteccién
temprana de la infeccion permitira mejorar las condiciones del parto
pretérmino; sin ‘embargo, los parametros de laboratorio comunmente
usados (velocidad de sedimentacion globular, recuento de leucocitos,
recuento de neutréfilos o cultivo de secrecion vaginal) no son predictores
confiables de infeccién temprana. Los signos clinicos (fiebre y taquicardia
materna) aparecen tardiamente® y los marcadores de liquido amniético,

requieren amniocentesis, procedimiento que conlleva dificultades logisticas.

Para nuestro conocimiento, existen pocas investigaciones sobre el valor
de la proteina C reactiva en mujeres  con corioamnionitis 'y rotura
prematura de membranas pretérmino, sin embargo se usa frecuentemente.
La relacion de la amniorrexis con la corioamninitis ha sido sefalada
previamente, pero se ha basado en una comparacion indirecta que
relaciona la PCR con bacteriemia fetal y cultivo de liquido amnidtico
positivo™® 'y posteriormente con corioamnionitis  histolégica. Para el
presente estudio se eligio estudiar la corioamnionitis histolégica
porque esta fuertemente relacionada con infeccion de la membrana

corioamnidtica y parto pretérmino’. Ademas la corioamnionitis clinica es
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mas facil de diagnosticar y su manejo se demora por las pruebas que se

realizan.

La incidencia de corioamnionitis histolégica encontrada en el presente
estudio (39,5%) fue menor que el 41% reportado por Wiwanitkit*, el 61,4

encontrado por Moraes et al®® y el 61,9% descrito por Hawrylyshyn et al*®,

pero mayor que el 20,9% y el 27,5% observado por Khashoggi et al*

y Romemy Artal'®. La presente investigacion revel6 una alta prevalencia
de corioamnionitis entre la poblacion de estudio, que resalta la necesidad

de una prueba eficiente para la condicion.

La media de la edad (26,4 +/- 55 afios) de las gestantes en esta
investigacion fue similar a las edades promedio reportadas por otros

63,62

autores”””¢, que varian entre 24 — 27 anos.

A diferencia de Rouse et al®®

quienes reportaron que la corioamnionitis
ocurre con mayor frecuencia en nuliparas, en esta serie se observé mas
frecuentemente en multiparas. Se confirmé la amplia variacion del valor de
la proteina C reactiva (3.0 — 47 mg/l) para el diagnéstico de
corioamnionitis, ~ concordando con lo descrito = en investigaciones

previaSl,9,l3,15,16,26,41.

La utilidad de una prueba diagndstica depende de numerosos factores: a)
cuando se compara con otras pruebas; b) cuan facil es combinarla con
otras variables clinicas o de laboratorio, c) cuales son los riesgos de
intervencion en respuesta a una prueba falsa-positiva, en este caso, un
parto pretérmino innecesario y d) cuales son los riesgos de no intervenir
debido a una prueba falsa — negativa, en este caso, corioamnionitis. Por lo
tanto, una determinacion uUnica de proteina C reactiva seria 0til para
predecir el riesgo de corioamnionitis. La curva receptor operador para el
valor de PCR en gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino
demostré que una gestante seleccionada aleatoriamente del grupo con
rotura prematura de membranas pretérmino que desarrollé corioamnionitis,
tendra el 89 % de las veces un valor de proteina C reactiva mayor que una

gestante elegida al azar del grupo sin corioamnionitis.
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La sensibilidad de 74.4% observada en este estudio se mantuvo dentro del
rango descrito por otros investigadores. Fue mayor al 50% reportado por
Teichmann et al** y al 56% de Sereepapong et al'’; pero menor al 71,5%
de Mazor et al*®, al 75,5% de Steinborn et al44, al 88,8% de Nowak et al®’
y al 94,1% de Ibarra Chavarria et al®®. Sin embargo; a diferencia de la

17,18,63-65

mayoria de autores gue reportaron tasas de falsos positivos de 10—

30%, en esta casuistica la tasa de falsos positivos casuistica fue del 35.6%.

El tamafio de la muestra fue similar a lo descrito en otras series!’ 862>

Fisk et al®

concluyeron que hubo una asociacion significativa entre un nivel
elevado de PCR y corioamnionitis histolégica pero reconocieron que la
utilidad de la PCR como prueba diagndstica era limitada debido al
solapamiento entre los casos infectados y no infectados, particularmente
cuando generalmente se acepta como normales valores de PCR
menores 0 iguales de 20 mg/l. Ellos propusieron usar umbrales de
PCR mayores de 30, 35 and 40 mg/l para estimaciones U(nicas para
mejorar la especificidad para predecir corioamnionitis en gestantes
con rotura prematura de membranas pretérmino. Dos estudios adicionales
fundamentan el uso de la PCR como predictor de infeccién en la paciente

obstétricat®®,

El punto de corte del valor de la proteina C reactiva que predice el
desarrollo de corioamnionitis en gestantes con rotura prematura de
membranas pretérmino en este estudio fue 14,5 mg/l, el mismo que se
encuentra dentro del rango de 5 - 40 mg/l reportado en otras
investigaciones'®*>16:304649 " En ese sentido, Nowak et al*® usaron dos
puntos de corte de los valores de proteina C reactiva (12 mg/l y 20 mg/l).
las guias clinicas del HNGAI - 2010 da un punto de corte de 7mg/dl, rango
de 7 a 20mg/dI. Esto confirma que aun no existe un acuerdo sobre el punto
de corte del valor de la PCR por encima del cual se incrementa el riesgo
de corioamnionitis en gestantes con rotura prematura de membranas
pretérmino, por lo que se requiere estudios adicionales con poblaciones
mas grandes para establecer este valor. Sin embargo, su valor diagndstico

tiene que ser evaluado en el contexto de las situaciones clinicas
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individuales conjuntamente con otros predictores clinicos, teniendo en
cuenta los riesgos significativos de intervenir o no frente a un caso
falso positivo o falso negativo, respectivamente. Aunque se ha
demostrado la asociacién entre un nivel elevado de la PCR y la presencia
de corioamnionitis histologica, aceptar el uso de puntos de corte
especificos de valores de PCR podria inducir a error. Sin embargo, la

evidencia actual**®

recomienda considerar puntos de corte de por lo menos
30 mg/l si se hace una sola medicion de PCR; mientras que para
determinaciones seriadas de PCR, los niveles = 20 mg/l, parecen predecir
mejor la presencia de corioamnionitis. En todas las gestantes se realizd
administracion de antibidticos, esto debido a que existe consenso en que
la utilizacién de antibi6ticos en el caso de rotura pretérmino de membranas

disminuye el riesgo de sepsis neonatal y prolonga la gestacién™®
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CAPITULO X
CONCLUSIONES

1. Muchos marcadores serologicos han sido investigados en el
diagnostico y manejo de RPMP. La no utilidad de la PCR ha estado
bajo escrutinio en numerosos multiestudios y en dos revisiones
sistematicas concluyendo que su rol como predictor de
corioamnionitis ni apoyado ni llevado a cabo. En nuestro estudio
vimos que el valor de la proteina C reactiva fue un factor de
riesgo independiente de corioamnionitis histologica, en gestantes
con rotura prematura de membranas pretérmino.

2. Pese a los recientes trabajos que refieren la escasa utilidad del
PRC en gestantes con rotura prematura - de  membranas
pretérmino (RPMP). En nuestro estudio el valor de la proteina C
reactiva fue un predictor importante de corioamnionitis histoldgica.
Sin embargo se requiere mas estudios, con mayores poblaciones,
prospectivos, con repercusiones sobre neonatos donde la PCR se
describe como el marcador infeccioso mas preciso en la deteccion
de infeccién neonatal de inicio temprano®.

3. En gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino
el riesgo de corioamnionitis histolégica se incrementé conforme
aumenta el valor de la proteina C reactiva.

4. Un valor de proteina C reactiva = 14,5 mg/l se identifico como el
punto de corte para predecir corioamnionitis = histolégica  en
gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino.

5. Nuestros hallazgos fueron consistentes en demostrar que una menor
edad gestacional en promedio fue asociados positivamente con la
presencia de corioamnionitis histolégica.

6. La medicion de los signos clinicos como la temperatura materna al
inicio del parto encontr6 mas diferencia estadisticamente
significativa en prediccién de corioamnionitis histolégica en relacion
al PCR. Como menciona la guia clinica del Royal College of
Obstetricians and Gyneacologists®® el estricto control, cada 4 a 6

horas de elementos clinicos como los elementos de mayor valor
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diagnostico. ElI monitoreo clinico es mas importante en el
diagnastico.

7. No se puede recomendar el uso rutinario del PCR como predictor
aislado de corioamnionitis en el tratamiento de RPMP. Sin embargo
la lectura asociada ademas a la temperatura materna y recuento
leucocitario es sugestivo de un rol complementario potencial.

8. El PCR tiene una mediana sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de corioamnionitis histologica en gestantes con RPMP.
En el presente estudio se encontr6 una sensibilidad 74.4,
especificidad 63.7, valor predictivo positivo 71.0 y valor predictivo

negativo 72.3.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caso Nro

Datos generales

Fecha
Edad : anos
Paridad:

1) Nulipara ( )

2) Primipara ( )

3) Multipara ( )

4) Gran multipara  ( )
Corioamnionitis histolégica  : Sl () NO ()
Test de Amnisure : Positivo () Negativo ( )
Ingreso : EMG () Consultaex ()

VARIABLES EN ESTUDIO:

1) Valor de PCR (mg/l.)

2) Edad gestacional (semanas)
3) Periodo de latencia (dias)

4) Tratamiento antibiético al ingreso:

1) Recibio () 2) No recibio ()
5) Signos de corioamnionitis clinica al ingreso:
1) Si () 2) No ()

6) Signos de corioamnionitis clinica durante hospitalizacion:

I.  Fiebre materna mayor o iguala38°C . ...

II.- Taquicardia materna (en reposo > a 90 latidos/min) ~ .......

lll.  Taquicardia fetal (mayor de 160 latidos/min) ...

IV.  Hipersensibilidad dolorosa uterina ...

V.  Liquido amni6tico mal oliente o fétdo ...

VI.  Liquido amnidtico turbio o francamente purulento ...

VIl.  Ausencia de infeccidn en otros 6rganos o sistemas ...

7) Factor asociado (ITU, Periodontitis, Bacteriuria asintomatica, otro):
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