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I. RESUMEN

ANTECEDENTES: La ruptura prematura de membranas ovulares en el Hospital Roosevelt
tiene una incidencia del 1.75%. Una de sus principales complicaciones es la
corioamnionitis, presentando una incidencia en el Hospital Roosevelt 0.5-10% en estas
pacientes. En las pacientes con ruptura de membranas pretérmino que se
encuentran en los servicios de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt el diagndstico
de corioamnionitis es clinico, sin embargo no existen estudios realizados en el liquido
amniotico para la confirmacién a través de microbiologia este diagnéstico por lo cual se
realiza el presente estudio. OBJETIVOS: Correlacionar clinica y microbiolégicamente,
el diagnéstico pre parto de corioamnionitis, en pacientes que cursan con ruptura
prematura de membranas ovulares pretérmino. DISENO Y PROCEDIMIENTO:
Estudio descriptivo realizado en los servicios del Departamento de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Roosevelt de enero a octubre del afio 2,009. La poblacion de estudio fueron las
gestantes con corioamnionitis clinica y ruptura prematura de membranas pretérmino. El
sujeto de estudio fueron todas aquellas con cultivos positivos. Se excluyeron a las pacientes
con edades gestacionales <de 28 y> de 36.6 semanas de gestacion, que presentaran trabajo
de parto, oligohidramnios severo, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana 6 herpes
genital y con bolsas amni6ticas menores a 2cm por ultrasonido. Se incluyeron todas las que
cumplieran criterios para la investigacién y que firmaran el consentimiento informado para la
amniocentesis. La informacién se analizé por medio de tablas, graficas usando el programa
Excel 2007. Utilizando estadistica descriptiva. RESULTADOS: Participaron 25 pacientes, de
las cuales 6 tuvieron cultivos positivos para Escherichia Coli, Enterococus SP, Ureaplasma
Urealyticum. CONCLUSIONES: No hubo correlacion  clinico microbiolégica en el
diagnostico pre parto de corioamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas
pretérmino. Se debera realizar estudios con un periodo de tiempo mayor para una mejor

correlacion.



II. INTRODUCCION

Las membranas amniéticas constituyen una proteccion contra los diferentes factores
que pueden afectar el embarazo, hacen que haya una barrera protectora entre el medio
interno intrauterino y extrauterino. Las infecciones cervico vaginales, en las cuales hay un
ascenso a través del tracto genital de bacterias tanto aerobias como anaerobias pueden
ocasionar ruptura de las mismas.(11) La hipotesis fisiopatolégica, es que las bacterias
situadas cerca del amnios producen fosfolipasa A2, la cual metaboliza los fosfolipidos de
la membrana e inicia la sintesis de prostaglandinas, debilitando las membranas, las que
finalmente pueden romperse.(22) Dependiendo de la virulencias de las bacterias
permaneceran las membranas intactas. La ruptura prematura de membranas ovulares , se
define como aquella que ocurre antes del inicio del trabajo, de parto, y se clasifica
pretérmino si se produce antes de las 37 semanas de gestaciéon.(2) En un estudio
realizado en el Hospital Dr. Rafael Calles Sierra de Venezuela en el Servicio de
obstetricia se estudio la incidencia y complicaciones de la ruptura prematura de
membranas, se realizo una revision de 212 historias clinicas con este diagndstico, donde
encuentran que la mayor complicacion materna presentada fue la corioamnionitis en un

27% correspondiente a 17 casos. (13)

Definimos infeccién de la cavidad amnidtica, cuando  tenemos un cultivo positivo para
microorganismos. (7) Hablamos de inflamacion intra amniética cuando tenemos en el
liquido amnidético un conteo de gldbulos blancos 2100mm3. La corioamnionitis clinica fue
definida por Gibbs con los siguientes criterios: temperatura >37.8 Celsius, y dos de los
siguientes criterios: hipersensibilidad uterina, descarga vaginal fétida, leucocitosis

mayor de 15,000 mm3, taquicardia materna y fetal. (6)

Segun una revision publicada en la revista Europea de Ginecologia y obstetricia
del ano 2,001 realizada sobre el papel de la amniocentesis en el parto pretérmino, se
dieron cuenta que las pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino tienen
una tasa elevada de infeccion intrauterina. Y que la prevalencia de cultivos positivos
procedentes del liquido amnidtico, es del 35% en estas. (22) Se han aislado
aerobios gram negativos (Escherichia Coli), gram positivos (Streptococus Agalactiae,
Enterococus Fecalis y Aereus), anaerobios gram negativos (Fusobacterium sp., Gardenella
Vaginalis, Bacteriodes Fragilis, y Bacteriodes Sp.), gram positivos
(Peptoestreptococos sp., Peptococcus sp. Y Clostridium sp.) y otros como

Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum (3).

2



En un estudio publicado en "The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine" de
febrero 2,007, realizado en el Hospital Sotéro del Rio, Puente Alto en Chile, toman 481
pacientes en los cuales desean demostrar que la administracién antibidtica a
pacientes con ruptura prematura de membranas no erradica la infeccion intra amnidtica. Por
lo que realizan cultivos en las mismas, encontrando siete pacientes con
cultivos positivos para microorganismos, aislando en 6 de los 7 casos

Ureoplasma Urealyticum y en tan solo uno Mycoplasma Hominis. (7)

Los patrones de la infeccion durante el embarazo cambian de manera continua con el paso
de los anos, de lo cual no escapa la corioamnionitis, que aparece aproximadamente en el 1%
de todas las gestaciones y tiene como génesis uno o varios agentes. (12) Los
gérmenes mas frecuentemente aislados en el liquido amniético tanto en pacientes con
parto prematuro como en el caso de la ruptura de membranas pretérmino son los
Mycoplasmas y Ureoplasmas, ademas de Escherichia Coli, Listeria

Monocytogenes, Estreptococo B hemolitico y Chlamydia Tracomatis(10)

En general la prevalencia de RPM es del 8% de todos los embarazos. (11)
Se produce en el 3% de los embarazos pretérmino (antes de las 37 semanas).
Las mujeres que han tenido RPM pretérmino tienen un riesgo de presentarla en un
proximo embarazo del 13.5% en comparacion de la poblacion que no tiene el antecedente
que es del 4.5%(11). En el Hospital Roosevelt la incidencia es del 1.75% (17) La
ruptura prematura de membranas pretérmino en general recibe tratamiento
conservador para mejorar los resultados perinatales, por ejemplo, dando espacio para
acelerar la maduracion pulmonar fetal con la ayuda de esteroides, sin embargo pueden
presentarse algunas complicaciones asociadas a la ruptura de membranas como

la corioamnionitis.

La corioamnionitis se presenta en el 1 % de todas las gestaciones; se
presenta en un 5-10% en pacientes con ruptura de membranas a término y en un 10-
30% en la pretérmino. (10) En el Hospital Roosevelt es del 0.5% al 2%.(17)

En las pacientes con ruptura de membranas pretérmino que se encuentran en los
servicios de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt el diagndstico de corioamnionitis
es clinico, sin embargo no se han realizado estudios en el liquido amniético para la

confirmacién a través de microbiologia de este diagndstico.



Por lo anterior y la naturaleza cambiante de las infecciones durante el embarazo y la
variedad de sintomas inespecificos de infecciéon (irritabilidad uterina, fiebre,
etc.) creemos que es de importancia realizar la correlacion clinica y microbiolégica
de las pacientes que cursan con ruptura prematura de membranas pretérmino
que presentan corioamnionitis clinica mediante el aislamiento del agente causal en el liquido
amniético. Con el fin de evaluar si dentro del Departamento de Ginecologia y Obstetricia se
esta efectuando con certeza el diagnostico clinico de corioamnionitis y asi evaluar si no se

estan evacuando embarazos pretérmino con diagndstico equivoco de corioamnionitis.



lll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL:
Correlacionar clinica y microbiolégicamente, el diagndéstico pre parto de
corioamnionitis, en pacientes que cursan con ruptura prematura de

membranas ovulares pretérmino.

3.2 ESPECIFICOS:

3.2.1 Determinar cual de los sintomas clinicos de corioamnionitis se asocian

con mayor frecuencia con el diagnéstico microbiolégico de corioamnionitis.

3.2.2 |dentificar los gérmenes mas frecuentes asociados a corioamnionitis.



IV. ANTECEDENTES

41 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS FETALES

4.1.1 Definiciones:

Las membranas que rodean la cavidad amniética estdn compuestas del
corion y el amnios, las cuales son capas adherentes cercanas, consistentes de
varios tipos de células, incluyendo células epiteliales, mesénquimales vy
trofoblasticas, incrustadas en una matriz de colagena. Estas retienen el fluido
amnioético, secretan substancias dentro de la cavidad amnidética y hacia el utero,
protege al feto de infecciones ascendentes del tracto reproductivo.(16) Las
membranas se rompen usualmente durante el trabajo de parto. La ruptura
prematura de membranas ovulares fetales, es definida como la que ocurre antes
del inicio del trabajo de parto. La ruptura prematura de membranas que ocurre antes de
las 37 semanas de gestacién es llamada ruptura prematura de membranas pretérmino (16).
A pesar de los avances en los cuidados perinatales, la ruptura prematura de membranas
y la ruptura prematura de membranas pretérmino continlda siendo una importante parte
de complicaciones obstétricas. A término un 8 a 10% de embarazos presentan ruptura
prematura de membranas, en estas mujeres esta incrementado el riesgo de infeccion
intra-amnidtica cuando el intervalo entre la ruptura y el parto es prolongado. La
ruptura prematura de membranas pretérmino ocurre aproximadamente en 1% de todos
los embarazos y estd asociado a 30-40% de partos pretérmino. Asi esta es una de las
destacadas causas identificables de parto pretérmino y sus complicaciones,
incluyendo sindrome de distrés respiratorio, infeccion neonatal y hemorragia intraventricular.
(16)

Los obstetras tradicionalmente han atribuido la ruptura prematura de membranas al estrés
fisico, particularmente el relacionado con el trabajo de parto. De cualquier manera,
evidencia reciente ha sugerido que la ruptura de membranas es también relacionada a
procesos bioquimicos, incluyendo un desbaratamiento del coldgeno dentro de la matriz
extracelular del amnios y el corion, y la muerte celular programada en las

membranas fetales. También ha sido propuesto que las membranas fetales y la decidua



materna responde a varios estimulos, incluyendo el estiramiento y la infeccion
del tracto reproductivo, producido por mediadores, como prostaglandinas,
citokinas y hormonas proteicas, que gobiernan las actividades de degradacion enzimatica de

la matriz.

4.1.2 Fisiopatologia:

4.1.2.1 Estructura de las Membranas Fetales

El feto se encuentra dentro del utero rodeado de un liquido claro y ligeramente
amarillento que estad contenido dentro del saco amnidtico. Durante el embarazo
dicho liquido amniético aumenta en volumen a medida que el feto crece. Este volumen
alcanza su punto maximo aproximadamente en la semana 34 de gestacion, cuando
llega a un promedio de 800 ml. Aproximadamente 600 ml de liquido amnidtico rodean al feto
a término (a la semana 40 de la gestacion). El feto hace circular constantemente este liquido
al tragarlo e inhalarlo y reemplazarlo a través de la "exhalacién" y la miccién. El
liquido amnidtico cumple numerosas funciones para el feto: proteccién de las lesiones
externas al amortiguar golpes o movimientos subitos, permitir su libre movimiento y
desarrollo musculo-esquelético simétrico, mantener una temperatura relativamente
constante como proteccién de la pérdida de calor y por ultimo permite el desarrollo

apropiado de los pulmones.(12)

Las membranas fetales estructuralmente presentan dos capas conocidas y
diferenciadas histolégicamente como corion y amnios, las cuales pueden a su vez

estratificarse en distintas laminas. (12)

El amnios humano esta compuesto por cinco distintas capas. Estas no contienen
vasos sanguineos o nervios; los nutrientes que este requiere son dados por el fluido
amniético, La capa mas intima y cercana al feto, es la del epitelio amnioético. La células
del epitelio amnidtico secretan colageno tipo Ill y IV, y glicoproteinas (como laminina,
fibronectina) las cuales forman la base de la proxima capa seguida al amnios conocida
como membrana basal. (16) En el siguiente estrato se encuentra la lamina
compacta, compuesta de tejido conectivo, la cual se puede considerar como esqueleto
fibroso principal del amnios.(12) Luego se encuentra la lamina fibroblastica en dénde se

observan macréfagos envueltos de una matriz extracelular y células
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mesénquimales que son responsables de la secrecion del colageno encontrado en la
ldmina inmediatamente anterior.(12) Por dultimo se encuentra la ldmina
intermedia o "esponjosa", conocida asi debido a su apariencia, la cual limita al
amnios y el corion. Esta lamina posee gran cantidad de colageno tipo Il vy
proteoglicanos hidratados lo que confiere su aspecto caracteristico, su
funcion principal es absorber el estrés fisico, permitiendo que el amnios se deslice
suavemente sobre el corion subyacente. (12) Mientras que el corion es mas grueso que el

amnios, este ultimo posee una mayor fuerza tensil. (12)

4.1.2.2 Historia Natural de la Ruptura de membranas fetales

Después de la ruptura prematura de membranas a término, el 70% de mujeres
inician el trabajo de parto dentro de las 24 horas que siguen, el grupo restante lo hara el
95% dentro de las 72 horas. Luego de la ruptura prematura de membranas pretérmino, el
periodo de latencia desde la ruptura al parto disminuye inversamente con la edad
gestacional. Por ejemplo, a las 20 a 26 semanas de gestacion, el periodo de latencia

medio es de 12 dias; y a las 32 y 34 semanas, es de sélo 4 dias. (16)

4.1.2.3 Mecanismo de ruptura de las membranas antes y durante el trabajo de parto.

La ruptura de las membranas fetales durante el trabajo de parto, se ha atribuido a una
debilidad generalizada de éstas debido a las contracciones uterinas vy al
estiramiento repetido.(12) Se ha encontrado disminucién de la fuerza tensil de las
membranas luego del trabajo de parto, comparado con aquellas en las que se termina el
embarazo por cesarea.(12) En la ruptura prematura de membranas ha sido mas dificil
establecer debilidad en las membranas fetales cuando ésta ocurre, al
compararlas con membranas que fueron rotas artificialmente durante el trabajo de
parto. Se ha identificado un area cercana al lugar de ruptura y se ha descrito como
"zona de morfologia alterada", presente antes de la ruptura de la membrana y debida
al trabajo de parto. Segun Malak et al es posible que esta zona represente el sitio desde
donde se inicie el proceso de ruptura. Nuevos estudios han intentado determinar si estos
cambios ocurrian previamente al trabajo de parto. McLaren et al en su estudio publicado
consideraron tomar muestras de las membranas fetales a diferentes regiones,

encontrando las siguientes diferencias: a) las membranas cervicales pudieran



representar una region de debilidad estructural susceptible a la ruptura de membranas
durante el trabajo de parto, y b)las relaciones paracrinas entre las membranas
fetales y el miometrio pudieran estar afectadas cualitativamente entre diferentes regiones del
utero. (12)

4.1.2.4 Degradaciéon de la matriz extracelular

El colageno es un componente importante, envuelto en la matriz extracelular de las
membranas fetales, que contribuye a la elasticidad y fuerza tensil del amnios. La
colagenasa es una enzima litica que se encuentra en altas concentraciones en la placenta
humana a término, su actividad aumenta a medida que avanza el trabajo de parto
a término, el mecanismo propuesto es una falta de equilibrio entre factores de
degradacion y sintesis de la matriz extracelular. Se encuentran ademas otras
enzimas que contribuyen al cambio en la estructura del colageno como son la
elastasa de neutrofilos, metaloproteasas, gelatinasa,
proteoglucanasa vy cisteinaproteinasas.(12) Un amplio numero de sistemas
enzimaticos proteoliticos regulados finamente, incluyendo la cascada de activacion del
plasminégeno y metaloproteinasas de la matriz (MMP, por su sigla en inglés matriz
metalloproteinases), juegan un papel esencial en la remodelacién de la matriz extracelular
durante el embarazo y el trabajo de parto. Se ha comprobado la existencia de inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas (TIMP, del inglés tissue inhibitors of metalloproteinases).
Las MMP representan una familia de enzimas dependientes de zinc, capaces de
degradar los componentes de la matriz extracelular incluyendo el colageno.(12) Las
distintas MMP poseen diferentes actividades especiales y deben actuar
conjuntamente entre si para poder llevar a cabo la degradacién de la matriz extracelular de
las membranas fetales.(12) La integridad de las membranas fetales durante la gestacion
permanece sin alteraciones debido a una baja concentracion de MMP y alta concentracién
de TIMP. Durante el trabajo de parto los estudios indican que se origina una relacion
inversamente proporcional a la anteriormente mencionada encontrandose
asi una alta concentracion de MMP y baja de TIMP.(12) Romero et al. en
sus estudios encontraron que la concentracion de MMP-9 en compartimentos
fetales (plasma fetal y liquido amniético) se encontraba elevada en pacientes con RPMF
comparado con aquellas que presentaban trabajo de parto pretérmino sin RPMF, ademas

descartaron que esta elevacion fuera parte de una respuesta inflamatoria fetal. Asi, dos



hipotesis a considerar para nuevos estudios serian si el feto es responsable en
parte por el proceso de RPMP y por qué en algunos embarazos se genera trabajo de parto

pretérmino sin RPM. (12)

4.1.3 Factores de Riesqgo:

4.1.3.1 Enfermedades del tejido conectivo y deficiencias

nutricionales

Las enfermedades del tejido conectivo se han asociado con membranas fetales mas
débiles y un incremento en la incidencia de RPM. Dentro de estas enfermedades se
pueden encontrar el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Ehlers- Danlos,
ambos asociados con una mayor ocurrencia de Ruptura prematura de
membranas pretérmino( RPMP). Un estudio en mujeres que padecian el sindrome de Ehlers-
Danlos encontré que los tipos mas frecuentes de este sindrome eran el |, lll y IV.
Adicionalmente, documento una tasa de parto pretérmino de 23,1% y de aborto espontaneo
de 28,9%. La tasa de parto por via no vaginal fue de 8,4%, con 14,7% de estas con
problemas para la coagulacion. (12) Estos resultados pudieran ser extrapolables cuando se
compara con otros estudios con objetivos similares.(12) Es por esto que se ha
establecido que los embarazos con el Sindrome de Ehlers-Danlos tienen tasas mas
elevadas de morbilidad tanto materna como fetal. Algunos autores han asociado
deficiencias nutricionales como un factor predisponente para presentar RPMP.
Estaria en relacion con la formacion de las fibras de colageno y elastina ya que existen
mecanismos enzimaticos dependientes de cobre. Segun algunos estudios, las
mujeres que han presentado RPM presentan bajas concentraciones de cobre en sangre

materna como en muestras de cordon.(12)

También se ha asociado la deficiencia de acido ascorbico con la ocurrencia de
RPM; Siega-Riz et al en el 2003 senalaron que las mujeres con niveles de vitamina C
bajos antes de la concepcién, presentaban el doble de riesgo para parto pretérmino debido a
RPM y que este disminuia con la ingesta de vitamina C en el segundo trimestre,
concluyendo que la dieta y nutricion son factores variables y por lo tanto pueden ser
modificables, como intervencion estratégica, para reducir la incidencia de RPM.(12) La
deficiencia de hierro y la anemia (que genera hipoxia) pudieran inducir a estrés materno y

fetal, lo cual estimula la sintesis de hormona liberadora de corticotropina (CRH del
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inglés, corticotropin releasing hormone). Las concentraciones elevadas de CRH son un factor
de riesgo para presentar no solo RPM, sino también otras complicaciones como hipertensién
inducida por el embarazo, eclampsia, retardo del crecimiento intrauterino e infeccién. Un
mecanismo alternativo sugiere que la marcada disminucion del hierro puede llevar
a dano oxidativo de los eritrocitos y por consiguiente de la unidad feto-

placentaria.(12)
4.1.3.2 Factores asociados

La prevalencia de vaginosis bacteriana en mujeres
asintomaticas varia ampliamente. Esta ha sido asociada
consistentemente con un incremento en el riesgo de parto pretérmino, pero permanece en
estudio si es la causa del parto pretérmino o si es solo un marcador temprano de
colonizacién. El analisis de un subgrupo de 210 mujeres clasificadas con alto riesgo
para trabajo de parto pretérmino falld6 en demostrar algun beneficio de la terapia
farmacoldgica. Asimismo, una revisién sistematica en Cochrane concluyé que no
hay beneficio en la realizacion de tamizaje universal y tratamiento para la vaginosis
bacteriana en embarazo, pero que pudiera sugerirse algun beneficio en pacientes de
alto riesgo (2), lo cual estaria de acuerdo con el U.S. Preventive Services Task Force
quienes determinan que no hay evidencia suficiente para recomendar o no recomendar el
tamizaje para vaginosis bacteriana en pacientes embarazadas, aun en aquellas con
antecedente de trabajo de parto pretérmino.(2) Asi, también el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, del inglés, Centers for Disease Control and
Prevention) junto con el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
consideran que el tamizaje universal de mujeres asintomaticas no es
recomendado, sin embargo el CDC deja en consideracién para tamizaje aquellas mujeres

con alto riesgo. (12)

Un estudio encontré asociacion de RPMP con las siguientes situaciones: raza
negra, bajo indice de masa corporal, sangrado vaginal, contracciones, infeccion
pélvica, vaginosis bacteriana, parto pretérmino previo, niveles de fibronectina
fetal elevada y cérvix corto; siendo estas tres ultimas las de mayor importancia como
predictores, llegando a ser incluso factores potenciadores. (23) Incluso el tabaquismo
puede de ser tomado como factor de riesgo, considerado asi por algunos

estudios. Vitoratos et al. concluyeron que el habito de fumar durante el embarazo
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aumenta el riesgo de parto antes de la semana 32, asi como el riesgo de RPMP,
independiente del numero de cigarrillos consumidos por dia.(24) Por otra parte,
Williams et al. encontraron en su estudio que el consumo de 3 o mas tasas de café en
mujeres embarazadas, presentaba una tendencia lineal de riesgo de RPMP,
manteniendo una relacién directamente proporcional al nimero de tazas de café consumidas
por dia. (25)

4.1.3.3 Hormonas

Estudios en animales indican que la progesterona y el estradiol
tedéricamente podrian descender la incidencia de RPMP ya que disminuyen la
concentraciéon de MMP y aumentan la concentracion de sus inhibidores (TIMP). Ademas se
ha encontrado en estudios con animales que estas hormonas tienen la capacidad de
inhibir las colagenasas, enzimas importantes en la fisiopatologia de la RPM. Por otro lado,
durante el embarazo humano, generan disminucion de la capacidad contractil de miometrio,
bloquean la accién de la oxitocina e inhiben la formaciéon de uniones electroliticas; incluso
algunos estudios se han llevado a cabo utilizando analogos de progesterona obteniendo
resultados variables. (11, 12) Otra hormona que juega un papel importante en los
tejidos reproductivos es la relaxina, clasicamente conocida como una hormona
producida por el cuerpo luteo del embarazo con importancia en la remodelacién de los
tejidos. Estudios recientes indican que al exponer las membranas fetales in vitro a esta
hormona se puede generar un incremento dosis dependiente de genes especificos de

metaloproteinasas, sin embargo, es todavia un mecanismo desconocido. (3)

4.1.3.4 Infeccién

La infeccidn intrauterina ha emergido como una causa mayor de parto pretérmino. Se
estima que 25% de todos los partos pretérmino ocurren a madres que han tenido invasion
microbiana en la cavidad amnidtica, aun cuando estas infecciones son en su mayoria
subclinicas en naturaleza, incluso otros estudios sugieren que puede llegar a ser
responsable de hasta 40% de los casos de parto pretérmino, por lo cual es el Unico
proceso patolégico en el que se encuentra una relacién firme de causalidad con
prematurez y en el que el proceso fisiopatolégico es conocido.(12) Se ha postulado como
posible teoria que la infeccion intrauterina es un proceso cronico y usualmente asintomatico

hasta que el trabajo de parto comienza o hasta que la RPMP ocurre. Se conoce a la
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infeccién intrauterina que ocurre junto a RPM como corioamnionitis,(muchas veces este
proceso puede estar ocurriendo mucho antes que se pueda evidenciar respuesta
inflamatoria local o sistémica, por lo que se ha propuesto un nuevo término que abarcaria
todas las entidades como es el de la infeccién intraamnidtica.(12) Los
microorganismos pueden ganar acceso a la cavidad amnidtica y al feto a través de
distintos mecanismos de colonizacién: por medio de la migracién de la cavidad
abdominal a la trompa de falopio, contaminacion accidental durante la realizacién de
procedimientos invasivos como amniocentesis o toma de sangre fetal, por diseminacién
hematdgena a través de la placenta, o desde del cérvix por via ascendente desde la
vagina. Las mujeres que presentan vaginosis bacteriana, definida como una disminucion de
la especie de Lactobacilli y un incremento masivo de otros organismos incluyendo
Gardnerella vaginales, Bacteroides spp, Mobiluncus spp, Ureaplasma urealyticum, y
Micopiasma hominis se encuentran en un riesgo significativamente mayor de presentar

infeccion intrauterina y parto pretérmino.(12)

Un concepto importante a tener en cuenta es que la relacion entre parto pretérmino
e infeccion no es consistente a cualquier edad gestacional. El parto pretérmino
espontaneo que ocurre entre las semanas 34 a 36 de gestacién usualmente ocurre sin
asociacion con infeccion, mientras que los partos pretérmino que ocurren en la semana 30 o
menos de gestacion, presentan una asociacion directa con infeccién. La via ascendente de
infeccidn intrauterina consta de distintas etapas. La invasion bacteriana del espacio
coriodecidual activa monocitos en la decidua y en las membranas fetales
produciendo finalmente un incremento en factores pro inflamatorios, incluyendo entre
otras TNF-a, IL-1a, IL-1P, IL-6, IL-8 y factor estimulante de la colonia de
granulocitos (G-CSF, sigla en inglés de granulocyte colony stimulating factor. (12) Algunas
de estas citocinas estimulan la sintesis y liberacién de prostaglandinas, iniciando asi la
secuencia de la inflamacion: quimio atraccion, infiltracion, activacion de neutrdfilos y
liberacion de MMP. Ocurre asi un evento sinérgico ya que las prostaglandinas ayudan
a maduracion cervical y ademas, estimulan las contracciones junto con las citocinas;
mientras tanto, las MMP degradan las membranas, produciendo consecuentemente
ruptura de estas. (16) Se han encontrado que otras infecciones del tracto genitourinario
como son: la cervicitis gonocécica y la bacteriuria asintomatica son también causa de parto
pretérmino. El embarazo no incrementa la incidencia de bacteriuria asintomatica; sin

embargo la pielonefritis se desarrolla en el 20 a 40% de las mujeres embarazadas con
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bacteriuria asintomatica no tratada, por lo tanto se estima que aproximadamente 40 a
80% de las complicaciones del embarazo debidas a pielonefritis aguda pueden

ser prevenibles con el tratamiento de la bacteriuria asintomatica. (12)

4.1.4 Aspectos Diagndsticos:

4.1.4 .1Clinico:

En la mayoria de casos se basa en la anamnesis. La paciente refiere haber perdido
liquido por los genitales, en ausencia de manifestaciones dolorosas. La cantidad de
liquido puede ser abundante, en cuyo caso la sospecha diagnéstica es facil pero, en
ocasiones, la pérdida es escasa y se puede confundir con las secreciones
vaginales que estdn aumentadas en la embarazada. A diferencia de las secreciones
vaginales por infecciones, la perdida de liquido de la RPM no produce sintomas

genitales tipo prurito o mal olor, a menos que exista un proceso infeccioso secundario.

(11)

Al examen fisico, puede observarse salida franca de liquido amnidético a
través de los genitales externos. Al realizar especuloscopia, se puede
observar abundante liquido en el fondo de saco vaginal y la salida del mismo a través del
orificio cervical externo. Para verificar que el liquido proviene de la cavidad uterina, se puede
recurrir a la maniobra de Tarnier que consiste en realizar un tacto vaginal, desplazar
la presentacién hacia arriba y, al mismo tiempo, con la otra mano realizar la expresién del
fondo uterino. El liquido es de aspecto claro y fluido, a diferencia de las secreciones por
candidiasis que tienen el aspecto de leche cortada o el de la tricomoniasis, que tiene un
color gris verdoso con tendencia a formar burbujas. (11) Hay que recordar que el liquido

amniético puede confundirse con: Moco cervical, semen, agua por ducha vaginal. (11)

Si se observa franca salida de liquido amnidtico por el orificio cervical
externo no se realizan métodos para clinicos como la cristalizacion y papel de

nitrazina, pues estos se realizan ante dudas diagndsticas. (11)

Debido a que el tacto vaginal aumenta la probabilidad de corioamnionitis y
acorta el tiempo de latencia en comparacion a la especuloscopia. Hasta descartar la

Ruptura Prematura de Membranas se debe evitar el tacto vaginal. (11)
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4.1.4.2 Métodos Para clinicos

Debido a que con el interrogatorio y el examen cervical no se puede establecer con
exactitud el diagnostico de Ruptura Prematura de Membranas, se han utilizado una serie de
pruebas para clinicas con el fin de confirmar el diagnéstico, entre las que se encuentran

las siguientes:

-Cristalizaciéon (test de ferming): Con un hisopo estéril se obtiene liquido del
fondo de saco posterior, se extiende en una laminilla y se deja secar al aire un minimo
de 10 minutos, no debe realizar calentamiento con agua o fuego directo, ya que produce
falsos negativos (11). El liquido amnidtico, al ser evaluado al microscopio con baja
magnificacion muestra una arborizacion tipica. Este método tiene una exactitud del 87%,
pero puede dar falsos positivos por contaminacién con semen y moco cervical. También
puede dar falsos negativos porque el hisopo esté seco o se contamine con sangre o flujo (5).
La cristalizaciéon no se ve afectada por escasa cantidad de meconio, sangre o por el Ph.

La muestra se mantiene positiva por 2 semanas. (11)

-Prueba de la nitrazina: Otra forma de realizar el diagnostico es determinar el pH del liquido
vaginal. Para esto se usa una tira de papel de nitrazina, la cual cambia de amarillo a azul
cuando es expuesta a cualquier fluido alcalino. Este método tiene una exactitud del
90% y puede dar falsos positivos por contaminacion con orina, sangre, semen, flujo en caso
de vaginosis por Gardenella o infeccién por Trichomonas. La combinacién
de los dos métodos antes expuestos optimiza el diagndstico, con una exactitud del
93% (5).

-Ecografia: Mediante esta técnica, se puede observar una disminucién en el
volumen del liquido amnidtico. La disminucién del liquido amniético, como unico
parametro no puede considerarse diagndstico, debe ser acompafiado de al menos
otros dos puntos de sospecha (clinica, cristalizacién o nitrazina).(11) Sin
embargo, es necesario descartar otras causas de oligoamnios, como son la
restriccion del crecimiento intrauterino y las anomalias del tracto urinario También se
ha utilizado la via transvaginal y transperineal, con el fin de visualizar la salida de
liquido amniodtico a través del canal cervical (26). Hay que recordar que ademas de

estimar la cantidad de liquido amniético, la ecografia permite evaluar el bienestar fetal,
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edad gestacional y predecir o apoyar el diagndstico de una corioamnionitis.(11)

-Otros: En algunos casos, es necesario la inyeccion intra amniética de
substancias como el indigo de carmin o el azul de Evans y colocar un tapén de gasa en
la vagina para asi verificar la salida de liquido amnidtico tefiido por el colorante. También
se ha sefalado que la presencia de niveles elevados de glucosa, fructosa, prolactina y
alfa-feto-proteina en el liquido del fondo de saco posterior o en el cuello uterino, son

indicativos de Ruptura Prematura de Membranas.

4.1.5 MANEJO:

Ante una paciente que refiere pérdida de liquido por genitales externos en el

consultorio o emergencia:(11)

. Anamnesis completa (signos y sintomas)

Especuloscopia (No tacto vaginal) ante duda:

Cristalizacion y

Ph vaginal. Una vez realizado el diagndstico, pasa a observacion para realizar:
Ecografia.

Recuento y formula de glébulos blancos

Proteina C reactiva

© N o O kw0

NST

Confirmada edad gestacional y descartadas las complicaciones, se decide la conducta
segun el embarazo sea menor o mayor a las 34 semanas. En cualquier paciente en la que se
ha establecido el diagnéstico de Ruptura Prematura de Membranas (RPM), se debe
determinar la edad gestacional, el bienestar fetal, los signos y sintomas de
corioamnionitis y los de inicio de trabajo de parto. La edad gestacional se determina con la
ayuda de la fecha de ultima regla o sobre la base de una biometria fetal por ecografia
realizada, preferiblemente, durante primer trimestre del embarazo (11).Se debe
descartar infeccion, siendo la sintomatologia méas frecuente: temperatura superior

a los a 37.8°C, taquicardia materna y fetal, hipersensibilidad uterina y secrecion vaginal
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fétida. En cuanto a los examenes de laboratorio, se practica un recuento leucocitario y
formula, asi como la determinacion sérica de proteina C reactiva (PCR). Una
leucocitosis con desviacién a la izquierda y un aumento de la PCR, son indicativos de
infeccion intra amnidtica. En caso de que se decida una conducta expectante, la
vigilancia anteparto se debe realizar a través del monitoreo fetal no estresante
(NST) y el perfil biofisico. En cuanto al tacto, la Unica justificacion es determinar las
caracteristicas del cuello uterino en mujeres en trabajo de parto porque los tactos
repetidos favorecen la infeccion; por eso, es preferible el examen con espéculo y la

evaluacion ecografica del cuello. (26)

4.1.5.1 Menor ¢ igual a 33,6 semanas (15)

Descartada la coriomanionitis, u otra contraindicacién de conducta expectante se indicara:

® Reposo absoluto

® |nduccion de maduracién pulmonar (Betametasona 12 mg IM cada 24 hrs por

dos dosis 6 Dexametasona 6 mg IM cada 12hrs por 4 dosis)

e Antibioticoterapia: Ampicilina 2g y luego 1g cada 4 hrs por 3 dias De no haber
contracciones, luego de iniciado el tratamiento corticoide y antibidtico, pasa a

sala de internacion para completar el mismo y se realizan:

® NST cada 72hrs, a partir de las 32 semanas si el Phelan es igual o mayor de 5y a
partir de las 28 semanas si el Phelan es menor a 5 (para descartar

desaceleraciones graves)
® Recuento y formula de glébulos blancos cada semana

® Ecografia cada 14 dias para control de crecimiento y semanal para evaluacion de
LA (liquido amniético)

e A los 7 dias de finalizado el tratamiento antibidtico, se realizara cultivo
endocervical, de fondo de saco y rectal, repitiéndolos luego cada 10 dias si

resulta negativo. Si el cultivo es positivo se debe dar tratamiento segun antibiograma.

4.1.5.2 Entrelas 34y 36,6 semanas: (11)

® Antibiéticoterapia con Ampicilina 2g y luego 1g cada 4 hrs hasta finalizacién de

embarazo
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® Se inicia induccion del trabajo de parto luego de 12 hrs de la rotura con

oxitocina

® Recuento de glébulos blancos

4.1.5.3 Mayor o igual de 37 semanas: (17)

® Induccidn del trabajo de parto con oxitocina ( si no hay contra indicaciones)

® Considerar indicaciones de antibioticoterapia para prevencion de sepsis neonatal por

estreptococo

4.1.5.4 Internacién y Reposo:

No hay todavia evidencia suficiente que demuestre los beneficios de la internacion
domiciliaria en la RPM pretérmino, es por eso que se recomienda la internacion
hospitalaria (15). El reposo pelviano en cama favorece el sellado de las membranas,

reduce las posibilidades de prolapso del cordon, pretérmino y la infeccion. (15)

4.1.5.5 Monitoreo Fetal No Estresante (NST):

El mayor problema clinico en la interpretacién del NST, en los embarazos pretérmino,
es realizar el diagnéstico diferencial entre prematuridad, infeccién o hipoxia. Algunos
estudios han demostrado que los fetos pretérminos, con RPM entre las semanas 24 y 37,
tienen un aumento significativo de la incidencia de trazos reactivos que aquellos de
idénticas caracteristicas sin RPM. También se han observado desaceleraciones
aisladas de la frecuencia cardiaca fetal que se explican por la disminucion del volumen de
liquido amnidtico. La sensibilidad y la especificidad en la prediccion de
infecciones de la falta de reactividad del NST es de 94% y 70%, respectivamente. Sin
embargo, el indice de falsos positivos es de 35%, por lo que no se recomienda como prueba

diagnéstica de infeccién en los casos de RPM (15).
4.1.5.6 Volumen de liquido amnidtico.
La RPM no necesariamente va asociada a oligoamnios. Las pacientes que tienen un
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bolsillo vertical de liquido amniético menor de 2 cm, tienen un periodo de latencia
mas corto y una mas alta incidencia de corioamnionitis y de sepsis neonatal, que
aquellas con un bolsillo vertical igual o mayor a 2 cm .(11) Esto indica que hay una
asociacion entre la disminucién dej liquido amniético y la invasion microbiana de la cavidad
amnidtica; sin embargo, esta asociacion no es suficiente como para tomar decisiones
en el manejo de las pacientes, basados en este parametro (11). Se desconoce la
causa de este alto porcentaje de infecciones en pacientes con oligoamnios. Una
posible teoria, es que la disminucion del volumen altera las propiedades

antibacterianas normales del liquido amniético. (11)

4.1.5.7 Administracion de esteroides.

La seguridad y eficacia de la administracion de esteroides en RPM pretérmino ha
sido evaluada por multiples estudios. Con su uso puede haber una reduccion significativa en
la incidencia del sindrome de dificultad respiratoria, con un pequefio incremento en el
riesgo de infeccion puerperal, que puede ser facilmente manejado con la

antibioticoterapia actual.

4.1.5.8 Tocoblisis.

Es quizd uno de los puntos mas controversiales en el manejo de las RPM
pretérmino. Las investigaciones realizadas hasta ahora, no han podido demostrar diferencias
significativas con el uso de los agentes tocoliticos en la disminucién de la morbi-mortalidad.
En cuanto al aumento de la duracién del embarazo, se ha sugerido que la tocélisis puede
prolongarlos, sobre todo en los menores de 28 semanas. Sin embargo, en la actualidad
no hay suficientes evidencias que justifiquen el uso de agentes tocoliticos en

pacientes con RPM pretérmino (11).

4.1.5.9 Antibioticoterapia.

Como se analizdé antes, la infeccién constituye la principal causa de RPM. Hay
estudios que sefialan que el 28% de las pacientes con RPM tienen cultivos positivos del
liqguido amniético al momento del ingreso y que, de las pacientes que inician trabajo
de parto, el 75% tienen invasion microbiana de la cavidad amniética. Debido a esto, se ha
utilizado la antibioticoterapia profilactica con el fin de disminuir la morbi-mortalidad
neonatal; sin embargo, a pesar de haber una prolongacion significativa del periodo

de latencia, esto no ha resultado en una mejor evolucion perinatal (11). En los casos en
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que se ha observado una disminucion significativa de la corioamnionitis
materna y de la hemorragia intraventricular neonatal, se ha asociado el antibi6tico a
un esteroide. En cuanto al régimen de antibidticos, generalmente, es necesario un
tratamiento de amplio espectro para cubrir la flora gram-negativa, gram-positiva, aerébica y
anaerobica que se ha relacionado con la infecciones intracavitarias. Los medicamentos mas
utilizados son la ampicilina, a la dosis de 1 g, por via IV, cada 6 horas por 24 horas y
luego 500 mg, por VO, por 7 dias. Otras alternativas son la eritromicina, a la
dosis 330 mg, por VO tres veces al dia, por 7 dias y la cefalexina, a la dosis de 250 mg,
por VO, tres veces al dia, hasta el momento del parto. No se han sefalado efectos
adversos por el uso de la antibioticoterapia para la madre o el neonato, pero existe riesgo de
resistencia bacteriana y se puede incrementar el riesgo de supe infeccidon o de infeccion
neonatal por patdgenos resistentes, en casos de terapia prolongada. Se ha
sugerido que la invasion microbiana de la cavidad amnidtica puede ser tratada con
antibidticos intrauterinos, para evitar la progresiéon de la infeccidon, sin necesidad de
interrumpir el embarazo. Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar la
seleccion de las pacientes, factores prondsticos y riesgo materno y neonatal asociado con

esta terapia (11).

4.1.6 Complicaciones:

La principal complicacion asociada a la RPM pretérmino es la
corioamnionitis, con una incidencia de del 38%. (11) No se ha demostrado
correlacién alguna entre la duracién del periodo de latencia y el desarrollo de la
corioamnionitis, pero si existe una relaciéon inversa con el volumen del liquido
amniotico, siendo mucho mas frecuente cuando el volumen de liquido amniético,
medido en los cuatro cuadrantes, es menor de 2 cm. Las muertes fetales y
neonatales se presentan en el 15% y las neonatales en el 39% de los casos respectivamente
y las causas mas frecuentes son la hipoplasia pulmonar y la membrana hialina, que
llevan a una insuficiencia respiratoria (9). Entre las complicaciones de las RPM estan

ademas de la corioamnionitis la prematuridad, metrorragia, endometritis puerperal.

4.1.6.1 Entre las complicaciones adicionales:(11)

a) Asfixia perinatal por: Compresion del cordén secundario a oligoamnios,
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desprendimiento prematuro de placenta, infeccion materna.

b) Hipoplasia Pulmonar:
Es una complicacion propia de aquellos embarazos en los que la RPM se
produce antes de las 25 semanas de gestacion y que cursan con oligoamnios severo
de larga evolucién. Es una complicacion grave que se asocia a mortalidad
perinatal del 80%.

C) Deformidades ortopédicas:
Constituyen parte de las anomalias propias de las secuelas de oligoamnios; estas

incluyen hipoplasia pulmonar, facies tipica y posiciones aberrantes en manos y pies.

4.1.7 Causas de finalizacion del embarazo :(11)

El manejo conservador mas allda de las 34 semanas aumenta el riesgo de
corioamnionitis (2 al 16%), la hospitalizacion materna (de 2,6 a 5,2 dias), y se asocia a
menor Ph del corddn (7,35 a 7,25), sin mejorar los resultados por prematurez. Si se
diagnostica corioamnionitis debe realizarse tratamiento con antibiéticos de amplio expectro.
El Comité Latinoamericano de Perinatologia (CLAP) recomienda la interrupcidon inmediata
el embarazo para las mujeres que presentan RPM con un embarazo de 34 semanas
independientemente de la paridad y madurez cervical. En cuanto al método de
inducciodn la oxitocina es la de eleccién. El manejo en la RPM pretérmino tiene como
objetivo disminuir la morbilidad neonatal. Con este fin cuando la edad gestacional es
menor de 33,6 semanas se recomienda conducta expectante como fue descrito

con anterioridad.

Se indica la finalizaciéon del embarazo cuando (11):

e RPM mayor o igual a 34 semanas
® Corioamnionitis

® Desprendimiento Placentario

e Alteracion de la vitalidad fetal

® Muerte Fetal

® Prolapso de cordon Umbilical
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o Trabajo de Parto Prematuro

Ante cualquiera de las situaciones mencionadas, se debe evaluar la finalizacion del

embarazo pues son contraindicaciones de tratamiento expectante. (11)

4.2 CORIOAMNIONITIS:

4.2.1 Definiciones:

La corioamnionitis se presenta en el 1 % de todas las gestaciones; se
presenta en un 5-10% en pacientes con ruptura de membranas a término y en un 10-
30% en la pretérmino. (10) En el Hospital Roosevelt es del 0.5% al 2%.(17) Es una
inflamacién de las membranas placentarias inducido por microorganismos los cuales
entran a la cavidad amnidtica desde la vagina y el cérvix. (14) La corioamnionitis puede
ser aguda o6 crénica, dependiendo de los factores de virulencia, el tamano del
inoculo microbiano y de los mecanismos de defensa del huésped. El tiempo y severidad de
la presentacion clinica varia ampliamente. (14) Una gran proporcion de casos de
corioamnionitis son subclinicos (corioamnionitis histoldgica), sin signos clinicos
suficientes. (14) Al contrario, la corioamnionitis clinica esta definida segun los
criterios obstétricos de fiebre materna asociada a con taquicardia materna o fetal,
irritabilidad uterina o liquido amniotico con fetidez. (14) Actualmente, la infeccién intra
amnidtica se define como la presencia de un cultivo positivo en liquido amniético

obtenido por amniocentesis.

4.2.2 Factores predisponentes:(10)

-Deficiencia de la actividad antimicrobiana del liquido amnidtico por bajos niveles de Zinc en
la dieta.(4)

-Aumento del ph vaginal
-Ausencia de moco cervical
-Coito cerca del término

-Los cursos semanales de corticoides en mujeres con Rotura Prematura de
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Membrana no mejoraron los resultados neonatales por sobre los obtenidos con un curso

Unico, y se asociaron con un riesgo aumentado de corioamnionitis.

-Los factores que mas incidieron en la aparicion de corioamnionitis, fueron: (10)
Malnutricion materna por defecto, infecciones genitales asociadas al embarazo, tiempo de
ruptura de membranas e inicio de trabajo de parto superior a 24 horas y el politacto;
asimismo, partos pretérmino, altos indices de cesarea, infecciones neonatales

precoces y puerperales, y largas estadias hospitalarias.

4.2.3 Fisiopatoloqia:

La infeccién generalmente comienza en las membranas adyacentes al
orificio interno. Cuando las bacterias tienen poca virulencia las membranas
permanecen integras. De esta primitiva localizacidn las bacterias se difunden a través de
las membranas y llegan a la placenta en 12 a 48 hrs después de iniciada la infeccion en el
orificio cervical interno. (20) El feto se puede contaminar al inhalar el LA infectado.
La infeccion puede desencadenar el trabajo de parto debido a la liberacién de
prostaglandinas por parte de la decidua y membranas. La mayoria de las bacterias tienen
altos niveles de fosfolipasa A2, enzima que degrada los fosfolipidos de la membrana
celulares en acidos grasos libres, entre los cuales se encuentra el araquidénico, principal
precursor de la sintesis de prostaglandinas, como el F2 alfa y del grupo E, que
tienen un gran efecto oxitécico. En la placenta se produce edema vellositario, el que
se asocia con mal pronéstico feto neonatal. (20) La invasion bacteriana del espacio
coriodecidual activa la decidua y las membranas fetales para producir citoquinas (factor
de necrosis tumoral alfa, interleuquinas 1-alfa, 1-beta 6 y 8, y factor estimulante
de colonias de granulocitos). Esta activacion se debe en parte al efecto de exotoxinas y
endotoxinas liberadas por las bacterias, lo cual resulta relativamente frecuente en los casos
de vaginosis bacterianas y otras infecciones crénicas de tipo subclinico. Cuando el feto esta
infectado, se activa la produccion de citoquinas y otros compuestos como CRH, ACTH y

cortisol, que pueden favorecer la madurez pulmonar de este. (15)

Hay una relacién de proporcionalidad directa entre las concentraciones de
fibronectina en las secreciones cervico-vaginales y la vaginosis bacteriana. Todo parece
indicar que la vaginosis bacteriana es la causante de lesiones en la unién de las membranas
fetales y la decidua; de este modo provoca la liberacién de fibronectina

cervico-vaginal. La cascada seria: vaginosis bacteriana que origina lesiones en la unién de
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las membranas fetales y la decidua, liberacion de fibronectina, corioamnionitis,
ruptura de membranas por debilitamiento del sitio de inflamacion, parto pretérmino y

finalmente endometritis y sepsis neonatal.(15)

4.2.4 Diagnd@stico:

4.2.4.1 Criterios Diagndsticos de corioamnionitis clinica: (6)

® Fiebre mayor de 37.8 C otros autores refieren mayor a 38 C con dos 6 mas de los

siguientes criterios:

® Taquicardia materna mayor de 100Ipm

e Taquicardia fetal mayor de 160Ipm

e Hipersensibilidad uterina

® Flujovaginal fétido u olor fétido en el liquido amni6tico

® | eucocitosis en sangre materna mayor de 15,000/mm

Los sintomas mencionados pueden deberse a otras situaciones, y ademas muchas
pacientes pueden presentar fiebre sin que eso signifique una corioamnionitis, por
ello se han intentado diversos examenes para precisar el diagndstico. La mayoria de los

cuadros son subclinicos en un 80%.(6)

La corioamnionitis subclinica o infeccidén intraamnidtica, se caracteriza ademas por
el hallazgo de leucocitos polimorfonucleares de origen materno en las membranas
ovulares y en la placa corial. Se reconoce como respuesta fetal histolégica al hallazgo de
migracion de polimorfonucleares en las paredes de los vasos fetales de la placa corial y

del corddn umbilical en direccion al amnios. (6)

El recuento de glébulos blancos en sangre materna sobre 15000/mm, tiene una sensibilidad
cercana al 70% (6), para el diagnéstico de coriomanionitis; concomitante el cultivo de
placenta; ecografia en donde la corioamnionitis se suele asociar precozmente con
ausencia de movimientos respiratorios y, de forma mas tardia, con ausencia de movimientos
fetales y de tono fetal; la amniocentesis es opcional. A pesar de ser un método
invasivo, se puede realizar cuando existan dudas razonables a través de la clinica o de

las exploraciones complementarias anteriores. (3) En el liquido amniotico obtenido se puede
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determinar: Recuento de leucocitos. En condiciones normales el liquido amnidtico
debe ser estéril, por lo que no debe haber leucocitos. Se considera un resultado positivo si

presenta > 50 leucocitos/mm. (3)

4.2.5 Fisiopatologia:

4.2.5.1 Marcadores tempranos de infecciéon

Clasicamente el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica evidenciable en la
corioamnionitis es definido por elevacion de la temperatura mayor a 38°C con
usualmente dos de los siguientes signos: distensién intrauterina, flujo vaginal
féetido, aumento en el recuento de leucocitos y taquicardia materna o fetal.
Usualmente la fiebre por si sola sugiere el diagnéstico en pacientes con RPM. (12) Debido a
que los hallazgos histopatologicos y de cultivo indican que antes de que la corioamnionitis
se exprese clinicamente existe un proceso previo de infeccién, el diagnéstico de infeccién
intra-amniotica es un reto y se requieren nuevos marcadores para la deteccion
temprana de esta. Es tedricamente importante hacer un diagnéstico temprano de infeccion
porque existe un incremento de 2 a 4 veces de morbilidad y mortalidad una vez la fiebre es
evidenciada. Debido a la morbi-mortalidad que puede agregar la RPM tanto en el feto
como en la madre, la vigilancia clinica clasica de las pacientes que cursan con esta
enfermedad consta de control de signos vitales, perfil biofisico fetal, evaluacion de la
frecuencia cardiaca fetal y examenes en sangre materna como la cuantificacion de
proteina C reactiva (PCR), recuento de leucocitos y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG). La leucocitosis es un estandar clinico de infeccion
sistémica grave, pero es una prueba inespecifica. Yoon et al. evaluaron el conteo de
leucocitos correlacionandolo con cultivos positivos de liquido amnidtico en mujeres con
infeccion clinica y subclinica, concluyendo que esta prueba presenta bajos niveles de
sensibilidad y de valor predictivo positivo haciéndolo inadecuado para su uso en la practica
clinica. La PCR es un producto de la reaccion hepatica de fase aguda a la infeccién en
respuesta a la sintesis de IL-6 sintetizada durante el curso de infeccién o dafo
tisular. Se han realizado estudios para cuantificar la PCR encontrandose resultados no
concluyentes al compararlos. Nowak et al. en su estudio 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
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histopatoldgica de corioamnionitis.(12) Estos investigadores concluyeron finalmente que la
cuantificacion de la PCR en sangre materna era el indicador de
corioamnionitis histopatologica y de infeccién intrauterina mas confiable comparado

con el recuento de leucocitos y la VSG. (12)

La VSG es una prueba inespecifica de una reaccion inflamatoria sistémica. Esta se
aumenta durante cualquier infeccidén o enfermedad autoinmune, ademas per se el estado de
embarazo aumenta sus concentraciones. Se ha encontrado que una VSG > 60 mm3/hora es
muy especifica pero moderadamente sensible, lo cual limita su utilidad clinica. Las ultimas
investigaciones se han dedicado a la deteccion de mediadores de la inflamacion como las
citocinas. La IL-6 es una citocina pleiotropica producida por una gran variedad de células en
respuesta a productos microbianos y se piensa que tiene una regulacién en la
respuesta del hospedero ante la infeccion y el dafo tisular. Por otra parte esta en discusion
si esta citocina es producto materno, placentario o fetal; algunos estudios recientes
indican que su origen es fetal. Algunos proponen utilizar niveles detectables de IL-6
en liquido amniético como un método de tamizaje para la deteccidon de infeccién
intrauterina. Distintos estudios han indicado que los niveles de IL-6 en suero
materno se encuentran elevados con una cifra mayor de 8 pg/ml en mujeres con infeccion
intrauterina con un excelente valor predictivo positivo y negativo, sin embargo esta prueba
todavia esta limitada para estudios y no es utilizada ampliamente en la practica

clinica.(12)

Por otra parte un mecanismo potencial de deteccidon precoz de infeccion intra-amnidtica
posterior a una RPMP propuesto por distintos estudios, es |la obtencién de productos
de degradacién de los neutrofilos en plasma materno, como lactoferrina vy
defensiva, obteniendo resultados favorables especialmente con éste ultimamente
mencionado. El cultivo del liquido amniético ha sido calificado como el estandar ideal para
identificar infeccidn intrauterina. Su principal desventaja es el tiempo prolongado para
la obtencion de resultado, lo cual lo hace poco util clinicamente. Ademas el cultivo no
identifica infecciones localizadas en la decidua y corion que pudieran suceder sin la

invasioén bacteriana hacia cavidad amnidtica. (12)

En cuanto a la tincién de Gram se requieren aproximadamente 10 organismos por ml
para que sea positiva, sin embargo debe recordarse que ésta no identifica

mycoplasmas que son conocidos como un grupo importante de causa de infeccion
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intrauterina en RPM. La revisién de estudios indica gran variabilidad de
resultados, limitando asi su practica clinica. Los niveles de glucosa bajos en el liquido
amnidtico se han propuesto para la deteccion temprana de infeccion debido probablemente a
su metabolismo tanto bacteriano como de polimorfonucleares. Romero et al., usando
niveles de glucosa menores de 14 mg/dl asociado a cultivos de liquido amniético
positivos, encontraron una sensibilidad de 87% comparado con la tincion de Gram sola con
65%. Otro método muy estudiado fue la medicion de niveles de gonadotropina coridnica
humana beta en secreciones vaginales, evidenciando que valores por encima de 39,8
mlUImi tienen un valor predictivo positivo para diagnosticar RPM de 94,7% y un valor
predictivo negativo de 95,5%, convirtiéndose en una prueba segura, sencilla y rapida para
diagnosticar RPM en aquellos casos equivocos o poco claros.(3) Asi también se han
realizado estudios para detectar biomarcadores para infeccion intra-amniética utilizando le
identificacion de péptidos que se correlacionen en las mujeres embarazadas
con esta enfermedad subclinica. Es por esto que Gravett M et. al. Realizaron
un estudio en donde se usd un analisis basado en proteomics en liquido amnidtico
tanto en un modelo experimental en primates no humanos como en una cohorte de mujeres
con trabajo de parto pretérmino e infecciéon intra-amnidtica; compararon los
resultados de la identificacion de péptidos y encontraron elevacién de algunas
proteinas y moléculas inmunorreguladoras, siendo la primera vez reportadas. (3) También
se describio en este mismo estudio que estos péptidos podrian ser considerados
candidatos para desarrollar inmunoensayos que pudieran ser tanto costo efectivos y no
invasivos, debido a que estos se elevan tanto en liquido amniético como en sangre

materna, pero no en ausencia de infeccion.(3)

4.2.6 Evolucién y Pronéstico :(6)

Las madres pueden desarrollar endometritis puerperal y los neonatos pueden nacer
con neumonia neonatal, cuyo prondstico es muy grave si ademas se trata de nifos
prematuros. Existe una asociacion entre corioamnionitis histolégica y leucomalacia cistica

periventricular y con las hemorragias intraventriculares severas.
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4.2.7 Tratamiento:

- Preventivo:
Suplemento de cinc en la dieta, evitar el coito luego de la segunda mitad en embarazos
de riesgo, tratamientos de las infecciones cervico vaginales.

-Frente al diagndstico de corioamnionitis:

® FEs esencial que ocurra el parto para la resolucién de la enfermedad y

eso es independiente de |la edad gestacional.

e Siempre se debe administrar antibiéticos desde el momento en que se haga el
diagndstico, debe incluir antibiéticos combinados y de amplio espectro dado que es

un cuadro polimicrobiano.
® | a madre debe ser tratada con soporte general de hidratacion, medicién de diuresis
y control de signos vitales, para detectar a tiempo una eventual sepsis secundaria al

foco uterina

® | aviade parto no depende de la infeccion, por lo tanto la decision es segun la

valoracion de cada caso.
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4.3 AMNIOCENTESIS

La técnica de amniocentesis fue descrita en 1882 como posible tratamiento de
polihidramnios; posteriormente se utilizé en el diagnostico de isoinmunizacion Rh. En el 1952
se practico, por primera vez, la amniocentesis, para determinar la relacién entre el liquido
amniético, los niveles de bilirrubina, y la severidad de la anemia fetal en la enfermedad
hemolitica Rh. En 1956 se demostro la posibilidad de identificar el sexo en fase prenatal en
las células del liquido amniético por la identificacion de la cromatina X. En 1965 se senald la
utilidad del liquido amniético para errores innatos del metabolismo. Después de este afio,
gracias a la creacién y perfeccionamiento de la amniocentesis se logré hacer el diagndstico

prenatal en el primer trimestre del embarazo. (21)

En 1967 se informé el primer diagnéstico intrauterino de una anomalia cromosdmica v,
finalmente, a partir de la practica de la amniocentesis trans abdominal se diagnostico el
sindrome de Down, la galactosemia y la mucopolisacaridosis. Desde entonces se sigue
utilizando esta técnica para el diagnéstico prenatal de algunas enfermedades, incluidas las

géneticas. Ademas de su utilidad en aislar agentes infecciosos por medio de cultivos. (21)

Esta técnica facilita el estudio de algunas enfermedades hereditarias al nivel de DNA,
mediante técnicas de genética molecular o bioquimica genética, lo que implica que la
tecnologia que se va a utilizar sea aun mas compleja y laboriosa. Es conveniente aclarar que
un numero creciente de cuadros graves que no se detectan por medio de técnicas

enzimaticas se conocen gracias a un conjunto de tecnologias de DNA recombinante.(21)

Consiste en la puncion de la cavidad amnidtica con fines diagndsticos o terapéuticos. La
aplicacion de la amniocentesis implica riesgos, por eso el médico debe explicar a la pareja
los riesgos potenciales posibles y las ventajas, de forma que se pueda hacer una valoracion
de los beneficios sobre las desventajas que el procedimiento lleva implicito. (21) Estos
riesgos maternos incluyen: metrorragias, infeccidon microbiana, puncién de la viscera
abdominal, hemorragia feto-materna e isoinmunizacion. Los riesgos fetales implican pérdidas
fetales o abortos, lesion fetal por puncién, que se derivan de la pérdida de liquido amniético,
complicaciones del parto, complicaciones neonatales y tardias. (21) Segun la literatura, se
han detectado o producido abortos posteriores a la aplicacion de la técnica y a su vez dafos
fetales, ya que del 1 al 3 % de los casos el feto debe ser tocado por la aguja, asimismo han

aparecido casos de gangrena del vaso por lesion vascular, fistula ileo-cutanea,
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exanguinacion por puncién del corddn y otros. En la actualidad, gracias al concurso de la
ecocardiografia, este procedimiento es muy seguro y practicamente inocuo. Terzic MM et al
sugieren que si se realiza la técnica correctamente, llega a ser exitosa y disminuyen los

riesgos. (21)
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V. MATERIAL Y METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDIO:

Se realizara un estudio de tipo descriptivo en pacientes gestantes que cursen con
corioamnionitis clinica y con ruptura prematura de membranas pretérmino en los servicios

de obstetricia del Hospital Roosevelt, en el periodo comprendido de enero a octubre 2,009.
5.2 POBLACION:

Estara comprendida por las gestantes que cursen con corioamnionitis clinica y ruptura

prematura de membranas pretérmino.
5.3 SUJETO DE ESTUDIO:

Estara compuesta por las gestantes que cursen con corioamnionitis clinica y ruptura

prematura de membranas pretérmino con cultivos positivos.
5.4 CALCULO DE LA MUESTRA

Estara comprendida por la totalidad de gestantes que ingresen a los servicios de obstetricia
con ruptura prematura de membranas pretérmino y corioamnionitis clinica 6  bien que

desarrollen la misma durante su estancia hospitalaria.
5.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de Inclusién:

1. Edad gestacional de 28 semanas a 36.6 semanas

2. Que curse con ruptura prematura de membranas pretérmino (definida por anamnesis,
pérdida de liquido amnidtico por genitales externos y salida de liquido amnidtico por el

orificio cervical externo observado mediante especuloscopia).

3. Que cursen al ingreso o que desarrollen durante estancia hospitalaria corioamnionitis

clinica:

e Fiebre mayor de 37.8 C otros autores refieren mayor a 38 C con dos o mas de los
siguientes criterios:
-Taquicardia materna mayor de 100 Ipm

-Taquicardia fetal mayor de 160 Ipm
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-Hipersensibilidad uterina
-Flujo vaginal fétido u olor fétido en el liquido amniotico

-Leucocitosis en sangre materna mayor de 15,000mm3 con desviacion a la izquierda.

4. Medicion ultrasonografica del liquido amnidtico con una bolsa> de 2 cm.

Criterios de Exclusion

1. Edad gestacional > 36.6 semanas

2. Que presente: Trabajo de parto pretérmino, oligoamnios severo e infeccion por VIH o

Herpes Genital

3. Las pacientes a las que sea imposible la realizacion de amniocentesis por tamano

reducido de las bolsas amnitticas (< de 2 cm)

32



5.6 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable Definicién Definicién Tipo de | Escala de | Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medicion Medicién

Edad Tiempo medido | Tiempo medido | Cuantitativa | Intérvalo 28 —30.6 sem

Gestacional en semanas | desde fecha de 31-33.6 sem
desde el primer | Gltima regla 34- 36.6 sem
dia del ultimo | confiable o por
ciclo menstrual | ultrasonografia.
de la mujer hasta
la fecha en que
se efectia la
medicion. O
tiempo medido a
través de
ultrasonografia

Ruptura Rotura de las | Se tomara | Cualitativa Nominal Presente

Prematura de | membranas como presente Ausente

Membranas amnidticas antes | si se tiene

Pretérmino del inicio del | historia de
parto con la | salida de liquido
consiguiente claro por
salida genitales,
involuntaria  del | asociado a
liquido amnidtico. | salida de liquido
El término | por  genitales
pretérmino se | evidente y si se
refiere a un | observa salida
acontecimiento de liquido
que ocurre antes | amniodtico a
de las 37 | través del
semanas de | orificio cervical
gestacion. interno por

especuloscopia.
Se tomara
como ausente
si no ocurre lo
descrito
anteriormente.

Fiebre Elevacién de la | En este caso se | Cuantitativa | Numérica Presente
temperatura tomara como >37.8°C
corporal total por | presencia  de
arriba de 37 °C, | fiebre si Ausente
como presenta  una <37.8°C

consecuencia de
una enfermedad.

elevaciéon de la
temperatura por

arriba de
37.8°C tomada
con

termémetro de
mercurio en
cavidad bucal

en escala de
grados Celsius.
Y ausente en
caso que no
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ocurra lo
anterior

Leucocitosis Aumento del Cuantitativa | Numérica Presente:
recuento de | Se tomara >15,000mm3
leucocitos en | como
sangre periférica | leucocitosis Ausente:
como respuesta | presente Si
a una infeccion | leucocitos  se <15,000mm3
usualmente encuentran
bacteriana. arriba de
Encontrando los | 15,000mm3 con
leucocitos fuera | desviacién a la
de rango normal | izquierda. Y
(5,000 a 10,000 | ausente si no
mm3) ocurre lo

anterior. Se
tomaran datos
realizando a
paciente
hematologia
completa.

Taquicardia Trastorno en el | Se tomara | Cuantitativa | Numérica

Materna cual el miocardio | como >100lpm
se contrae en | taquicardia si
forma regular | frecuencia
pero a una | cardiaca >100
frecuencia latidos por
superior a los | minuto. Se
100 latidos por | realizara
minuto. tomando el

pulso radial de
la paciente.

Taquicardia Es una | Se tomara | Cuantitativa | Numérica

Fetal frecuencia como >160lpm
cardiaca fetal | taquicardia fetal
arriba de 160 Ipm | si FCF arriba de

160 Ipm. Para
ello se utilizara
estetoscopio o
doppler para
conteo de la
frecuencia
cardiaca fetal.

Hipersensibilidad | Reaccion Cualitativa Nominal Presente

Uterina excesiva a un Ausente
estimulo en
particular.

Liquido Liquido amnidtico | Se tomara | Cualitativa Nominal Presente

Amnidtico  con | con olor putrido como presente Ausente

Fetidez si lo refiere el

examinador vy
ausente sino lo
refiere.

Cultivo de liquido | Prueba de | Se realizara | Cualitativa Nominal Positivo

amniotico laboratorio  que | amniocentesis
implica el cultivo | lo cual incluye Negativo
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de liquido
amniético en
medios
especificos para
aislar
microorganismos.

técnica estéril y
se enviara a
laboratorio de
microbiologia la
muestra  para
ser cultiva da
en diferentes

medios de
cultivo
(Aerobios,
Anaerobios,
Mycoplasmas)
Se tomara
como cultivo
positivo: si se
aisla agente

microbiolégico.

Se tomara
como negativo:
si el mismo es
estéril

Tinciéon de Gram
de liquido
amnidtico

Método de tincién
de
microorganismos

utilizando un
colorante violeta,
seguido de

solucién yodada,
decoloraciéon con
una solucion de
alcohol o]
acetona y una
nueva tincion con
safranina. La
conservacion del
color violeta del
primer colorante
o del color
rosado de la
contra coloracion
constituye el
método
fundamental para
la clasificacion de
bacterias.

Se enviara la
muestra del
liquido
amniotico
tomado por
amniocentesis
para cultivo y al
mismo se le
realizara tincion
de Gram, lo
realizaran
técnicos de
laboratorio se
tomara como
positivo si se
tife de color
violeta o
rosaceo y como
negativo si
esto no ocurre.

Cualitativa

Nominal

Positivo
Negativo
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5.8 DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO REALIZADO:

Se seleccionaron la totalidad de pacientes que estuvieron en los servicios de
ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt, que tenian diagndstico de Ruptura
Prematura de Membranas Pretérmino, clinica de corioamnionitis, que cumplieron criterios de
inclusion y que estuvieron de acuerdo con participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado para realizacion de amniocentesis(Anexo 2). Se explico a las
pacientes los riesgos que conlleva la realizacion de la amniocentesis, ademas de la
importancia del estudio. La aminocentesis fue guiada por ultrasonido y realizada mediante

supervision por el Dr. Francisco Luna el cual fue asesor de la investigacion.

Se tomaron los datos generales de las pacientes en base a las papeletas de los
servicios donde estaban ingresadas las mismas, los cuales se anotaron en la boleta
recolectora de informacién (ver Anexo 1): las muestras de liquido amnidtico se tomaron con
técnica estéril, se rotularon debidamente y se enviaron inmediatamente al laboratorio de
microbiologia para sus cultivos de aerdbios, anaerobios y mycoplasmas, ademas de la
realizacién de tincion de gram. Los resultados fueron anotados en la misma boleta, para
posteriormente realizar la tabulacion y analisis de los resultados obtenidos segun plan de

analisis estadistico y se emitieron conclusiones.

5.9 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Se realizo un instrumento de recoleccién de datos, el cual incluyé las variables del
estudio, se anotaron los hallazgos clinicos y de laboratorio. Esta comprendido por: numero
correlativo de participante, edad gestacional, variables clinicas y de laboratorio al momento
del diagndstico de corioamnionitis. Resultado del cultivo: positivo o negativo, especificando el
agente microbiolégico aislado. Resultado de la  tincidn de Gram es positiva y el tipo de

microorganismo aislado. (Ver anexo 1)

5.10 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

Previamente se presenté el protocolo de investigacion a la Unidad de Investigacion
del Hospital Roosevelt y a la Direccion del Departamento de Ginecologia y obstetricia del

Hospital Roosevelt con fin de avalar la investigacion.

Se les inform6é a las gestantes que participaron en el estudio, los beneficios que aportara

estd investigacion, como los riesgos que corren al realizarles amniocentesis que es parte
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fundamental en este estudio, brindandoles la posibilidad de retirarse en cualquier momento
previo aviso a la investigadora. Se tuvo como premisa fundamental la obtencion del
Consentimiento Informado a las gestantes, que debieron firmar como dato confirmatorio de
su aprobacion para participar en la investigacién y que se confeccionara para este fin (Ver
Anexo 2)

Los datos recogidos de las planillas fueron totalmente confidenciales, por lo que no
contendra el nombre de las pacientes ni ningun otro dato de identificacion personal como
numero de cédula o pasaporte, sélo un numero correlativo para mejor organizacion de las

mismas.
5.11 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recopilada procedente de los instrumentos de recoleccion de datos fue
procesada de forma computarizada realizando una base de datos en Excel 2007, paquete de
Office proveniente de Sistema Operativo Windows Vista, para lo cual se empled
computadora HP Pavilion dv6700 Notebook PC. Se utilizé6 la estadistica descriptiva,
especifica. Se utilizaron gréficos para aquellos datos que sean mas visibles por este medio.
Posteriormente se consultaron y compararon los resultados obtenidos con bibliografia
reciente.

5.12 RECURSOS

e Recursos Humanos:
o Pacientes
Médicos Residentes
Médico Asesor de Investigacion (Ultrasonografista)

Personal de Enfermeria

O O O O

Técnicos de Laboratorio Microbiologia
0 Técnicos de Laboratorio de Hematologia
e Recursos Materiales:
o De Oficina:
=  Computadora HP Pavilion dv6700 Notebook PC
= |mpresora Canon iP 1500
= Resma de Hojas Bond blancas tamafo carta
= Cartuchos de Tinta para impresora Canon iP 1500 (Colores y

Negra)
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= Boligrafos (Una caja de 10 color negro marca Pilot)
= Fdlders (No.10)
= Fasteners
o De Laboratorio (proporcionado por el Hospital)
= Reactivos para realizacién de Hematologia
= Medios de Cultivo para Aerobios, Anaerobios, Mycoplasma
= Medios para realizacién de Tincion de Gram
= Instalaciones y equipo para llevarse a cabo proporcionado por
Hospital Roosevelt (Previa Autorizacién).
o Equipo para Amniocentesis: (proporcionado por el hospital)
= Ecografo de tiempo real con sonda sectorial trans-abdominal.
= -Mesa de exploracién y mesa auxiliar (cigliena).
= -Equipo compuesto por:
e -dos panos,
e -dos pares de guantes,
e -un paquete de gasas,

e -jeringasde 2 mly 20 ml,

o -aguja de puncién espinal de 15 cm. de largo y de 20 6
21 (Gaguee),
e -aposito

e -dos toallas.

e -Clorhexidina y tubo transportador de muestras.
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5.11.1 COSTOS DE LA INVESTIGACION

EQUIPO COSTO
OFICINA

Computadora HP Pavilion dv6700 Q00.00*
Notebook PC

Impresora Canon iP 1500 Q00.00*
Resma de Hojas Bond blancas tamanio Q36.00
Cartuchos de Tinta para impresora Canon | Q200.00
Ip

Boligrafos (Una caja de 10 color negro Q25.00
marca Pilot

Folders y Fasteners Q20.00
DE LABORATORIO

Hematologia QO00.00**

Medios de Cultivos

Q3000.00 ( proporcionado por Hospital

Roosevelt)
Tincién de Gram Q600.00
AMNIOCENTESIS
Gasas Q100.00
Jeringas Q100.00
Angiocats Q100.00
Clorhexidina Q100.00
Equipo para Ecografia Q00.00
OTROS (No contemplado) Q500.00
TOTAL Q4781.00

39




VI. RESULTADOS

CUADRO No. 1

Casos de pacientes con Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino y

Corioamnionitis durante los meses de Enero a Octubre 2009

Mes Casos
ENERO 0
FEBRERO 01
MARZO 02
ABRIL 02
MAYO 03
JUNIO 03
JULIO 02
AGOSTO 04
SEPTIEMBRE 03
OCTUBRE 05
TOTAL 25
GRAFICA No.1
Casos de pacientes con Ruptura Prematura de Membranas
Pretérmino y Corioamnionitis durante los meses de Enero a
Octubre 2009
0% 4% ® ENERO
B FEBRERO
20% B MARZO
H ABRIL
H MAYO
127 = JUNIO
‘ = JuLlo
m AGOSTO
‘ ‘ SEPTIEMBRE
OCTUBRE
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CUADRO No.2:
Representacién de casos segun edad gestacional de pacientes con Ruptura

Prematura de Membranas Pretérmino y diagnéstico clinico de Corioamnionitis.

EDAD GESTACIONAL

(semanas) CASOS

28 - 30.6 6

31-33.6 8

34 -36.6 11

TOTAL 25
GRAFICA No.2

Representacién de casos segun edad gestacional de
pacientes con Ruptura Prematura de Membranas
Pretérmino y diagnéstico clinico de Corioamnionitis

12 ?
10 - m28-306
32%
m31-336

8 -

/ 24% "34-36.6
6 -/
4 -
2 - /
0
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CUADRO No.3:

Sintomatologia asociada a pacientes con Ruptura Prematura de Membranas

Pretérmino y Corioamnionitis Clinica

Sintomas No. Casos
Fiebre 23
Hipersensibilidad uterina 18
Taquicardia Materna 17
Taquicardia Fetal 15
Liquido Amniético Fétido 12
Leucocitosis 24

GRAFICA No. 3

Sintomatologia asociada a pacientes con Ruptura
Prematura de Membranas Pretérmino y Corioamnionitis
Clinica
1 | | | I
Leucocitosis - |EG———— 24
Liquido Amnidtico Fétido 12
Taquicardia Fetal 15
Taquicardia Materna 17 H No. Casos
Hipersensibilidad uterina 18
Fiebre 28
0 5 10 15 20 25 30
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Cuadro No. 4:

Resultados de la Tincién de Gram de liguido amniético de pacientes con Ruptura
Prematura de Membranas Pretérmino y Clinica de Corioamnionitis.

Tincién de
Gram Casos
Positiva 10
Negativa 15
TOTAL 25

GRAFICA: No. 4

Resultados de la Tincién de Gram de liquido amniético
de pacientes con Ruptura Prematura de Membranas
Pretérmino y Clinica de Corioamnionitis.
/ 1009
25 -
20 /
0,
15 / m Positiva
. I
10 / B Negativa
5 1 H Total
0 . : '
Positiva Negativa Total
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CUADRO No. 5:

Microorganismos observados en Tincion de Gram de liquido amnidtico obtenido por
amniocentesis en pacientes con Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino y

Corioamnionitis Clinica

Microorganismos | Casos

Gram Positivos 3

Gram Negativos 5

Ambos

Microorganismo 2

TOTAL 10
GRAFICA No.5

Microorganismos observados en Tincion de Gram de
liguido amniético obtenido por amniocentesis en
pacientes con Ruptura Prematura de Membranas

Pretérmino y Corioamnionitis Clinica

B Gram Positivos
B Gram Negativos

Ambos
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CUADRO No. 6:
Microorganismos aislados en cultivo de liquido amnidtico en pacientes con

Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino y Corioamnionitis Clinica

Cultivos Namero
Negativos 19
Positivos 6
TOTAL 25

GRAFICA No. 6

Microorganismos aislados en cultivo de liqguido amni6tico en
pacientes con Ruptura Prematura de Membranas Pretérminoy
Corioamnionitis Clinica

W Negativos
M Positivos

mTOTAL
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TABLA No.7

Microorganismos aislados en cultivos de liquido amniotico en pacientes con Ruptura

Prematura de Membranas Pretérmino y Corioamnionitis Clinica

Microorganismo Casos

Escherichia Coli 3

Enterococcus SP 2

Ureaplasma

Urealyticum 1

TOTAL 6

GRAFICA No.7:
Microorganismos aislados en cultivos de liquido amniético obtenido por
Amniocentesis en pacientes con Ruptura Prematura de Membranas
Pretérmino y Corioamnionitis clinica
6
6
5
4 3
3
2 W Casos
2 1
' A
O 1 T 1 1
Escherichia Coli Enterococcus SP  Ureaplasma TOTAL
Urealyticum
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CUADRO No.8

Sintomas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con

corioamnionitis clinica y cultivos de liguido amnidtico positivos.

Presencia de sintomas con

cultivo positivo No. Casos

Fiebre

Hipersensibilidad Uterina

Taquicardia Materna

Taquicardia fetal

Liquido amniotico Fetido

o M| O] O O O

Leucocitosis

GRAFICA No.8

Sintomas presentes en pacientes con cultivos
positivos y clinica de corioamnionitis

Leucocitosis

Liguido amniotico Fetido

|
I
|
1
I
I

Taquicardia fetal

Taquicardia Materna [ No. Casos

Hipersensibilidad Uterina

Fiebre

| |
||
||
|
||
||

0 1 2 3 4 5 6 7
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VIl. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se captaron 25 casos, la mayor incidencia en el mes de octubre con el 20% de los
mismos, el rango de edad gestacional en el cual hubo mayor frecuencia de ruptura
prematura de membranas y clinica de corioamnionitis, se situé entre las 34 y 36.6 semanas
con 44% casos. Recordemos que el 3% de las rupturas prematuras de membranas

afectan a los embarazos pretérmino (11).

Entre la sintomatologia de la corioamnionitis la leucocitosis estuvo presente en el
95% de casos, la fiebre fue en segundo en orden de frecuencia, junto con la
hipersensibilidad uterina. Se presento en menor frecuencia la fetidez del liquido amnidtico, la
taquicardia materna y fetal. Solo en el 48% de los casos se presentaron los 5 criterios de
corioamnionitis clinica. Al comparar con la sintomatologia que se asocio a cultivos
positivos para microorganismos podemos ver que en la mayoria de casos se
presentaron 5 de los 6 criterios clinicos. Los sintomas que se correlacionaron
con mayor frecuencia con cultivos positivos fueron la fiebre y la presencia de

leucocitosis.

Con respecto al estudio del liquido amnidtico las tinciones de gram fueron positivas
para microorganismos en un 40%. De estas el 50% correspondieron a microorganismos
gram negativos y un 30% a gram positivos; aislandose en un 20% ambos tipos de
microorganismos. Hay que tomar en cuenta que para que una tinciéon de gram sea
positiva es necesario que existan al menos 10 microorganismos por ml. No
identifica mycoplasmas, en la literatura se reportan resultados variables,
limitando su practica clinica. La tincion de gram sola tiene una sensibilidad del
65%.(3)

De los 25 cultivos realizados s6lo en el 24% de los mismos se aislaron
microorganismos. Es de importancia mencionar que estos casos se correlacionaron con una
tincion de gram positiva para microorganismos. El microorganismo que se se aislé con
mayor frecuencia en los cultivos fue Escherichia coli en un 50%, seguido por Enterococcus
SP en un 33% y Ureaplasma Urealyticum en un 17%. Lo cual concuerda con la
literatura descrita como los agentes aislados en pacientes con infeccién
intrauterina y ruptura prematura de membranas como también causantes de

corioamnionitis.(3)
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Se necesita realizar estudios con un plazo de tiempo mayor o bien
modificar las variables a estudiar para identificar con mayor precisién para
poder realizar una adecuada correlacion entre la clinica y los microorganismos
causantes de corioamnionitis. Con este estudio nos damos cuenta a grandes
rasgos que los agentes causales de corioamnionitis siguen siendo los mismos

aunque se necesitan estudios mas concluyentes.

Uno de los principales obstaculos de esta investigacion es que de las
pacientes que presentan Ruptura Prematura de Membranas Ovulares
Pretérmino, muchas de ellas no tienen una bolsa amnidtica adecuada para
realizacién de amniocentesis la y sobre todo presentan anihidramnios
condiciones que hacen imposible realizar la misma, entonces estos casos se

pierden.
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7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1 CONCLUSIONES

No hay una correlacion clinico microbidlégica satisfactoria en el
diagnostico pre parto de corioamnionitis en pacientes con ruptura
prematura de membranas pretérmino; ya que sé6lo en el 24% de los casos

hubo cultivos positivos.

Los sintomas clinicos que se asociaron con mayor frecuencia a
corioamnionitis clinica y cultivos positivos, fueron: Fiebre y leucocitosis.
Aunque si se presentaron los cinco criterios clinicos en 4 de los 6 casos.

Por lo cual no podemos asociar exclusivamente un sintoma.

Los microorganismos aislados en orden de frecuencia en los cultivos
positivos fueron Escherichia Coli, Enterococcus S.P. y Ureaplasma

Urealyticum.
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7.2 RECOMENDACIONES

7.2.1 Recomendamos realizar nuevos estudios por un periodo mayor de tiempo

7.2.2

para poder incluir mayor numero de casos y poder tener resultados mas

concluyentes.
Utilizar variables cuantitativas para poder realizar una adecuada correlacién ya que

estadisticamente no se pudo realizar en este estudio.
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IX. ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital Roosevelt

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

Instrumento de Recoleccién de Datos:

“Correlacién clinica microbiolégica en el diagndstico pre-parto de corioamnionitis, en

pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino mediante cultivo de

liguido amniético obtenido por amniocentesis.”

No.

1-Edad Gestacional:

28 — 30.6 sem 31- 33.6 sem
2- Fiebre: (>37.8 C)
Presente: Ausente:

3-Hipersensibilidad Uterina
Presente: Ausente:
4-Taquicardia Materna (FC > de 100lpm):
Presente: Ausente:
5-Taquicardia Fetal: (FCF > 160Ipm)
Presente: Ausente:
6-Liquido Amniético con Fetidez:

Presente: Ausente:
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7-Leucocitocis (>15,000mm3 con desviacion a laizquierda):
Positivo Negativo

8-Tincion de Gram*:

Positiva: Negativa:

*( Tipo de microorganismos encontrados:

Gram Positivos: Gram Negativos: )
9-Cultivo de Liquido Amniético*:

Positivo: Negativo:

*(Si es positivo especifique agente microbiolégico aislado:
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Introduccién

Por este medio se le invita a participar en el estudio CORRELACION CLINICA
MICROBIOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO PRE PARTO DE CORIOAMNIONITIS, EN
PACIENTES CON RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO
MEDIANTE CULTIVO DE LIQUIDO AMNIOTICO OBTENIDO POR AMNIOCENTESIS,
cuyo objetivo es buscar el organismo causante de la infeccidon en aquellas pacientes en
quienes se sospecha la infeccion. Debido a que se realizara una intervencion terapéutica,

se solicita su consentimiento para participar.

2. Antecedentes

La infeccion del liquido amniético (“el liquido en que crece el bebé”), es una de las
principales complicaciones médicas en las pacientes que presentan con ruptura
prematura de membranas pretérmino (salida de liquido amniético antes de completar las
semanas de embarazo). El diagnostico se realiza generalmente con la entrevista y
sintomas que presenta la paciente y el feto. Es necesario identificar el agente causal
(bacterias) de la infeccion, para brindar un mejor tratamiento. La forma de identificar es
por medio del cultivo de liqguido amnidtico y para ello es necesario realizar una
amniocentesis (procedimiento dirigido por ultrasonido en el cual se introduce una aguja
hasta el lugar donde se encuentra el feto para sacar una pequefia cantidad de liquido

amniético).

3. Propésito del estudio

Investigar en las pacientes que se sospecha infeccion del liquido amnidtico por los
sintomas que presentan. El tipo de bacteria que ocasiona la infeccién y el tipo de

antibiético que se debe usar.

Correlacion clinica microbiol6gica en el diagndstico pre-parto de corioamnionitis, en pacientes con ruptura
prematura de membranas pretérmino, mediante el cultivo de liquido amni6tico obtenido por amniocentesis en los
servicios de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt
Dra. Wendy Johanna Quifionez Dubén
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4. Disefio del estudio

Este estudio es de tipo descriptivo que se llevara a cabo en el periodo comprendido de los
meses de enero a diciembre del afio 2009 en el Departamento de Ginecologia y
Obstetricia. Participaran todas las embarazadas que tengan un embarazo entre las 28 y
las 36 semanas inclusive, que ingresen a los servicios de obstetricia con la ruptura de

las membranas en quienes se sospeche infeccion del liquido amnidtico.

5. Lo que se pedird que se haga en participacién
Se pedird a las pacientes la realizacion de amniocentesis, para cultivar el liquido

amniético y determinar la presencia de bacterias.

6. Pacientes que pueden participar

1-Las pacientes que presenten ruptura prematura de membranas pretérmino, que a su
ingreso se sospechen infeccidn del liqguido amnidtico por sintomas.

2-Pacientes que durante el periodo de observacion presenten sintomas que hagan

sospechar la infeccion.

7. Pacientes que a pesar de criterios de inclusidon no pueden participar:

Toda paciente la cual se niegue a participar en el estudio.

8. Responsabilidad de las pacientes:
Las pacientes deben saber de qué trata el estudio, los beneficios y
riesgos del mismo. Tener claro lo que es el procedimiento de amniocentesis y colaborar

en su realizacion.

9. De qué se trata la amniocentesis:

Se trata de una técnica que consiste en la introduccién de una aguja por la pared
abdominal de la madre que atraviesa el Utero y llega a la llamada bolsa de aguas. A
través de ella, se saca liquido amnidtico para realizar cultivo. Es un procedimiento guiado
por ultrasonido que permite ver el avance y movimiento de la aguja. Se realizara

Gnicamente si hay liquido.

10. Riesgos molestias y efectos secundarios:
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Los riesgos maternos incluyen: Puncién de intestino, infeccion y sangrado. Los riesgos
fetales: lesion fetal porque puede pinchar al bebé en cualquier parte y provocarle

sangrado 6 infeccion.

11. Qué hacer en caso de efectos adversos:

Se suspendera el procedimiento y se dara atencion médica y quirdrgica oportuna segun

el caso.

12. Beneficios esperados:
Evaluar si se esta realizando un adecuado diagndstico de la infeccién del liquido
amniédtico. Aislando al agente causante de la infeccion y el empleo de un medicamento

mas efectivo para atacar la infeccion.

13. Participacion voluntaria:
La paciente, como participante voluntaria de este estudio, puede negarse a participar o

salirse del estudio en cualquier momento.

14. Compensacion por participacion:

No se remunerara econdmicamente a las participantes.

15. Publicacion y confidencialidad:

El presente estudio garantiza la privacidad de todas las participantes. Ya que se
identificara a las mismas y las muestras obtenidas por amniocentesis por ndmero
correlativo. No se usara el nombre ni registros médicos. Los registros médicos de cada
paciente podran ser revisados por médicos, docente y comité de ética del Hospital

Roosevelt.

16. En caso de complicaciones o preguntas:
Puede comunicarse con la Dra. Wendy Johanna Quifionez Dub6n directamente, o al
52218437 (investigadora), o con el Dr. Francisco Luna (asesor) al teléfono 1770 (tele

mensaje).
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17. Consentimiento del participante:

He leido detenidamente el presente documento y la Dra. Wendy Johanna Quifionez
Dubo6n ha resuelto todas mis dudas por lo cual he decidido participar en el estudio:
“Caorrelacion clinica microbiologica en el diagndstico pre-parto de corioamnionitis, en
pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino, mediante cultivo de liquido
amniédtico obtenido por amniocentesis en los servicios de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Roosevelt”. Se me ha aclarado las dudas que me surgieron sobre el estudio y los
procedimientos que se realizaran. Asimismo expreso que deseo participar
voluntariamente y comprendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento si lo
considero necesario, sin afectar negativamente mi salud o la de mi bebé. Se me

entregara una copia del consentimiento una vez éste sea totalmente firmado.

Nombre: Identificacion:
Firma: Fecha:
TESTIGO:

Nombre: Identificacion:
Firma: Fecha:

OBTUVO CONSENTIMIENTO:

Nombre: Identificacion:

Firma: Fecha:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “CORRELACION CLINICA MICROBIOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO PRE—
PARTO DE CORIOAMNIONITIS, EN PACIENTES CON RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS PRETERMINO, MEDIANTE CULTIVO DE LIQUIDO AMNIOTICO OBTENIDO
POR AMNIOCENTESIS" para propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos del autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacién total o
parcial.



