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RESUMEN

Introduccién:

La ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMPT) se refiere a la ruptura de
membranas amnidticas antes de las 37 semanas de gestacion. EI manejo de la
RPMPT se establece dependiendo la edad gestacional, y antes de las 34 semanas
de gestacion existen las dos opciones de abordaje: 1. Finalizacion del embarazo
posterior a esquema de corticoesteroides para maduracion pulmonar o 2. Manejo
conservador. El objetivo del manejo conservador sera disminuir la morbilidad del
nacimiento pretérmino y aumentar la supervivencia de estos productos, sin
embargo, el periodo desde la ruptura de membranas hasta el nacimiento (periodo
de latencia) confiere en teoria un riesgo de infeccidbn materna y fetal. Se tiene la
hipétesis de que un periodo de latencia mayor se asociara a una disminucion de los
resultados adversos neonatales.

Objetivo principal:

Evaluar si el periodo de latencia tiene relacion con los resultados perinatales
adversos en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino.

Disefio de estudio:
Se tratd de un estudio cohorte retrospectivo. Criterios de seleccion.

Inclusion: los expedientes de pacientes con embarazo Unico con diagnostico
confirmado de ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMPT) entre las 25
y 33.6 semanas de gestacion que iniciaron manejo conservador segun el algoritmo
hospitalario establecido para su manejo (anexo 1)

*Exclusién: Se excluyeron las pacientes con diagnéstico no confirmado de ruptura
de membranas pretérmino. Pacientes con gestacion multiple. Obito.
Malformaciones fetales

°Eliminacion: expedientes incompletos.

Calculo del tamario de la muestra y andlisis estadistico: Por conveniencia que hayan
cumplido con los criterios de seleccion. Se realiz6 un analisis descriptivo de las
variables para determinar su distribucion. Las variables categoricas se describieron
con frecuencias y porcentajes; las continuas se expresaron en promedio Yy
desviacion estandar. Se utilizé el programa RStudio, y se realizaron medidas de
tendencia central. Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables y andlisis para
determinar su distribucion. Se compararon ambos grupos con la prueba de T de
student o de U segun la distribucion de las variables. Las variables categoricas se
compararon con la X2 o la prueba exacta de Fisher.

Resultados:

Se obtuvieron un total de 68 pacientes con expediente completo para su analisis.
La edad materna media fue de 28.2 afos (16-42 afos). La edad gestacional media
a la cual ocurrié la ruptura de membranas fue de 30 semanas de gestacion (24.2-
33.4 semanas de gestacion), la edad gestacional al momento del nacimiento fue de
31.4 semanas (25-34 semanas), el periodo de latencia medio fue de 9.6 dias (1-58



dias) el peso reportado al nacer fue de 1672g (620-2890 gramos) la estancia
hospitalaria de los neonatos fue de 23.5 dias (0-78 dias). Se encontré diagnostico
de Sepsis por hemocultivo positivo en 5.9% (n=4), sindrome de Distrés respiratorio
en un 57.4% (n=39), infeccion puerperal en un 4.4% (n=3), mortalidad perinatal
4.4% (n=3), se presentaron complicaciones maternas como infeccién de herida
quirargica en un 4.4% (n=3). No se reportdé ninguna muerte materna durante el
periodo de estudio. Corioamnionitis se presenté en el 22% de las pacientes, de
manera clinica cumpliendo los criterios de Gibbs en el 2.9% (n=2) y de manera
subclinica en el 19.1% de las pacientes (n=13). Al realizar la correlacion del periodo
de latencia con los eventos adversos perinatales no se encontré ninguna que se
reportara como estadisticamente significativa. Se observa una relacion de la edad
gestacional a la ruptura de membranas con el periodo de latencia.

Conclusiones:

En este estudio se tuvo como objetivo evaluar si el periodo de latencia de las
pacientes con RPMPT en manejo conservador, tenia relacion con los resultados
perinatales adversos, se encontré que no existe una relacion directa con el periodo
de latencia, por lo que se sugiere que, el hecho de que a pesar de una ruptura de
membranas en donde podria haber mayor riesgo de infeccion no nos predispone a
una mayor tasa de sepsis neonatal, ni otros resultados adversos.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ECN: Enterocolitis Necrotizante

EG: Edad Gestacional

RPM: Ruptura prematura de membranas
RPMPT: Ruptura prematura de membranas pretérmino
SDG: Semanas de gestacion

SDR: sindrome de distrés respiratorio

S de grupo B: Estreptococo del grupo B
IM: intramuscular

IV: intravenoso

VO: via oral

Hrs: horas

°C.: grados centigrados



LISTA DE DEFINICIONES
Corioamnioitis: Proceso infeccioso intramniotico que se manifiesta de manera
clinica (criterios de Gibbs) y que involucra al producto y la madre.
Esquema de maduracion pulmonar: Aplicacion de corticoesteroides
(Betametasona o Dexametasona) para la induccibn de madurez pulmonar en
embarazos pretérminos con riesgo de nacimiento a corto plazo.
Ruptura prematura de membranas: Ruptura de membranas amniéticas antes del
inicio del trabajo de parto.
Ruptura prematura de membranas pretérmino: ruptura de membranas antes de
las 37 semanas de gestacion
Periodo de Latencia: dias desde la ruptura prematura de membranas hasta el
nacimiento.
Sepsis neonatal: Proceso infeccioso en recién nacidos demostrado dentro de los
primeros siete dias de vida.
Pretérmino Tardio: periodo de las 34 a las 36.6 semanas de gestacion.
Sindrome de Distrés Respiratorio: Trastorno que es causado principalmente por
la deficiencia de surfactante pulmonar en un pulmén inmaduro.
Enterocolitis Necrotizante: Trastorno caracterizado por necrosis isquémica de la
mucosa intestinal, que se asocia con inflamacién, invasibn de organismos
formadores de gases entéricos y diseccion de gases hacia la muscular y el sistema

venoso portal.
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ANTECEDENTES.

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO
DEFINICION

La Ruptura prematura de membranas (RPM) es la ruptura de membranas antes del
inicio del trabajo de parto.

La ruptura de membranas antes del trabajo de parto y antes de las 37 semanas de
gestacibn se conoce como Ruptura Prematura de membranas pretérmino
(RPMPT).3

EPIDEMIOLOGIA

La ruptura prematura de membranas complica aproximadamente el 3% de todos los
embarazos en los Estados Unidos. La ruptura prematura de membranas (RPM) se
produce en el 3 por ciento de los embarazos y es responsable de aproximadamente

un tercio de los nacimientos prematuros.®

La mayoria de la Ruptura de membranas es a término y el parto se desencadenara,
incluso en condiciones cervicales desfavorables, de forma espontdnea en las
siguientes 24 horas (60%-95%).4

El nacimiento pretérmino es la principal causa de morbilidad neonatal y muerte en

los Estados Unidos.

ETIOLOGIA

La Ruptura de las membranas puede producirse por una variedad de razones.
Aunque la ruptura de membranas a término puede ser resultado de un
debilitamiento fisioldgico normal de las membranas combinadas con fuerzas de las
contracciones uterinas, la RPMPT puede ser resultado de una amplia gama de

mecanismos patoldgicos que actuan individualmente o en conjunto.
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La fuerza y la integridad de las membranas fetales se derivan de proteinas de
membrana extracelular, incluyendo los colagenos, fibronectina y laminina. Las
Metaloproteasas de matriz (MMPs) disminuyen la fuerza de las membranas
mediante el aumento de la degradacion del colageno. Inhibidores tisulares de las
MMP (TIMMPS) se unen a las MMP e inhiben la protedlisis, lo que ayuda a mantener
la integridad de las membranas. Una variedad de eventos patolégicos puede
interrumpir esta homeostasis e iniciar una cascada de cambios bioquimicos que

culminan en RPM. 35

La infeccion intramniotica se ha mostrado ser cominmente asociada con RPMPT,

especialmente en edades gestacionales tempranas.

FACTORES DE RIESGO

*RPM en embarazo previo

*Infecciones (intramniotica, del tracto genital)
*Sangrado del 2 y 3 trimestre

*Acortamiento de la Longitud Cervical

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ruptura de membranas normalmente se confirma mediante la
visualizacion de liquido amniético que pasa desde el canal cervical y el pool de
liquido en la vagina; una prueba de pH bésico de fluido vaginal; o la arborizacion

(Cristalografia) de fluido vaginal seco, que se identifica en evaluacion microscépica.

El pH normal de las secreciones vaginales es generalmente 4,5 a 6,0, mientras que
el liquido amniético por lo general tiene un pH de 7.1 a 7.3. Los resultados falsos
positivos pueden ocurrir en la presencia de sangre o semen, sustancias antisépticas
alcalinos, o vaginosis bacteriana. Por otra parte, los resultados falsos negativos de
la prueba pueden ocurrir con la ruptura prolongada de las membranas y el liquido

residual minimo.3
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En casos dudosos, pruebas adicionales pueden ayudar en el diagnéstico. Examen
ecografico de volumen de liquido amniético puede ser un complemento util, pero no

es diagnostico.®

AMNISURE®: es una prueba rapida que utiliza métodos de inmunocromatografia
para detectar trazas de proteina alfa-1-microglobulina placentaria en el fluido
vaginal. Una ventaja de esta prueba es que no se ve afectada por el semen o trazas

de sangre.

ACTIM PROM®: Identificacion de la proteina de unién del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGFBP-1) también puede ser de valor para confirmar el
diagndstico de ruptura prematura de membranas en los casos probleméticos. Esta
proteina es secretada por las células deciduales y de la placenta y tiene una muy
alta concentracion en el liqguido amnidtico en comparacion con otros fluidos

corporales.

MANEJO.

El manejo después de la confirmacion del diagnéstico de la RPM depende
fundamentalmente de la edad gestacional.

Término (37 SDG o >) Pretérmino Tardio (34 a | Pretérmino (24 a33.6 SDG)
36.6 SDG)

Proceder a resolucion El mismo que paciente de | Manejo Conservador
termino

Profilaxis para S. grupo B Antibidticos  recomendados

para prolongar la latencia si no
hay contraindicacion
Esquema de Corticoesteroides

Profilaxis contra S gpo B

Cuadro 1. Manejo de RPM por edad gestacional



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Antes de tomar la decision de dar manejo conservador se debe evaluar la evidencia
de infeccion intrauterina, desprendimiento prematuro de placenta y el compromiso

fetal.

*Infeccidn intrauterina:

Factores clinicos Factores bioquimicos
. Leucocitosis mayor

[] Fiebre O ‘,3,?12'%00 ;
N . arcadores de

[7] Irritabilidad uterina O inflamacion

] Taquicardia materna
50-80%) .

] aquicardia fetal (40-
70%) L

] Liquido amniotico
purulento (4-25%)

Criterios de Gibss.!
Presencia de Fiebre materna 38°C, mas dos o méas de los siguientes criterios:
e Taquicardia materna (mayor de 100 latidos/minuto)
e Taquicardia Fetal (mayor de 160 latidos/minuto)
e Liquido amnidtico fétido o purulento
e Hipersensibilidad uterina.

e Leucocitosis mayor de 15000

Existe controversia si en la RPMPT debe resolverse el embarazo una vez
completado el esquema de madurez pulmonar o iniciar manejo conservador. Parece
ser que el feto inmaduro se beneficiara por la prolongacion del embarazo y esto
resultara en una reduccion significativa de la morbilidad relacionada con la edad
gestacional, pero este beneficio se debe equiliborar con los riesgos de

complicaciones de la RPMPT asociada y sus secuelas.®
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MANEJO CONSERVADOR.

Se refiere a una alternativa de manejo en pacientes con RPMPT; las pacientes
candidatas son aquellas que al momento de su evaluacion no presentan indicacion
obstétrica para su resolucién inmediata los cuales se enunciaron previamente, el

manejo consiste en lo siguiente:
*Hospitalizacion desde el diagnéstico hasta el momento del nacimiento.

*Aplicacion de Corticosteroides prenatales. Un curso de corticosteroides se debe
administrar a los embarazos entre las 23 y 34 semanas de gestacion. Betametasona

12mg IM cada 24 hrs 2 dosis o0 Dexametasona 6mg IM cada 12hrs 4 dosis.!

*Manejo antibiotico profilactico. Administracion de un curso de siete dias de la
profilaxis antibidtica. Ampicilina intravenosa 2 g cada 6 horas y eritromicina 250 mg
cada 6 horas durante 48 horas, seguido de la amoxicilina oral de 500 mg cada 8

horas y la eritromicina 250 mg cada 6 horas durante cinco dias.®

*Vigilancia materna. Detectar signos de infeccién; los parametros clinicos de rutina
(por ejemplo, la temperatura de la madre, las contracciones uterinas, la frecuencia
cardiaca materna y fetal) deben ser controlados. Monitorear peridédicamente

recuentos de globulos blancos u otros marcadores de inflamacién / infeccion.

El monitoreo fetal. Prueba sin estrés, perfil biofisico.®

Un manejo adecuado de la RPMPT es crucial para mejorar los resultados
neonatales y maternos. Las estrategias obstétricas para tratar la RPMPT son
controvertidas sin inclinacion hacia una conducta definida de resolucion del
embarazo posterior a la aplicacion de esquema de esteroides, o la implementacion
del manejo conservador con el objetivo de aumentar el periodo de latencia y llevar

el embarazo por lo menos a las 34 semanas.’

Por lo tanto, la preocupacién por los riesgos de infeccion de la madre y el bebé

durante el periodo del manejo conservador junto con el riesgo para el recién nacido



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.o Facultad de Medicina
Maast  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

de las complicaciones de un parto prematuro hace del manejo de RPMPT una

controversia.8

Se deben abordar varias preguntas antes de que se pueda proponer de manera
convincente un plan de manejo para pacientes con RPMPT. ¢ Qué riesgo es mayor:
prematurez o infeccion? La respuesta a esta pregunta determina si, en general, las
probabilidades de supervivencia del feto son mejor con la resolucién o al evitar el
parto. Aunque, obviamente, la respuesta puede variar con la edad gestacional
exacta, una revision de la literatura revel6 que la prematuridad y sus complicaciones
son de hecho la causa identificable dominante de la mortalidad perinatal.® Por lo
que, al ser la prematuridad y sus complicaciones una causa importante de
mortalidad neonatal, el aumentar el tiempo del producto in Gtero mediante el empleo
del manejo conservador, pareciera ser una opcion viable para disminuir la

mortalidad al aumentar la edad gestacional a la cual debe ocurrir el nacimiento.

Entre las mujeres con RPMPT, la infeccidn intraamniética clinicamente evidente
ocurre en el 15-25%, y la infeccion postparto ocurre en el 15-20%; la incidencia de
infeccion es mayor en edades gestacionales mas tempranas. El desprendimiento
placentario complica el 2-5% de los embarazos con RPMPT. Los riesgos mas
significativos para el feto después de la RPMPT son las complicaciones de la
prematuridad. Se ha reportado que el distrés respiratorio es la complicacion mas
comun del parto prematuro. La sepsis, la hemorragia intraventricular y la
enterocolitis necrotizante también estan asociadas con la prematuridad, pero éstas
son menos frecuentes cerca del término. No hay datos que sugieran que la
resolucién inmediata después de la presentacion de RPMPT evite estos riesgos. La
infeccion y el accidente del corddn umbilical contribuyen al 1-2% de riesgo de

fallecimiento fetal prenatal después de la RPMPT.?

El uso de la administracion de corticosteroides prenatales después de RPMPT se
ha evaluado en varios ensayos clinicos y se ha demostrado que reduce la
mortalidad neonatal, el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia

intraventricular y la enterocolitis necrotizante. Los datos actuales sugieren que los
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corticosteroides prenatales no estan asociados con mayores riesgos de infeccion
materna o neonatal, independientemente de la edad gestacional. Se recomienda un
solo curso de corticosteroides para las mujeres embarazadas entre 24 0/7 semanas
y 34 0/7 semanas de gestacion, y puede ser considerado para mujeres
embarazadas tan pronto como 23 0/7 semanas de gestacion que estan en riesgo
de parto prematuro.®

La administracion de antibiéticos de amplio espectro prolonga el embarazo, reduce
las infecciones maternas y neonatales y reduce la morbilidad gestacional
dependiente de la edad. El régimen Optimo de antibiéticos no estd claro porque
multiples regimenes han demostrado beneficio. Se recomienda un tratamiento de 7
dias con una combinacién de ampicilina intravenosa y eritromicina seguida de
amoxicilina oral y eritromicina durante el tratamiento expectante de mujeres con

RPMPT que tienen menos de 34 0/7 semanas de gestacion.®

Los antibidticos se han asociado con un periodo de latencia mas largo y una menor
tasa de complicaciones neonatales, los corticosteroides prenatales potencialmente
reducen la hemorragia intraventricular en RPMPT antes de las 30-32 semanas de

gestacion.

A pesar de estos tratamientos, el manejo conservador expone al feto por un periodo
mas prolongado a otras complicaciones prenatales como el desprendimiento
placentario, los trazos de la frecuencia cardiaca fetal no tranquilizantes, el accidente
del cordon umbilical, la invasiébn microbiana de la cavidad amniética y la
corioamnionitis. Pocos estudios han proporcionado informaciéon de seguimiento a
largo plazo sobre la base del manejo conservador y una 6ptima estrategia obstétrica

de la RPMPT es un tema controvertido. 10

Estudios de la década de los 80 reportaban incidencias de corioamnioitis altas en
las pacientes con RPMPT en manejo conservador, Beydon et al'! con su estudio de
70 pacientes con RPMPT menor de 28 semanas de gestacion en manejo

conservador, encontrd que las pacientes desarrollaron corioamnioitis en un 58.6%
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y endometritis postparto en un 13%, los periodos de latencia se reportaron en un
rango de 2 a 124 dias.

Se realizaron estudios en los cuales, en pacientes con RPMPT se comparo la
resolucion del embarazo contra el manejo conservador, en el estudio de Van del
Ham PPROMEXIL-21? se compararon los resultados perinatales en pretérminos
tardios, un grupo de induccion de trabajo de parto contra manejo conservador y se
encontré que la induccion de trabajo de parto no disminuyod el riesgo de sepsis

neonatal después de RPMPT en pretérminos tardios.

Con la instauracion del manejo conservador de RPMPT se logré incrementar el
periodo de latencia, con el fin de disminuir las complicaciones del nacimiento
pretérmino, estudios como el de Pasquier en el 20071° en el cual se evalué el efecto
de la latencia sobre la mortalidad de los infantes, se concluye que en pacientes
antes de las 30 semanas de gestacion, los periodos de latencia mas cortos se

asocian con una tasa de mortalidad mas alta.

Otro estudio evaluando el periodo de latencia es el de Manuck et al*® en donde se
evallan los efectos a la exposicién prolongada de disminucion de liqguido amniético
examinando los resultados perinatales, se concluyé que el periodo de latencia no

parece empeorar los resultados en embarazos complicados con RPMPT.
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JUSTIFICACION.

El manejo de la ruptura prematura de membranas es un tema complejo que

frecuentemente se asocia con variables confusas.

Existen multiples estudios que han evaluado en RPMPT la resolucion del embarazo
posterior a la administracion de inductores de madurez pulmonar versus el manejo

conservador. No hay conclusiones de cual es el mejor manejo.

Las principales complicaciones en la ruptura prematura de membranas cuando se
decide la resolucion inmediata son prematurez comparandolo con el manejo
conservador que al parecer nos incrementa el riesgo de proceso infeccioso
perinatal, la evaluacion de los resultados maternos y perinatales nos daran
informacion si el protocolo establecido para el manejo conservador de la RPMPT en

nuestro Hospital es adecuado.

Si a mayor periodo de latencia existen menos complicaciones perinatales en una
paciente que presenta RPMPT nos permitira disminuir el riesgo de las
comorbilidades asociadas al nacimiento pretérmino, sin embargo, si este manejo

expectante confiere un riesgo sera necesario modificar esta conducta hospitalaria.
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HIPOTESIS.

Un periodo de latencia méas corto se asocia con un mayor riesgo de resultados

perinatales adversos.

OBJETIVOS.

Principal:

Evaluar si el periodo de latencia tiene relacion con los resultados perinatales
adversos en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino

Especificos:
e Determinar el periodo de latencia en las pacientes con ruptura prematura de

membranas pretérmino en manejo conservador.

e Conocer los resultados perinatales adversos de las pacientes con ruptura
prematura de membranas pretérmino

e Conocer la relacion de los resultados adversos con el periodo de latencia

e Comparar las pacientes con y sin resultados adversos perinatales y su

relacion con el periodo de latencia.

Secundarios:
e Determinar la Incidencia de Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino

e Determinar los métodos diagndsticos de Ruptura Prematura de Membranas
Pretérmino

e Evaluar los factores asociados a un mal resultado perinatal.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio trasversal y cohorte retrospectivo.

METODOLOGIA.

LUGAR DE REALIZACION:

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

UNIVERSO DE ESTUDIO UNIDADES DE OBSERVACION Y METODOS DE
MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA:

Expedientes de pacientes embarazadas que cumplan con diagnéstico confirmado
de Ruptura Prematura de Membranas Pretérmino.

CRITERIOS DE SELECCION:

* Inclusion: los expedientes de pacientes con embarazo Unico con diagnostico
confirmado de ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMPT) entre las 25
y 33.6 semanas de gestacion que iniciaron manejo conservador segun el algoritmo
hospitalario establecido para su manejo (anexo 1)

» Exclusion: Se excluyeron las pacientes con diagndstico no confirmado de
ruptura de membranas pretérmino. Pacientes con gestacion mdltiple. Obito.
Malformaciones fetales

+ Eliminacion: expedientes incompletos.

11
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VARIABLES EN EL ESTUDIO

Dependientes

Resultados
Adversos
perinatales

Definidos en
tabla anexa

0=no 1=si

dicotémica

RESULTADOS ADVERSOS PERINATALES

Corioamnioitis

Presencia de fiebre de 38, ademés de 2 de
los siguientes: taquicardia materna,
taquicardia fetal, liquido amnidtico fétido,
hipersensibilidad uterina.

Sepsis neonatal

Hemocultivo positivo realizado durante los
primeros 7 dias de vida

Sindrome de Distrés respiratorio

Necesidad de Oxigeno suplementario

Morbilidad Materna

Presencia de infeccién puerperal

Mortalidad Muerte perinatal a partir de la RPMPT y en
estancia hospitalaria
Independientes
Variable Deflnlc.:lon Valgres Unidades Tlp.O de
operacional posibles variable
Periodo de Dias desde la
Latencia RPMPT hasta el 0-60 dias continua
nacimiento.
Edad
Edad gestacional en el
. momento en que .
gestacional a la . q 25- 33 semanas semanas continua
RPMPT se refiere salida
de liquido
transvaginal

Cuadro 2. Variables del Estudio.
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PLAN DE TRABAJO
1. Se realiz6 una busqueda en la base de datos del departamento de
Ginecologia y Obstetricia las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Contamos con datos de pacientes desde enero del 2013.

2. Se recolectaron en una hoja de Excel las datos y variables de importancia
para el estudio.
3. Se realizo el analisis estadistico correspondiente para la investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa RStudio, y se realizaron medidas de tendencia central.

Se realizd andlisis descriptivo de las variables y andlisis para determinar su
distribucion.

El andlisis descriptivo se llevd a cabo de acuerdo de la siguiente manera: las
variables categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes; las continuas
se expresaran en promedio y desviacion estandar, en caso de no tuvieran una
distribucion normal se expresaron en medianas con rangos intercuartiles.

Se compararon ambos grupos con la prueba de T de student o de U segun la
distribucién de las variables. Las variables categéricas se compararon con la X? o

la prueba exacta de Fisher.

CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Por criterios de inclusién en el tiempo de recoleccién de la muestra

13
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ETICA.

e Se aprobd por parte del Comité de Investigacion y Etica del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, con nimero de registro 49-17.

e No se encontro conflicto ético, las maniobras diagnosticas y terapéuticas
que se utilizaron se consideraron de riesgo minimo segun la NORMA
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos.

e Se mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos.
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UASLP

RESULTADOS.

Este estudio fue realizado en el periodo del 1 de enero del 2013 al 30 de septiembre

del 2017, en donde encontramos un total de Noventa y dos paciente que cumplian

con los criterios de inclusion. De las cuales se eliminaron 24 (26%) pacientes por

contar con el expediente incompleto o falta de disponibilidad de éste tanto en el

archivo materno y neonatal. Por lo cual se obtuvieron un total de 68 (74%) pacientes

con expediente completo para su andlisis (Cuadro 3).

96 pacientes con diagnéstico

33.4 semanas de gestacion

presuntivo de RPMPT entre las 24 y

Se excluyeron dos pacientes con

diagnostico de RPMPT con

accidente de cordén a su ingreso y

resolucion del embarazo inmediata

<

—

Se excluyeron dos pacientes con
Amnisure® negativo, descartando
el diagnéstico de RPMPT

92 pacientes con diagnostico de
RPMPT en manejo conservador

Se eliminaron 11 pacientes por

expediente de la madre incompleto

A

Se eliminaron 15 pacientes por
expediente del neonato no disponible

analisis

Un total de 68 pacientes para con

expediente completo para su
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Cuadro 3. Esquema de seleccidn de pacientes.

Los datos clinicos y demograficos se presentan en cuadro 4.

La edad materna media fue de 28.2 afios (16-42 afios), el 25% de las
pacientes (17) fueron primigestas y el 75% multigestas, un promedio de 2.8
gestaciones (1-7 embarazos). La edad gestacional media a la cual ocurrio la ruptura
de membranas fue de 30 semanas de gestacion (24.2-33.4 semanas de gestacion),
la edad gestacional al momento del nacimiento fue de 31.4 semanas (25-34
semanas), el periodo de latencia medio fue de 9.6 dias (1-58 dias) el peso reportado
al nacer fue de 1672g (620-2890 gramos) la estancia hospitalaria de los neonatos
fue de 23.5 dias (0-78 dias) (Cuadro 4).

28.4 7.1 16 28 42
2.9 1.4 1 3 7
1.2 1.4 0 1 5
0.6 0.7 0 0 3
29.6 24.2 24.2 30.2 33.4
31.4 2.3 25 32 35.5
9.1 10.6 0.1 5 58
1654.8 466.8 620 1750 2890

Cuadro 4. Caracteristicas Clinicas de las pacientes con RPMPT.

En cuanto al periodo de latencia se observo que el 17.64% de las pacientes
se resolvi6 el embarazo en las primeras 48hrs de haber iniciado el manejo
conservador de RPMPT. En la observacion de los periodos de latencia, tenemos
gue el 61.6%(n=53) de las pacientes tuvo resolucion del embarazo en los primeros
siete dias, el 33.7% (n=10) de las pacientes tuvo periodos de latencia entre 8 dias
y menos de 30 dias, y solo 4.6% (n=4) tuvieron periodos de latencia de duraciéon de

mas de un mes. De las cuatro pacientes con periodos de latencia mayor a 30 dias,
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se observé que la edad gestacional a la ruptura de membranas fue antes de las 30
semanas (A las 29.2, 27.5, 26.5 y 25.4 semanas de gestacion). (Gréfica 1)

Periodo de Latencia
60

50
40
30
20

10

0 a 7 dias 8 a30dias > 30 dias

B Latencia

Grafica 1. Periodos de Latencia de las pacientes con RPMPT.

En relacién con los resultados perinatales adversos se encontré diagndéstico
de sepsis neonatal por hemocultivo positivo en 5.9% (n=4), sindrome de Distrés
respiratorio en un 57.4% (n=39), cuando hablamos de mortalidad perinatal
encontramos un total de 3 (4.4%) defunciones durante el primer periodo de
internamiento hospitalario, en cuanto a los resultados maternos adversos
encontramos que la via de resolucion en un 67.6% fue mediante operacion cesérea,
la corioamnionitis se presentd en el 22% (15/68) de las pacientes, de manera clinica
cumpliendo los criterios de Gibbs en el 2.9% (n=2) y de manera subclinica en el
19.1% de las pacientes (n=13), la infeccion puerperal se presentd en un 4.4% (n=3),
y se presentaron complicaciones maternas como infeccién de herida quirargica en
un 4.4% (n=3). No se reportd ninguna muerte materna durante el periodo de estudio.
(Cuadro 5).

4.4
5.9
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39 57.4

15 22
4.4

3 4.4

Cuadro 5. Resultados adversos perinatales.

La incidencia de RPMPT en el periodo de estudio fue de 17.1 a 30.2 por cada 1000
nacimientos.

En cuanto al diagnoéstico de RPMPT, el método que se utiliz6 de manera mas
frecuente fue el clinico en un 68.8% (n=55), seguido del diagndstico por
cristalografia en el 31.2% (n=25), el diagnostico confirmatorio por Amnisure® solo
se registr6 en una ocasion sin embargo se reportaba previamente positivo por
cristalografia.

Se observé una asociacion directa entre la edad gestacional y el periodo de latencia,
en donde se encontrd una relacién entre un periodo de latencia mas prolongado en

tanto la edad gestacional era menor (Grafica 2).

s
-

-1 o.'. s

32 - - L L

(1} s *

30 -

28-

Edad gestacional a la RM

26 -

24 -

Periodo de Latencia (dias)

Grafica 2. Correlacion Rho de Pearson. Edad gestacional a la ruptura de membranas y
periodo de latencia. Valor -0.336 y 0.0011
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Al correlacionar el periodo de latencia con los establecidos como eventos adversos
(sepsis neonatal, sindrome de distrés respiratorio, infeccion puerperal, mortalidad
neonatal, mortalidad materna) no se encontré ninguna significancia estadistica,
aunque se observa una tendencia en relacion a la edad gestacional al momento de
la RPM, teniendo una edad gestacional mayor en aquellos embarazos de neonatos
gue desarrollaron sepsis neonatal.

En las pacientes que presentaron sepsis por hemocultivo positivo se observaron
periodos de latencia de 2-15 dias y edades gestacionales a la resolucion mayor a
las 30 semanas. Las dos pacientes con corioamnioitis clinica presentaron periodos
de latencia de 1 dia.

En el analisis de la correlacion del periodo de latencia se compararon las pacientes
con y sin diagndstico de sepsis, no se encontré alguna de las diferencias con
significancia estadistica. (Cuadro 6)

Embarazos 3+2 3.5¢1.5 0.8171
Partos 1+2 0.5+1.5 0.8844
Periodo de Latencia (dias) 619.5 313.2 0.4749
EG ala RM (semanas) 30.1+3.6 32.3+0.9 0.0722
EG al nacimiento (semanas) 32+3.1 32.6x1 0.4628
Peso al nacimiento (gramos) 17501650 18351420 0.5728
Estancia hospitalaria neonato 16.5+28.8 18+24 0.5685
(dias)

Cuadro 6. Comparativo de pacientes con diagnéstico de Sepsis.

En el comparativo de los neonatos que desarrollaron sindrome de distrés
respiratorio encontramos que éste se asocio de forma estadisticamente significativa
con una menor edad gestacional al momento de la RPM (29.2 vs 31.6 SDG
[p=<0.0001]), con una menor edad gestacional al momento de la resolucion de
embarazo (30.6 vs 33 SDG [p=<0.0001]), a un menor peso al nacer (1520 vs
1940gramos [p=<0.0001]), asi como con una mayor estancia hospitalaria del

neonato en la unidad de cuidados intensivos neonatales (31 vs 6 dias [p=<0.0001]),
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en el resto de las variables comparadas no se demuestra una p estadisticamente

significativa como se observa en el Cuadro 7.

Edad 28+13 28+10 0.8252
Embarazos 32 3+1.5 0.2506
EG a la RM (semanas) 31.6£1.6 29.2+2.2 0.0000
EG al nacimiento 33+1.7 30.6+£3 0.0000
(semanas)

Periodo Latencia (dias) 4+7 6+10 0.1544
Peso al nacer 1940+290 1520+565 0.0000
Estancia hospitalaria 6110 31433 0.0000
neonato

Cuadro 7. Comparativo de pacientes con diagnéstico de SDR.

Al hablar de la mortalidad neonatal y su correspondiente analisis ante la

basqueda de significancia no se logra comprobar alguna (Cuadro 8).

Edad materna 28+13 24.5%2.2 0.4034
Embarazos 32 3.5+1.2 0.4238
Partos 0+2 1.5+1.5 0.3745
Ceséreas 0+1 0.5+1 0.9883
EG ala RM 30.2+3.7 27.6+4.7 0.1182
EG al nacimiento 32+2.9 30.5+4.7 0.0899
Latencia 58 3+10 0.8850
Peso al nacimiento 1760+645 1520+960 0.2323
Estancia hospitalaria 18+26.5 1+17.2 0.0940
del neonato

Cuadro 8. Comparativo en pacientes de Mortalidad neonatal.

En cuanto a la infeccion puerperal y su comparativo con aquellas sin infeccion

puerperal, no hay correlacion alguna (cuadro 9).
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Sin infeccién puerperal Infeccion puerperal Valor dep

n=77 n=3
Edad materna 28+12 30+4.5 0.2095
Embarazos 3+2 31 0.8768
Partos 1+2 2+1 0.6958
Cesareas 0x1 0+0.5 0.6668
EG ala RM 30.2+3.8 29.1+0.8 0.4472
EG al nacimiento  32+3.1 31+1 0.2645
Latencia 6+10 5+3 0.4459
Peso al  1750+700 1310+305 0.2875
nacimiento
Estancia 16+27 26+30.5 0.2320
hospitalaria  del
neonato

Cuadro 9. Comparativo de infeccion puerperal.

Al realizar el comparativo de las pacientes con diagndstico de Corioamnioitis y aquellas que
no, se encontrd que no hay significancia estadistica. se puede observar periodos de latencia

muy similares, la estancia hospitalaria del neonato se observa mayor en paciente con

Corioamnioitis, aunque el valor no sea estadisticamente significativo (cuadro 10).

Sin Corioamnioitis Corioamnioitis n=18 Valor de p
n=62
Edad materna 27+11.8 31455 0.1333
Embarazos 3+2 355 0.1727
Partos 1+2 1+2 0.6855
Ceséreas 0+1 0.5+1 0.3023
EG a la 30.2+3.7 29.442.9 0.2837
(semanas)
EG al nacimiento 31.8+2.9 31.2+4 0.1593
(semanas)
Latencia (dias) 5+10 6.5+5.8 0.9769
Peso al nacimiento 1760+653.8 1570+766.2 0.3843

(gramos)
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Estancia 15+25 30+24
hospitalaria del
neonato

Cuadro 10 Comparativo de pacientes con diagnéstico de Corioamnioitis

0.0782
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DISCUSION.

Nuestro estudio evalud varios aspectos importantes. Primero se reporta en el
estudio de Lee T et al*® una incidencia de RPMPT del 3% de los embarazos, en
nuestra poblacion se encontré una incidencia del 1.9 al 2.9% de todos los
nacimientos registrados en el periodo de estudio, lo cual no dista mucho de lo

reportado en la literatura internacional.

Nuestra hipétesis se centro en que una paciente con RPMPT se ve beneficiada en
entrar a un manejo conservador, a diferencia de lo publicado en varios estudios,
como el estudio de Nelson LH, et al®, un estudio prospectivo donde demostraron
que latencias breves tienen mismos resultados perinatales que aquellas pacientes
a las que se somete a manejo conservador con latencias més prolongadas; en la
publicacion de Mercer et al'’ encontraron que el manejo conservador prolongaba
las hospitalizaciones maternas y neonatales, aumentaba la incidencia de
corioamnionitis y aumentaba la necesidad de terapia antimicrobiana. Aflos mas
tarde en otros estudios como en el de Cox SM et al*® en donde aleatorizaron
pacientes con RPMPT entre las 30 y 34 semanas para resolucién intencionada
(n=61) o manejo conservador (n=68) no encontraron diferencia en la incidencia de
morbilidad neonatal (SDR, Sepsis, enterocolitis necrotizante) entre los dos grupos.
Estudios de afios posteriores sugieren no encontrar aumento de la morbilidad con

periodos de latencia prolongados.

En nuestro trabajo nosotros tuvimos 68 pacientes, los periodos de latencia de 48hrs
representaron menos del 20% de la cohorte, y el 40% restante entre las 48hrsy 7
dias. Al correlacionar los resultados maternos y neonatales con nuestro periodo de
latencia no encontramos resultados estadisticamente significativos que apoyen la
resolucién del embarazo de forma temprana. Diversos autores como Manuck y
Melamed'?*® han encontrado resultados similares, la diferencia radica en los
resultados evaluados, en donde ellos evaltan la morbilidad extrema (secuelas en el

neonato tales como: Displasia broncopulmonar entre otras) y los resultados
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perinatales a corto plazo, los toman como un andlisis secundario, también destaca
que su estudio consta de una poblacion mayor a la nuestra.

De los resultados perinatales reportados en estudios previos como el de Manuck et
al*® encontramos que la edad gestacional promedio en la que ocurrié la RPMPT fue
de 28.5SDG, muy similar a nuestro estudio en donde fue de 29.6SDG, la edad
gestacional promedio al nacimiento reportada por Manuck fue de 30.3SDG yen
nuestro trabajo encontramos una edad promedio de nacimiento de 31.4SDG, y el
peso promedio al nacimiento en comparativo fue de 1634g'® y en nuestra cohorte
fue de 1654.8g. Otra de las similitudes con este grupo de estudio es que las
pacientes que experimentaron corioamnioitis en el grupo de Manuck tuvieron una
tendencia hacia un periodo de latencia ligeramente mas corto, asi como en nuestra
cohorte que fue de 1 dia. Nuestros hallazgos estan en relacién con lo reportado por
Melamed et all** en donde se menciona que se disminuye la morbilidad de la
prematurez sin un aumento de los procesos infecciosos maternos o neonatales en

pacientes con periodos de latencias mayores a una semana.

Dentro de los contrastes con estudios anteriores encontramos que en el estudio de
Ner Melamed et al'? donde evaliian los factores que afectan el periodo de latencia
en RPMPT concluyen que la tasa de corioamnioitis fue directamente relacionada
con la duracién del periodo de latencia, sin embargo, en nuestro estudio no se
encuentra significancia estadistica en esta correlacion.

En cuanto a lo reportado en otros estudios de la frecuencia de sepsis neonatal
tenemos grandes variaciones, como en el estudio de Drassinower et al'® en el cual
se compara los periodos de latencia prolongados y el riesgo de sepsis neonatal, se
reporta una incidencia de sepsis confirmada del 15.5% y se concluye que las
pacientes con periodos de latencia prolongados son menos propensas a tener
sepsis neonatal; la incidencia de sepsis neonatal en nuestro estudio es baja de tan
solo un 5.9%, sin embargo uno de los factores que influyen de manera importante
es la forma en la cual se realiza el diagnostico de esta patologia, una de nuestras
limitantes es que por el caracter mismo del estudio retrospectivo, en algunos

expedientes no se esclarecia la forma en la cual llegaron al diagndstico, por lo que
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se opt6 por tomar un criterio de laboratorio (hemocultivo) con el cual si se contaban
los resultados de la gran mayoria de las pacientes y que es una herramienta con
buena sensibilidad y especificidad; lo cual podria sesgar nuestra incidencia de

sepsis neonatal de forma objetiva.

Al hablar de Sindrome de Distrés respiratorio en estudios como el de Miyazaki et
al’*® donde se reporta una incidencia del 23%, también podemos citar la
investigacion de Haydan’ donde encontré en un 11.6%, en contraste con nuestro
estudio en donde tuvimos una incidencia del 57.4%, aunque en estudios como el de
Miyazaki se reporta por separado el diagnostico de displasia broncopulmonar en
nuestro estudio no se realiza dicha separacion, por lo que pudo haber influido en la
gran diferencia, aunque tampoco se esclarece los criterios utilizados para el
diagndstico de SDR.

En cuanto a la mortalidad neonatal reportada en el estudio DOMINOS?* que fue de
5.4% en el comparativo con nuestro estudio, fue muy similar en donde se encontrd
de un 4.4%, en el estudio DOMINOS se concluyd que un periodo de latencia corto
se asoci6 con mayor mortalidad (16.3% contra un 7.3% p<0.01) aunque en nuestro
estudio no se demostrara esta aseveracion, se observaron periodos de latencia
mayores en pacientes que sobrevivieron (3+10 vs 58 p=0.88) sin ser
estadisticamente significativos.

A pesar de lo controversial de los estudios, por ser de caracter retrospectivo
podemos hacer inferencias con esta limitacion, aunque esos estudios cuentan con
una gran cantidad de pacientes, sin embargo para podernos inclinar hacia algun
lado en la controversia de estas aseveraciones, seria necesario un estudio de
caracter prospectivo y con la vigilancia del correcto diagnéstico de las patologias y
comparando con aquel grupo en el cual la resolucion fuera posterior a la aplicacion
de esteroide sin entrar en el protocolo de manejo conservador, aunque esta practica

ha ido disminuyendo.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Este estudio tiene como fortalezas que existe un protocolo de manejo
conservador de RPMPT, por lo que se unifica el manejo y vigilancia que se les da a
estas pacientes, pudiendo asi obtener los datos de manera mas homogénea. Al ser
un centro de referencia estatal se puede obtener un mayor nimero de pacientes
para incluir en el estudio, sin embargo, por la incidencia de la patologia se requiere
un mayor periodo de tiempo para obtener el minimo de resultados. La informacién
de los resultados perinatales fue limitada, esto en relacion con la accesibilidad a los
expedientes (ficha de identificacibn con rotulaciones y registros hospitalarios
distintos a los emitidos durante el periodo neonatal). Se consideraron limitantes,
todas las deficiencias en informacién propias de un estudio retrospectivo, ya que
durante el periodo de revision de expedientes no se contaba con criterios
diagnésticos unificados en los neonatos, por lo que algunas variables del estudio no
fueron recabadas en su totalidad. Otra limitacion de este estudio fue la falta de toma
de Hemocultivos de forma protocolizada a todos los neonatos en los que se
corroboro una Ruptura de Membranas Pretérmino y que fueron sometidas a manejo
conservador. Considero que se trata de un estudio retrospectivo pequefio, y que
deberia tomarse un periodo de tiempo mas largo (al menos 10 afios de estudio),

con el fin de obtener un nimero de pacientes mayor.

De las debilidades de este estudio tenemos que por su caracter retrospectivo
puede haber sesgo, asi como el hecho de no contar con todos los datos que no se
hayan registrado de manera completa en el expediente. Otra de las debilidades es
el numero de pacientes que, a pesar de ser, casi cinco afios del estudio, la cantidad
es poca, por lo cual no se reflejan todos los eventos adversos reportados

previamente en la literatura.

En relacion a las perspectivas en investigacion creo pertinente realizar un estudio
prospectivo, que incluya informacion como evaluacion clinica y bioquimica durante

el seguimiento, al menos una amniocentesis para identificar datos subclinicos de
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coriamnioitis, asi como resultados maternos adversos tales como corioamnionitis,
sepsis puerperal relacionada con el manejo conservador (deciduoendometritis),
trombosis venosa profunda y/o tromboembolia pulmonar, infeccion del sitio
quirdrgico asociadas a corioamnionitis; en los resultados perinatales al menos tener
informacion confiable y bien establecida en relacibn con complicaciones como
sindrome de distrés respiratorio, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante y
hemorragia intraventricular principalmente. Ademas, es importante unificar criterios
en relacion con el manejo de la informacién y el correcto apego a los algoritmos de
manejo, con el fin de fortalecer la informacion plasmada en los expedientes y dar
pie a que los estudios de tipo retrospectivo sean llevados en su plenitud y aportar
informacion contundente en relacion con este estudio y algunos mas que puedan

ser viables con esta patologia o con cualquier otra condicion patoldgica.
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CONCLUSIONES.

El objetivo de este estudio fue evaluar si el periodo de latencia en las
pacientes con RPMPT en manejo conservador, tenia relacion con los resultados
perinatales adversos; se encontrd que no existe una relacion directa con el periodo
de latencia, por lo que podemos concluir que el periodo de latencia durante un
manejo conservador de RPMPT no se asocia directamente con resultados
perinatales adversos.

Es importante mencionar que la latencia prolongada esta directamente relacionada
con una edad gestacional menor al momento de la RPM.

Cabe destacar que dentro de los hallazgos de este estudio fueron las caracteristicas
clinicas muy similares a las reportadas en otros estudios ya mencionados como la
edad gestacional a la RM, la edad gestacional al nacimiento, el peso promedio al
nacimiento.

Se logro establecer los periodos de latencia de nuestra poblacion (media de latencia
de 9.1 dias) y que en su mayoria se lleva a cabo la resolucién del embarazo en los
primeros siete dias (61.6%) del inicio del manejo conservador.

Los resultados adversos perinatales se encontraron con frecuencias similares a las
reportadas internacionalmente destacando una diferencia en relaciébn con el
sindrome de distrés respiratorio que tuvo una tasa mucho mas alta.

La tasa de sindrome de distrés respiratorio es mayor en comparacion con lo que se
dice en la evidencia internacional, este asociado directamente a factores como
menor edad gestacional al momento de la RPM, una edad gestacional menor al

momento del nacimiento y a un menor peso al nacer.
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