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RESUMEN IX

El manejo expectante de la rotura prematura de membranas en embarazos mayores de 34
semanas es un tema controversial, porque se podria asociar con un incremento en el riesgo de
sepsis neonatal, sin embargo se podria continuar con el embarazo en un intento por disminuir las
complicaciones por prematurez, la falta de espacio en los servicios de neonatologia y el costo
socio econdmico que implica el prematuro. Objetivo: Evaluar el manejo expectante vs el manejo
activo de la rotura prematura de membranas en embarazos mayores de 34 semanas como factor
asociado a la disminucion de complicaciones neonatales por prematurez. Metodologia: Estudio
de cohorte retrospectivo, con 209 pacientes de 34 a 36,6 semanas de gestacion con rotura
prematura de membranas, atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin de Quito entre los afios
2016 a julio 2019. Se realiz6 un andlisis comparativo entre el manejo expectante vs. el manejo
activo en embarazos pretérmino con rotura de membranas, el riesgo fue estimado mediante el
célculo de riesgo relativo (RR) y Chi cuadrado para comparacion de variables cualitativas,
mediante SPSS 24.0 para Windows, y Microsoft Office Excel 2010, con valor de p menor de
0,05 como estadisticamente significativo e IC del 95%. Resultados: La rotura prematura de
membranas entre las 34 y 36,6 semanas tuvo una prevalencia del 1,95% y se asocid a parto
pretérmino en el 13.59%. De las 209 pacientes: 103 fueron de manejo expectante y 106 de
manejo activo. El tiempo de latencia cuando la labor fue espontanea fue menor a 24 horas en el
55,4%. Los grupos fueron homogéneos en cuanto a uso de corticoide, antibioticoterapia
antenatal, peso, Apgar y sexo del recién nacido, la frecuencia de parto por cesarea fue del 25.2%
(manejo expectante), frente 50.9% (manejo activo) con una p <0.05. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas de las variables: infeccion materna en manejo
expectante tuvo un RR: 1.324 (IC95%: 0.972 — 1.885), mientras que, el manejo activo tuvo un
RR: 0.683 (IC95%: 0.398 — 1.172); sepsis neonatal RR: 0.909 (IC95%: 0.608 — 1.359) en manejo
expectante, y RR: 1.091 (IC95%: 0.773 — 1.540) en manejo activo; sindrome de distrés
respiratorio RR: 0.993 (expectante) y RR: 1.01 ( activo), y la hospitalizacién prolongada RR:
0.891 (IC95%: 0.649 — 1,222) para manejo expectante y RR: 1,121 (IC95%: 0.821 — 1,530) para
manejo activo. El riesgo de mortalidad neonatal y enterocolitis necrotizante, es mayor en recién
nacidos de madres bajo manejo activo, con RR: 2.013 (IC95%: 1.723 — 2.351) y RR: 1.321

(IC95%: 0.587 — 2.973) respectivamente. Conclusiones: Se evaluo el grado de complicaciones



neonatales en cada grupo de manejo y se establecid que no hay diferencias estadisticamenteX
significativas entre ambos grupos, pero si se evidencid que tras el manejo activo hubo un
aumento significativo de riesgo de mortalidad neonatal, enterocolitis necrotizante y frecuencia de
cesareas; asi como un aumento aunque no significativo de sindrome de distrés respiratorio,

siendo la principal causa de hospitalizacion prolongada en este grupo.

Palabras clave: rotura prematura de membranas, manejo expectante, manejo activo,

complicaciones neonatales.



2.1. ABSTRACT Xl

The expectant management of premature rupture of membranes in pregnancies older than 34
weeks is a controversial issue, because it could be associated with an increased risk of neonatal
sepsis, however pregnancy could be continued in an attempt to reduce complications due to
prematurity, the lack of space in neonatology services and the socio-economic cost of
prematurity. Objective: To evaluate expectant management vs active management of premature
rupture of membranes in pregnancies older than 34 weeks as a factor associated with decreased
on neonatal complications due to prematurity. Methodology: Retrospective cohort study, with
209 patients from 34 to 36.6 weeks of gestation with premature rupture of membranes, treated at
the Carlos Andrade Marin Hospital in Quito between the years 2016 to July 2019. A comparative
analysis was conducted between expectant management vs. active management in preterm
pregnancies with rupture of membranes, the risk was estimated through of calculate of relative
risk (RR) and Chi square for comparison of qualitative variables, using SPSS 24.0 for Windows,
and Microsoft Office Excel 2010, with a lower p-value 0.05 as statistically significant and 95%
CI. Results: Premature rupture of membranes between 34 and 36.6 weeks had a prevalence of
1.95% and was associated with preterm delivery in 13.59%. Of the 209 patients: 103 were
expectant management and 106 were active management. The latency time in spontaneous labor
was less than 24 hours in 55.4%. The groups were homogeneous in terms of corticosteroid use,
antenatal antibiotic therapy, weight, Apgar and sex of the newborn, the frequency of cesarean
delivery was 25.2% (expectant management), versus 50.9% (active management) with a p <0.05.
No statistical differences were found in the variables: maternal infection in expectant
management RR: 1,324 (95% CI: 0.972 - 1.885), while active management RR: 0.683 (95% CI:
0.398 - 1.172); neonatal sepsis RR: 0.909 (95% CI: 0.608 - 1,359) in expectant management, and
RR: 1,091 (95% CI: 0.773 - 1,540) in active management; respiratory distress syndrome RR:
0.993 (expectant) and RR: 1.01 (active), and prolonged hospitalization RR: 0.891 (95% CI:
0.649 - 1.222) for expectant management and RR: 1.111 (95% CI: 0.821 - 1.530) for
management active. The risk of neonatal mortality and necrotizing enterocolitis is higher in
newborns of mothers under active management, with RR: 2,013 (95% CI: 1,723 - 2,351) and
RR: 1,321 (95% CI: 0.587 - 2,973) respectively. Conclusions: The degree of neonatal



complications in each management group was evaluated and it was established that there areXII
no statistically significant differences between both groups, but it was evidenced that after active
management there was a significant increase in the risk of neonatal mortality, necrotizing
enterocolitis and frequency of caesarean sections; as well as a but not significant increase in

respiratory distress syndrome, being the main cause of prolonged hospitalization in this group.

Keywords: premature rupture of membranes, expectant management, active management,

neonatal complications.
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CAPITULO I 1

1. INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas es la pérdida de la integridad de las membranas
corioamnidticas que se produce a partir de las 20 semanas de gestacion hasta antes del
inicio del trabajo de parto (Vergara, 2009), se presenta con una frecuencia de 2 a 3% antes
de las 37semanas (Schmitz et al., 2019) y esté asociado con el 30 al 49% de los embarazos

pretérmino (Mercer, 2005).

El periodo de latencia que se refiere al tiempo transcurrido desde que se produce la rotura
de membranas hasta que se da el parto; y la edad gestacional determinara el prondstico,

tratamiento ideal y la forma de finalizar el embarazo (Vergara, 2009).

Es posible que la rotura de membranas en embarazos pretérmino sea originada a partir de la
activacion de mecanismos de apoptosis, fuerzas mecénicas o por acciéon de enzimas
catabdlicas como la colagenasa vinculados a respuestas tanto inflamatorias como

infecciosas.

La respuesta inflamatoria causada por una infeccion materna ya sea sistémica o localizada
tiene como posible componente, la activacion de citocinas como interleucina 1§ y el TNF-a
(Chan, Lee, Baqui, Tan, y Black, 2015). Las citoquinas, también denominadas
interleuquinas (IL), son mediadores solubles, que permiten las interacciones entre las
células del sistema inmune (Oppenheim y Ruscetti, 2002). Su funcidén es estimular la
sintesis de prostaglandinas y la produccion de metaloproteinasas de la matriz extracelular e
IL-8, lo que provoca debilidad de las membranas corioamnioticas y el ablandamiento del
cuello del utero (Bryant-Greenwood, Kern, Yamamoto, Sadowsky, y Novy, 2007), también
promueven la apoptosis de amniocitos y activacion de la cascada del complemento que
conduce a dafo endotelial con aumento de la permeabilidad, alteracion de la perfusion feto
placentaria y contracciones miometriales que conducen a la rotura de membranas (Hasbun

y Hasbun, 2000).



Es posible que exista una respuesta inflamatoria estéril, que se estimule la produccion de2
receptores de citocinas idénticos a los que se generarian secundarios a una infeccion, pero
seguramente siguen procesos distintos (Bryant-Greenwood et al., 2007). En un estudio de
Romero et al. (2014) encontraron que la inflamacion intraamnidtica estéril ocurria en el
29% de las pacientes con rotura prematura de membranas y fue mas comin mientras mas

temprano es el embarazo.

La infeccion intraamnidtica es la principal causa del parto pretérmino, uno de los
principales problemas en obstetricia (Hasbun y Hasbun, 2000). La infeccion intraamniotica
demostrada por estudio de liquido amnidtico tras amniocentesis demuestran que la invasion
microbiana a la cavidad amniotica esta presente en el 10 al 15% (Rincon, Magdaleno,
Sancha, Omefiaca, y Gonzélez, 2010), otros autores dicen que en un 20% (Saji et al, 2000)
de las paciente con parto pretérmino y membranas integras, llegando hasta el 25% cuando
se desencadena el trabajo de parto (Muglia y Kats, 2010) y en el 30 al 50% de las paciente
con parto pretérmino y rotura prematura de membranas (Rincon et al, 2010) (Muglia y

Kats, 2010).

Para la identificacion de infeccion tanto materna como neonatal secundaria a rotura de
membranas se puede optar por la cuantificacion de los niveles de interleucina 6. Los
valores referenciales en sangre materna oscilan entre 0.2 a 7.8 pg/ml (Thompson, Huffman,
Kraus y Krause, 2012). En el neonato ésta citocina es un buen predictor de sepsis temprana
con el punto de corte de 40pg/ml con un valor predictivo positivo de 100% cuando se lo
usa en combinacion con otro marcador como el PCR siempre y cuando este sea positivo
(Chinedu et al., 2019); otros marcadores como leucocitos, neutréfilos, procalcitonina
también son usados como criterio diagnostico, los rangos referenciales pueden variar de

acuerdo al laboratorio que realice el analisis.

Las complicaciones secundarias a esta patologia incrementan el riesgo de morbimortalidad
tanto a la madre como al neonato, entre las mas importantes se encuentran: infeccion intra-
amniotica, desprendimiento placentario prematuro, prolapso de cordon, sepsis materna,
dificultad respiratoria neonatal, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante, afectacion del

desarrollo neurolégico, etc (Romero, Alvarez y Ramos, 2010).



El manejo de la rotura de membranas pretérmino varia de acuerdo a la edad gestacional,3
es un tema controversial en embarazos de 34 a 36,6 semanas, cuando el feto es
considerado relativamente maduro, sin que esté exento de complicaciones propias de la
prematurez, por lo que los beneficios en el feto al continuar la gestacion luego de la RPM
(Rotura Prematura de Membranas) pueden ser considerables. El manejo expectante 6ptimo
pretende maximizar los beneficios de la madurez pulmonar fetal tras la administracion de
corticoides, permitir el aumento de peso fetal al continuar el tiempo de espera, y evitar

potenciales dafios en el binomio madre — hijo.

Los tratamientos con corticoides y antibioticoterapia son parte del manejo expectante de la
rotura pretérmino de membranas, que incluye observacion de la madre mientras se aguarda
el inicio de la labor de parto de manera espontanea en ausencia de complicaciones que
incrementan la necesidad de parto pretérmino inmediato, con el objetivo primordial de
llegar lo mas cerca del término. El reconocimiento de las complicaciones maternas y fetales
es imperativo en cuanto a la posibilidad de manejarlas adecuadamente durante el manejo

expectante.

El riesgo potencial de prematuridad iatrogénica asociado a la terminacién de embarazo de
forma temprana y planificada en embarazos con RPM, es significativo. Incluye
complicaciones propias de la prematurez principalmente dificultad respiratoria, déficit del
desarrollo neuroldgico, dificultad en la alimentacion y termorregulacion, y una
hospitalizacion neonatal prolongada que dependeran de la edad gestacional a la que se

produzca el parto.

El estudio de Lewis 1996 concluye que las complicaciones de la prematuridad se reducen
significativamente cuando el parto se produce luego de las 34 semanas comparadas con los
que nacen antes de las 34 semanas, sin embargo se considera que los recién nacidos
prematuros de 34 a 37 semanas aun se encuentran fisioldgicamente inmaduros por lo que
su morbimortalidad se incrementa significativamente comparados con los que nacen a

término (Engle, Tomashek y Wallman 2007) (Engle y Kominiarek, 2008).



Por lo tanto, la evaluacion de los resultados perinatales en el estudio de pacientes con4
rotura de membranas de la semana 34 a 36,6 semanas manejadas de forma expectante
podria ser una alternativa en la disminucion de las complicaciones neonatales relacionadas

con la prematurez en comparacion con el manejo activo.



CAPITULO I 5

2. MARCO TEORICO

2.1. ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS (RPM)
2.1.1. Definicion:

La rotura prematura de membranas (RPM) se trata de la pérdida de la integridad de las
membranas corioamnidticas que se produce espontdneamente en la gestacion a partir de las
20 semanas hasta antes del inicio del trabajo de parto (Vergara, 2009). Puede darse en
cualquier momento de la gestacion, en caso de producirse antes de las 37semanas se la
conoce como rotura prematura de membranas pretérmino (American College of

Obstetricians and Gynecologists, 2018).

La clasificacion se realiza de acuerdo a la edad gestacional a la que se produjo la rotura de

membranas (Vigil, Savransky, Wuff, Delgado y Nunez 2011):

e RPM cerca del término, incluyen gestantes en las que la rotura de membranas se
produjo entre las 34 y 37 semanas.

e RPM lejos del término, incluyen gestantes en las que la rotura de membranas se
produjo entre las 24 y 34 semanas.

e RPPM pre-viable, incluyen gestantes en las que la rotura de membranas se produjo

antes de las 24 semanas o antes del limite de viabilidad.

El tiempo transcurrido desde que se produce la rotura de membranas hasta que se da la
expulsion del producto de la concepcion se lo conoce como periodo de latencia, en
conjunto con la edad gestacional determinara el pronostico, tratamiento ideal y la decision
de finalizar el embarazo (Vergara, 2009). Cuando ha pasado un tiempo mayor de 24 horas
tras la rotura, se lo designa como periodo de latencia prolongado (Ministerio de Salud

Pablica, 2015).



La literatura nos ha ensefiado que: el tiempo de latencia en embarazos prematuros con una6
edad gestacional media de 35 semanas es en promedio de 2 dias (Sae-Lin y Wanitpongpan,
2018) y para embarazos menores de 32 semanas, el parto espontaneo se dard en la primera
semana tras la rotura pretérmino de membranas en el 50% de las pacientes, este tiempo
dependera de la edad gestacional: aproximadamente 9 dias para las 24 a 28 semanas
(Peaceman et al., 2015) y de 2 a 4 dias luego de las 29 semanas; por lo tanto, a menor edad
gestacional mayor serda el tiempo de latencia, posiblemente relacionado con el

restablecimiento de liquido amnidtico que favorece el tiempo de espera (Gutiérrez, 2018).

2.1.3. Epidemiologia:

Forma parte del 8% en embarazos a término y del 3% de complicaciones de las gestaciones
pretérmino (Mercer, 2005), las cifras segin edad gestacional se encuentran en:
aproximadamente el 0.5% de los embarazos menores de 27 semanas, el 1% de los
embarazos de 27 a 34 semanas y el 1% de los embarazos de 34 a 37 semanas (Van der

Heyden, 2014) y esta asociado con el 30 al 49% de los partos pretérmino (Mercer, 2005).

La prematuridad constituye la causa mas frecuente e importante de morbimortalidad
perinatal, con una prevalencia del 12% en los Estados Unidos de Norteamérica (Hamilton,
Martin, Ventura, Sutton, y Menacker, 2005) y de 5,1% para Ecuador (World Health
Organization, 2012); aunque se estima una prevalencia mayor debido al sub registro de
datos. La principal causa del parto pretérmino es la infeccién intraamnidtica (Hasbun y

Hasbun, 2000).

En gestantes con membranas integras y riesgo de parto pretérmino la infeccion
intraamniotica demostrada por estudio de liquido amniotico tras amniocentesis, demuestran
que la invasion microbiana a la cavidad amniotica esta presente en el 10 al 15% (Rincén el
al., 2010). Por otra parte, otros autores indican que se presenta en un 20% de éstas
pacientes (Saji et al, 2000), llegando hasta el 25% cuando se desencadena el trabajo de

parto (Muglia y Kats, 2010).



En pacientes con parto pretérmino y rotura prematura de membranas la invasion?
microbiana puede estar presente en el 30 al 50% de las paciente (Rincon et al, 2010)
(Muglia y Kats, 2010), otro estudio realizado por Romero et al. (2014) determino mediante
cultivo y PCR de liquido amniético, que la presencia de microorganismos era del 40%, con

una respuesta inflamatoria estéril del 29%.

En el Ecuador, existen varios estudios que se realizaron mediante la modalidad de tesis de

posgrado, entre los cuales se exponen los siguientes:

En la ciudad de Guayaquil en la Maternidad Mariana de Jesus se determin6 una prevalencia
de RPM del 10%, en el 12% de éstos se identifico infeccion intraamnidtica (Burgos, 2013).
En Cuenca, se realiz6 un estudio de prevalencia en el Hospital Vicente Corral Moscoso en
el que se identifico que el 15,7% de embarazos presentaron RPM (Ordofiez, Fajardo y

Cuenca, 2015).

En Quito un estudio de prevalencia realizado en la Maternidad Isidro Ayora en los afios
2015 a 2017, encontraron que la prevalencia de Rotura Prematura de Membranas fue del
5,03% (511 casos) de los 19390 partos y de éstos, el 26,8% (137 pacientes)

correspondieron a partos prematuros (Altamirano y Tapia, 2018).

2.1.4. Membranas corioamnioticas

Anatomicamente las membranas fetales estan conformadas por 2 estructuras avasculares y
viscoeldsticas: el amnios y el corion. El amnios y el corion delimitan la cavidad amniotica,
antes de las 12 semanas estas estructuras permanecen separadas, luego de este periodo: de
12 a 15 semanas de gestacion entran en intimo contacto entre ellas (Benirschke, Burton y
Baergen, 2012), a través de una red fibrosa delgada, que da la posibilidad de separarlas
mecanicamente (Tchirikov et al., 2018). Son morfoldgicamente distintas y estan propensas

a defectos cada una de ellas.

El amnios se compone de 5 capas: (1) la capa més interna (cerca al feto) es la de epitelio

cubico simple, secreta glicoproteinas, fibronectina y colageno tipo IIl y IV (Tchirikov et al,



2018); este epitelio se asienta sobre (2) la membrana basal que contiene laminina,8
nitrogeno, colageno tipo I, III, V y VI, y fibronectina (usada usalmente para prediccion de
parto pretérmino), (3) la capa compacta, compuesta de colageno tipo I, III, V y VI,
constituye la principal estructura fibrosa que da la integridad a las membranas, luego (4)
una capa fibroblastica conformada por tejido conectivo laxo y macrdéfagos, y finalmente (5)
una capa esponjosa compuesta de proteoglicanos, glicoproteinas y colageno tipo III (Malak

y Bell, 1994) (Pasquier y Doret, 2008).

El corion es una estructura mas gruesa que el amnios pero con menos fuerza de tension, se
compone de 3 capas: (1) capa reticular compuesta de colageno tipo I, III, IV, V, VI,
células fusiformes y proteoglicanos, estd en contacto con la capa esponjosa del amnios; le
sigue (2) la membrana basal formada por fibronectina, colageno tipo IV y laminina;
finalmente (3) la capa trofoblastica contiene células con polaridad directa hacia la decidua

(Tchirikov et al, 2018) (Pasquier y Doret, 2008).
2.1.5. Fisiopatologia:

Debido a que no se conocen completamente los mecanismos fisiopatoldgicos, se ha
hipotetizado que la rotura de membranas corioamnioticas depende de la interaccion y

secuencia de varios eventos.

a) Alteracion histoestructural: en un estudio realizado por Malak y Bell (1994)
determinaron que en los sitios de rotura de las membranas fetales la capa compacta
y la capa trofoblastica eran finas, la decidua delgada o ausente y el tejido conectivo
edematoso y con disrupciones. En zonas débiles principalmente las que se
encuentran sobre el orificio cervical incrementan los niveles de metaloproteinasa 9,
se activan factores y vias de transcripcion como NF-kB, Fox03 y Fox04 los cuales
regulan la expresion de genes implicados en la remodelacion de la matriz
extracelular, inflamacién y apoptosis (Strauss, 2012). El debilitamiento de las
membranas por pérdida de la resistencia, fuerza y elasticidad, conducen a una
secuencia de: desprendimiento amniocorial, rotura coriodecidual, herniacion del

amnios, su distencion y rotura (Arikat et al., 2006).



b) El aumento de la presion intrauterina secundaria a mecanismos de contractilidad o?
hiperdistension, sumado al debilitamiento de las membranas causarian la rotura de
las mismas (Lugones y Ramirez, 2010).

c) Es probable que la insuficiencia cervical, cambios cervicales y del segmento uterino

inferior faciliten la rotura de membranas pretérmino (Strauss, 2012).

La actividad de enzimas proteoliticas, colagenasas y elastasas disminuye la resistencia de la
membrana al aumentar la degradacion del colageno. Las metaloproteasas de matriz (MMP)
pueden ser activadas o no ser inhibidas por una variedad de eventos patologicos (infeccion
bacteriana, inflamacion, dindmica uterina, sangrado) que pueden iniciar una cascada de
cambios bioquimicos (Kumar et al., 2016), como produccion de citocinas proinflamatorias,
liberaciéon de prostaglandinas (estimulan las contracciones uterinas), metaloproteasas
(suavizan el cuello uterino) y otras sustancias bioactivas a nivel de las membranas,
provocando su rotura (Goldenberg, Hauth y Andrews, 2000). Las acciones traumaticas
directas sobre la membrana amnio-corial ya sean de origen externo como una amnioscopia
o internos ante la friccion del polo fetal; pueden ocasionar adherencias amniocoriales
como defectos en la cicatrizacion postprocedimiento. Aunque la etiologia desencadenante
sea diversa es probable que todos los procesos interactuen entre si, llegando a una via

comun que es la rotura de las membranas (Lugones y Ramirez, 2010).

Se encuentra muy bien sustentado que la infeccion focal e inflamacion participan en la
patogénesis de la RPM (ACOG, 2007), sin embargo también hay que tener en cuenta el
perfil de expresion de genes asociados a la senescencia (expresion negativa de la ciclina
quinasa CDK2 vy las ciclinas CCNA2, CCNB1 y CCNELI) en pacientes sin corioamnionitis

clinica o histologica (Gomez et al, 2017).

2.1.6. Etiologiay Factores de Riesgo:

La mayoria de veces no se identifica una causa especifica que inicia el proceso de RPM, se
dice que es consecuencia de multiples factores predisponentes que solos o en conjunto

aumentan la incidencia de rotura de membranas, entre ellos tenemos:



A. Enfermedades del tejido conectivo, como el Lupus eritematoso sistémico, ell0
sindrome de Ehnlers Danlos (Vallejo, 2013), la distrofia indiferenciada de tejido
conectivo; provocarian una modificacion histoarquitectonica, mayor expresion de
metaloproteasa 9 en amniocitos, desorganizacion del tejido conectivo y
debilitamiento de las membranas corioamnidticas por ende se ha visto un
incremento en la incidencia de RPM, en estos pacientes (Cunningham et al., 2015)
(Saryeva, Peretyatko, Vakhromeev, y Pareishvili, 2019).

B. Deficiencias nutricionales:

e Deficiencia de hierro y anemia.- La Organizacion mundial de la salud la
define como la hemoglobina < 11g/dl. Con una prevalencia del 53,8%
segin un estudio de Villacis (2017) realizado en Quito. Incrementa la
sintesis de hormona liberadora de corticotropina secundario al estrés
materno y fetal inducido por la deficiencia de hierro (Vallejo, 2013). Las
bajas concentraciones de hierro puede generar estrés oxidativo de los
eritrocitos y alteraciones en la perfusion feto-placentaria (Lopez & Ordofiez,
2006).

e Deficiencia de acido ascorbico.- En un meta-analisis realizado por
Rumbold, Ota, Nagata, Shahrook y Crowther (2015) concluyeron que la
suplementacion de vitamina C sola se reducian los casos de rotura de
membranas, pero al analizar los estudios en los que se administraba en
combinaciéon con vitamina E el riesgo de rotura de membranas se
incrementaba.

e Déficit de cobre.- Ya que esta implicado en mecanismos enzimaticos de
formacion de fibras de colageno y elastina (Lopez & Ordoiiez, 2006).

C. Factores ambientales.- La exposicion al calor extremo (32°C) se asocio con 2,1
mayor riesgo de rotura prematura de membranas pretérmino (Song et al., 2019a).
En otro estudio realizado por Song et al. (2019b) identificaron que existe
asociacion significativa entre la exposicion al ozono en incremento del riesgo de

5,4% de rotura de membranas.



D. Terapia de reproduccion asistida.- Estd relacionado especialmente con lall
técnica de inyeccion intracitoplasmatica de esperma, su incidencia disminuye con la
transferencia de un solo embrion (Shiqiao, Bei, Yudi, y Lei, 2019).

E. Rotura Prematura de Membranas en embarazo anterior.- En algunas
publicaciones la tasa de recurrencia alcanza el 32% (Federacion Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia, 2018). En el segundo embarazo de una
paciente con historia de RPM en riesgo de recurrencia fue del 5.7% para mujeres
blancas y del 10,3% en gestantes afroamericanas (Getahun et al., 2010). Segun Sae-
Lin y Wanitpongpan (2018) encontraron una asociacién con un odds ratio de 8,81
siendo estadisticamente significativo.

F. Infeccion intraamniotica. Se trata del factor etioldgico principal bien sea como
desencadenante o secundario a los mecanismos de rotura. Las infecciones pueden
ocurrir por diferentes vias: via ascendente desde cérvix o vagina (hacia decidua,
corion, amnios, cavidad amnidtica y feto), via hematogena (transplacentaria), via
retrograda desde la cavidad peritoneal, iatrogénica por inoculacion accidental tras
un procedimiento invasivo (Romero et al, 2007). En un estudio de liquido
amniotico realizado por Waites, Katz y Schelonka (2005) se encontrd que: en el
50% de los casos habia invasion polimicrobiana, en 2/3 de las muestras se
identificaron al menos 2 especimenes, el microorganismo mas frecuentemente
aislado fue Mycoplasma genital en >70%. Kim et al. (2015) estudio el liquido
amniotico de 116 mujeres con labor de parto pretérmino o corioamnionitis y detecto
microorganismos como: Fusobacterium species, Ureaplasma urealyticum, Serratia,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma ominis, Estreptococus grupo B, Estreptococus
viridans entre otros.

G. Infeccion del tracto genital inferior.- En un estudio realizado por Marquina
(2018) se identifico una incidencia del 84,7% de gestantes con RPM pretérmino
asociado a infeccion cérvico vaginal. Los microorganismos que habitan el tracto
genital inferior inducen respuestas inflamatorias e infecciosas relacionadas con la
degradacion de los componentes de matriz extracelular activando los mecanismos

de rotura (Strauss, 2012) (Goldenberg et al., 2000).



Si bien el tamizaje universal no estd recomendado, es apropiado hacerlo al2
mujeres con riesgo elevado de RPM segun consideraciones del CDC (Centers for
Disease Control and Prevention, por sus siglas en inglés) y el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés) (Vallejo, 2013), para
dar un tratamiento adecuado y disminuir complicaciones (Aduloju, Akintayo y
Aduloju, 2019).

Se debe tener en cuenta que la infeccion también puede darse desde la microbiota
que coloniza el tracto genital superior, pero esta hipotesis necesita ser mas estudiada
(Peric, Weiss, Vulliemoz, Baud y Stojanov, 2019).

. Hemorragias del embarazo.- El efecto inflamatorio-irritativo de la sangre sobre
las membranas durante la primera y segunda mitad del embarazo, incrementa el
riesgo de 3 a 7 veces de RPM (FASGO, 2018).

Tabaquismo.- Promueve una reaccion pulmonar que induce estrés oxidativo y
apoptosis celular, asi como disminuye la actividad de los inhibidores proteoliticos
(Strauss, 2012). El riesgo de RPM se incrementa de 3 a 4 veces (FASGO, 2018),
independientemente del nimero de unidades consumidas al dia (Lopez y Ordofiez,
2006).

Consumo de cafeina.- Se ha observado una tendencia lineal de riesgo de RPMP
con el consumo de 3 o més tazas de café al dia (Cunningham et al., 2015), con un
aumento del riesgo de 2,2 veces mayor que las gestantes que tomaron 2 tazas o
menos durante el primer trimestre (Williams et al., 1992).

. latrogénica.- Secundaria a procedimientos invasivos que pueden ser diagnosticos o
terapetticos: con una incidencia del 6,7% luego de 7 semanas post-fetoscopia laser
usado en el tratamiento del sindrome de transfusion feto-fetal (Loh, Bhatia, Tan,
Thia, y Yeo, 2019), con un incremento en el riesgo (Odds ratio de 1,78) cuando la
cirugia se da en menores de 17semanas ya que este grupo present6 RPM en >10%
a la semana siguiente de la cirugia (Stirnemann et al., 2018). Para la amniocentesis
la incidencia fue de aproximadamentel.2% y para toma de muestra de vellosidades
corionicas: 0.7% (ACOG, 2007).

. Coito: mujeres que mantienen relaciones sexuales tienen mas riesgo de producir

una infeccion ascendente por microorganismos del tracto genital inferior, también



se sugiere que existen sustancias proteoliticas seminales que al entrar en contactol3

con las membranas fetales causan disrupcion, facilitan la colonizacion bacteriana y

finalmente la RPM, con una frecuencia de 11 veces mas. (FASGO, 2018). En

gestaciones a término y sin factores de riesgo el coito no favorecid el inicio

espontaneo de la labor de parto (Carbone et al, 2019).

M. Otros factores

Raza negra (Getahun et al, 2010)

Bajo indice de masa corporal.- En un estudio realizado por Meléndez,
Saldaina, Gonzalez y Tiran (2017) no encontraron influencia en el riesgo de
RPM.

Niveles de fibronectina fetal elevada.- Al ser un componente de matriz
extracelular de las membranas fetales se libera en casos de desprendimiento
amnio-corial, corio-decidual o rotura de las mismas, por lo que es utilizado
como marcador en el diagndéstico de RPM con una precision de 91.8%
(Abdelazim, 2012).

Cérvix corto.- La presencia de cérvix corto es mas predictivo de RPM que
de parto pretérmino con 2 veces mas riesgo cuando la cervicometria es de
<25mm para ambos grupos (Ness, 2009).

Polihidramnios y embarazo multiple.- Sustentados en la hipétesis de
hiperdistension uterina; en embarazos gemelares se estima una incidencia de
rotura prematura de membranas de 3,4%, actuando como factor de riesgo
con un Odds ratio de 6.9 (Tavara, 2018).

Pacientes adolescentes.- Se ha encontrado una incidencia mayor de RPM y
de mayor impacto en pacientes entre 13 a 19 afios que en pacientes adultas
(Markovi¢l, Bogdanovi¢ y Cerovac, 2020).

Malformaciones uterinas, desprendimiento de placenta normoincerta, bajo
nivel socioecondmico, trauma abdominal han sido descritos en varios

estudios (ACOG, 2007).



2.1.7. Diagnostico: 14

En el 90% de los casos el diagnodstico estd basado en la anamnesis tras el reporte de
eliminacion de liquido transvaginal habitualmente transparente y observacion en el examen
especular de salida de liquido a través del orificio cervical externo (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2018). En algunas ocasiones la salida de liquido puede
ser abundante y en otras escasa, esto lleva a confusion y son necesarias herramientas
diagnosticas confirmatorias  como: test de Nitrazina, cristalografia, medicion de
marcadores bioquimicos (IGFBP-1 o PAMG-1), y estudio ecografico. Si hay una labor de
parto establecida estos estudios no son indispensables (RCOG, 2018)

Test de Nitrazina y Cristalografia: son pruebas de diagnostico tradicionales. La muestra
sera tomada del fondo de saco vaginal posterior. Para el test de nitrazina se usara tira
reactiva y se valora el pH vaginal y para la cristalografia se utilizara la microscopia en
busca de “hojas de helecho” formadas por la cristalizacion del alto contenido de sales y
proteinas del liquido amnidtico. Las muestras estdn expuestas a contaminantes que
alteraran el resultado: presencia de semen, antisépticos alcalinos, infecciones cérvico-
vaginales o alcalinos urinarios (alcalinizarian el Ph); huellas digitales en la placa porta
objetos y cristales urinarios puede dar resultados falsos positivos mientras que los
resultados falsos negativos podrian producirse por un tiempo de rotura de membranas

prolongada o exposicion a meconio (Locatelli y Consonni, 2017).

Los test bioquimicos tienen la ventaja de ser rapidos, no invasivos y sus resultados no se
afectan ante la presencia de orina, fluido seminal o sangre, sin embargo son costosos y
estan limitados a casos individuales, donde los test tradicionales no aportan resultados

relevantes.

Test a-microglobulina - 1 placentaria (PAMG-1, por sus siglas en inglés - AmniSure ™):
Se detecta en bajas concentraciones en suero materno (5 a 25 ng/ml) y fluido vaginal (0.05
a 0.2ng/ml) cuando las membranas estan intactas, se la puede utilizar desde las 11 a 42

semanas de gestacion (Abdelazim. Abdelrazak, Al-Kadi, Yehia y Abdulkareem, 2014).



Comparada con la cristalografia ambas presentan una especificidad del 100% mientras!5
no se encuentren agentes contaminantes de la muestra (Pefia, Zavala, Galvan y Briones,

2018).

Factor de crecimiento insulino simil ligado a proteinas (IGFBP-1, por sus siglas en inglés).
Identifica por inmunocromatografia anticuerpos monoclonales IGFBP-1, se incrementan
en presencia de liquido amniotico (10ug/L), el resultado se ve afectado ante la presencia de

sangre (Tagore y Kwek, 2010) (Abdelazim, 2014).

Trazador de lineas en panty.- Se usa una almohadilla con la tira reactiva de polimero que
estard en contacto con la parte externa de los genitales, en caso de haber pérdidas de

liquido, éste reaccionara con el polimero y cambiara de color (Bornstein et al., 2009).

Fibronectina fetal: de poca utilidad por su baja especificidad en relacién a otros; si el
resultado es negativo descarta la PRM con alta precision, sin embargo si es positivo no la

confirma (Abdelazim et al., 2014).

Amniocentesis: solo se lo realiza en casos seleccionados con el propdsito de evaluar
madurez pulmonar fetal entre las 32 a 34 semanas o tomar muestras de liquido amniotico
para cultivo, ante sospecha de corioamnionitis subclinica (Amaya et al., 2015). También se
la puede usar para confirmacion diagnostica de rotura de membranas a través de infusion

de tintes, especialmente en el segundo trimestre (Adekola et al., 2015).

Amnioinfusion transabdominal: consiste en infundir tintes (indigo carmin, fluoresceina)
dentro de la cavidad intraamnidtica especialmente cuando el diagnostico es dificil; se
confirma la rotura de membranas al encontrar tinte en canal vaginal luego de 30 a 60 min
del procedimiento (Pefia et al, 2018). Se ha descrito la probabilidad de meta-
hemoglobinemia fetal secundario a la amnioinfusion de azul de metileno, por lo que hay

que evitar su uso (Locatelli y Consonni, 2017).

Ecografia Obstétrica: usado solamente para complementar el diagnostico. En caso de

evidenciar oligoamnios es necesario realizar un diagndstico diferencial (RCOG, 2018).



Tabla 1. Precision Diagndstica
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Sensibilidad Valor Predictivo | Valor ~ Predictivo

Test Diagnosticos y Precision % Especificidad% | Positivo % Negativo%

Test de Nitrazina 85 39.7 493 79.3

Cristalografia 84 78.7 79.7 83.1

(Amnisure) 92.7 100 100 95.2

Factor de crecimiento insulino simil ligado

a proteinas (IGFBP-1) 87.5 94.4 92.1 91.1

Trazador de Lineas en Panty 95.4 80 82.4 94.7

Fibrinectina Fetal 94.5 89.1 89.7 94.2

Fuente: (Locatelli y Consonni, 2017)

2.2. COMPLICACIONES:
2.2.1. Complicaciones maternas

En gestantes con rotura prematura de membranas el riesgo de infeccion esta incrementado,
las patologias derivadas de esta infeccidon como corioamnionitis, endometritis y sepsis,
aumentan la morbimortalidad tanto de la madre como del feto y recién nacido. El reporte

de infecciones maternas graves, ha sido infrecuente.
Corioamnionitis:

Es la inflamacion aguda de las membranas fetales secundaria a inflamacion y/o infeccion,
histologicamente se encuentra infiltracion neutrofilica difusa a nivel de amnios y corion,
que no siempre dara manifestaciones clinicas de la enfermedad (Kim et al., 2015). Se
manifiesta clinicamente ante el antecedente de rotura de membranas con una incidencia del
3 al 15% (Ma 'y Segel, 2017), cuando se presenta sin ser la causa de la RPM suele hacerlo
dentro de los siete dias, pero con un riesgo incrementado desde las 12 horas luego de

ocurrida la rotura (Tran, Cheng, Kaimal y Caughey, 2008).




En cuanto a la evaluacion de la presencia de corioamnionitis histologica tras el parto, enl7
un estudio realizado por Seong, Lee, Kang, Romero y Yoon (2008) determinaron que la
actividad uterina y modificaciones cervicales (propias de la labor de parto) favorecen el
ascenso de las bacterias desde el canal vaginal a través de las membranas hacia la cavidad
amnidtica y placenta, produciendo corioamnionitis histoldgica, la inflamacion a nivel de
tejido fetal no se increment6 en presencia de labor; en embarazos a término la prevalencia

fue del 19% y tras RPM 34%.

La sensibilidad del estudio histologico en placentas de pacientes con corioamnionitis
clinica y rotura de membranas se relaciond con una sensibilidad del 81% para la
prediccion de sepsis neonatal, sin embargo de los recién nacidos con sepsis el 49% de
éstos, tuvieron placentas histologicamente normales (Rodriguez, O-Cavazos, Martinez,
Cadena y Flores, 2016). El impacto neonatal en el prematuro esta relacionado con
presencia de funicitis y la edad gestacional del parto (Pietrasanta et al, 2019). En
prematuros moderados y tardios, a pesar de la exposicion fetal a funisitis y aumento de
citocinas en sangre del cordon umbilical no se demostré aumento en la morbilidad neonatal

(Gisslen et al, 2016).

El estudio microbiologico de la placenta utilizando agentes como: reaccion en cadena de
polimerasa, cultivos bacterianos, identificacion del gen 16S del ARN ribosomal en
placentas de gestantes a término que no tuvieron actividad uterina; no detectaron
microbiota en la placenta, y ninglin cultivo result6 positivo (Theis et al, 2019). Cuando se
incorporaron controles técnicos (metagenémica — hibridacion in situ) que detectan baja
biomasa microbiana encontraron microbiota de baja abundancia y baja biomasa

independiente de la edad gestacional y modo de parto (Seferovic et al., 2019).

Las influencias epigenéticas también juegan un rol fundamental en el desarrollo de
corioamnionitis y parto pretérmino; se trata de modificaciones quimicas del ADN o de
proteinas alrededor de éste, son heredables mitdticamente, no ocurren cambios en la
secuencia de nucledtidos; la metilacion del DNA se refiere a la adicién de un grupo metilo

al carbono 5 de la citocina, esto influye en la expresion genética que desencadena los



mecanismos de labor de parto pretérmino y por ende mayor riesgo de rotura del8

membranas (Konwar et al, 2018).

La corioamnionitis clinica cldsicamente se la diagnostica con los criterios de Gibbs
descritos en 1982, y son: fiebre (sensibilidad 100%), acompaiiada de 2 o mas de los
siguientes: taquicardia materna (sensibilidad 50-80%), taquicardia fetal (sensibilidad 40-
70%), irritabilidad uterina (sensibilidad del 4-25%), descarga vaginal de fluido amnidtico
de mal olor (sensibilidad 22%) y alteracion de marcadores inflamatorios séricos
(sensibilidad 70 a 90%) (Gibbs, Dinsmoor, Newton y Ramamurthy, 1988) (Hurtado,

Alkourdi y Revelles, 2017). Ante la presencia de fiebre es necesario descartar otro origen.

Los marcadores bioquimicos pueden reforzar el diagndstico clinico, sus valores dependeran
de las caracteristicas genéticas del sistema inmune (hiper o hipoactivo) pero no son de
mucha utilidad por su pobre valor predictivo positivo, los prototipos de reactantes de fase
aguda de acuerdo a la teoria de su origen compartimental, no se encontrd relacion entre
corioamnionitis histoldgica y niveles de IL-6, PCR o procalcitonina y ninguno super6 el
valor predictivo de la leucocitosis (Dulay et al, 2015). La leucocitosis tuvo una
especificidad mas alta (95%) mientras mayor es el umbral (16 a 20 giga/l) la sensibilidad
media para prevencion de infeccion neonatal fue del 50% con una especificidad del 80%
(Popowski, Goffinet, Batteux, Maillard y Kayem, 2011). En cuanto a la medicion del PCR
Musilova et al. (2017) determinaron que la concentracion de PCR superior a 1,75mg/dL
tiene una sensibilidad del 47% con una especificidad del 96% para identificar infeccion
intraamniotica tras la rotura de membranas. En el estudio de niveles de interleucina en
suero materno como predictor de parto pretérmino fue similar al valor pronostico de PRC

en éstos pacientes (Park et al., 2018).

Complicaciones maternas como endometritis puerperal se observd en el 2-13% de los
embarazos (Caughey, Robinson y Norwitz, 2008), el riesgo de que ocurra se incrementa a
partir de las 16 horas tras la rotura; el riesgo de hemorragia postparto incrementa luego de
8 horas ocurrida la rotura (Tran et al.,, 2008); la frecuencia de éstas complicaciones

disminuye a mayor edad gestacional.



2.2.2. Complicaciones ovulares 19

Segun un estudio realizado por Ananth, Oyelese, Srinivas, Yeo y Vintzileos (2004) el
desprendimiento placentario ocurre 3,5 veces mas frecuente en pacientes con RPM que en
mujeres con membranas integras cuya incidencia fue del 0.86% de las pacientes estudiadas,
si la RPM se ve asociada con oligoamnios el riesgo incrementa 7,1veces mas y si estd
asociada a infeccion el riesgo es de 9.03, también identificaron que a mayor tiempo de
latencia (mas de 24 horas) mayor es el riesgo de desprendimiento placentario. Puede haber
un riesgo similar para procidencia de cordon especialmente cuando la presentacion fetal no

es cefalica, y de retencion placentaria con aumento de riesgo a menor edad gestacional.
2.2.3. Complicaciones neonatales

Dependeran de la edad gestacional, factores etiologicos asociados, volumen de liquido
amniotico, condiciones obstétricas maternas asociadas al tiempo de latencia. Se estima que
la rotura de membranas es responsable del 30% de la morbilidad en neonatos (Yu, Wang,

Gao, You y Xing, 2015).

La prematurez es una de las principales complicaciones secundaria a rotura de membranas,
la causa mas importante de morbi-mortalidad perinatal la cual se relaciona con la presencia
de sindrome de dificultad respiratoria (presente en el 10-40% de RPMP), enterocolitis
necrotizante, infeccion polimicrobiana intraamnidtica (presente en el 15 al 30% de RPMP)
(Melamed et al., 2011) (Caughey et al, 2008), hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, entre
otros; a largo plazo se relaciona con deficiencias en el neurodesarrollo, alteraciones
conductivo conductuales y predisposicion a enfermedades metabodlicas. Las complicaciones
por prematurez se vuelven menos frecuentes mientras mayor es la edad gestacional y

mayor peso al nacimiento.

La sepsis neonatal es aquella situacion clinica que se produce dentro de los primeros 28
dias de vida postnatal, que consiste en la invasion de microorganismos (bacterias, hongos,
virus) en el torrente sanguineo neonatal, que se transmite desde la madre por via vertical al

entrar en contacto con microorganismos presentes en el canal vaginal (prevalencia del 10-



30%) durante el parto o colonizacién intraamni6tica mientras contintia la gestacion, con20

una incidencia global del 0,34% (Fernandez, Lopez, Coto, Ramos e Ibafiez, 2008).

La infeccidén neonatal ocurre en el 5% de los casos de RPM; cuando se encuentra en
asociacion con prematuridad, se incrementa significativamente la morbimortalidad
perinatal, aumenta la incidencia de hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular, displasia broncopulmonar y paralisis cerebral (ACOG, 2018). En un
estudio realizado por Romero et al. (2007), determind que el 50% de mujeres con parto
pretérmino presentaron signos histologicos de corioamnionitis aunque no presentaron
clinica previa de infeccion, sustentando la hipotesis de que la infeccion e inflamacion

intraamniotica son procesos relacionados en la fisiopatologia de prematuridad.

La incidencia de muerte fetal aumenta mientras menos es la edad gestacional, menor el
volumen de liquido amnidtico y si hay asociacién con infecciéon fetal e intraamnidtica
(riesgo de 1-2%) (ACOG, 2018), desprendimiento placentario y la procidencia de cordon,

en la que la perfusion feto-materna se ven severamente afectadas.

Las deformidades fetales son consecuencias de la exposicion fetal prolongada a niveles
bajos y extremadamente bajos de liquido amnidtico, de mayor gravedad mientras mas
temprana es la edad gestacional y mayor es el tiempo de permanencia bajo esta condicion,
ya sea por pérdidas continuas o falta de restablecimiento de liquido amnidtico. Se presentan
con mayor frecuencia en el segundo trimestre con un rango amplio de 1,5 al 38%; las
malformaciones de posicion (artrogrifosis, pie equinovaro, etc.) usualmente se reestablecen

en el periodo posnatal, favorecidos por el crecimiento y la fisioterapia (ACOG, 2018).

La enterocolitis necrotizante es otra enfermedad prevalente en recién nacidos prematuros
especialmente a los de muy bajo peso al nacer (1000 a 1500gr). Su incidencia es del 5 al
15% con una mortalidad del 20 al 50%, y de acuerdo a la edad gestacional se presenta en
mas del 85% de casos en menores de 32 semanas y del 5 al 10% en embarazos cerca del
término o a término (Gasque, 2015). Y obedece a factores de riesgo como son: sepsis,

inmadurez intestinal, bajo peso al nacer entre otros.



En cuanto a la mortalidad neonatal segtn un estudio en pacientes con RPM de menos de2!
34 semanas de gestacion, realizado por Yu et al. (2015) estuvo asociada a sangrado vaginal
en gestaciones tempranas asi como también el tiempo de latencia siendo estos resultados
estadisticamente significativos, encontraron una incidencia del 0.6% de muerte fetal y del

7,4% para muerte neonatal.

La pérdida de bienestar fetal intraparto se ha relacionado con la severidad del oligoamnios
que provoca aumento del riesgo de compresion del cordon umbilical y alteracion en el

registro cardiotocografico, incrementando la incidencia de cesarea (Caughey et al., 2008).

2.3. MANEJO:
2.3.1. Evaluacion inicial:

Una vez confirmado la edad gestacional, el diagndstico y haber realizado el examen fisico,
se realiza ecografia para determinar: presentacion fetal y entorno fetal; se complementa
con monitoreo fetal electronico para evaluar actividad uterina y bienestar fetal; se han de
descartar: infeccion intrauterina, desprendimiento placentario o sufrimiento fetal, para

iniciar el manejo mas conveniente que salvaguarde el bienestar materno y fetal (ACOG,

2018).
2.3.2. Hospitalizacion

La RPM se la debe manejar con la paciente hospitalizada, para ser capaces de identificar
los potenciales riesgos que aumenten el niimero y severidad de las complicaciones
(Caughey et al, 2008). En la guia de Practica Clinica del Colegio Francés de Ginecologia y
Obstetricia (2019), segiin consenso de profesionales; establecen que para pacientes con
RPMP, luego de 48 horas de observacion con la paciente clinicamente estable, ésta podria
continuar el manejo expectante en el hogar. Esto es apoyado en un estudio realizado por
Huret, Chanavaz, Grzegorczyk y Fournet, (2014) en el que concluyen que la actitud

expectante bien controlada ayuda a reducir las complicaciones asociadas con la



prematuridad sin aumentar el riesgo de infeccion, en una pequefia proporcion de ellos, la22
vigilancia en el hogar parece posible después de la hospitalizacion inicial sin aumentar la

morbilidad materno-fetal

Durante la hospitalizacion son necesarias varias medidas generales como: reposo, evaluar
signos vitales y signos de infeccion maternos (recuento leucocitario), busqueda y
tratamiento de otros posibles focos de infeccion, evitar tactos vaginales, controlar el

bienestar fetal guiado por ecografia y monitoreo fetal electronico (FASGO, 2018).
2.3.3. Indicaciones inmediatas para suspender el embarazo

Se interrumpird de manera inmediata y por la via mas expedita el embarazo, al presentarse
complicaciones como: signos clinicos de corioamnionitis, sangrado genital con sospecha de
desprendimiento placentario (considerar severidad del cuadro y edad gestacional), prolapso
de cordon o sufrimiento fetal; no se realizard manejo expectante ante Obito fetal o

malformaciones fetales (ACOG, 2018).

2.3.4. Manejo de laRPM en el embarazo de término

Corresponden a los embarazos > 37.0 semanas. En mas del 80% de los casos el parto se
producira dentro de las 24 horas tras la RPM, la induccién del parto estad recomendada

dentro de las 12 horas de producida la rotura de las membranas (FASGO, 2018).

Segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2015) de acuerdo a los
resultados tanto maternos como fetales, parecen indicar que la induccién en las primeras
24 horas tras la rotura de la bolsa presenta mejores resultados que la conducta expectante

durante mas tiempo.
2.3.5. Manejo en gestantes de 34.0 a 36.6 semanas

El manejo expectante o activo a esta edad gestacional ha sido un tema controversial ya que
se debe considerar el riesgo de infeccion, tanto materno como perinatal y otras
complicaciones potenciales versus la morbimortalidad perinatal asociada a la prematurez,

el manejo a esta edad gestacional se compone de:



a)

b)

Maduracién pulmonar fetal 23
Administrar corticoides con betametasona 12mg IM y repetir a las 24 horas reduce
significativamente la muerte neonatal, el sindrome de dificultad respiratoria, la
hemorragia interventricular, la enterocolitis necrotizante y la reduccion de la
asistencia respiratoria neonatal sin un aumento en la infeccion neonatal o materna
(Park, Isayama y McDonald, 2016) (Roberts, Brown, Medley y Dalziel, 2017).
Dosis de rescate estan indicadas si el riesgo de parto prematuro es alto dentro de los
7 dias con exposicion previa mas de 14 dias (ACOG, 2018). Otros ensayos
demostraron que los ciclos repetidos de betametasona produjeron beneficios a corto
plazo sin evidencia de efectos adversos a largo plazo (Crowther, Haslam, Hiller,
Doyle y Robinson, 2006). Sin embargo se han encontrado inconsistencias en los
estudios debidos a diversos factores como el modo de parto con actividad uterina
previa o no, edad gestacional, duracion de latencia con RPM, que afectan la funcion

respiratoria neonatal (Shimokaze et al, 2015).

Antibioticoterapia

Ante la deteccion de microorganismos especificos causantes de infecciones
(Workowski & Bolan, 2015). Deben ser de amplio espectro si se sospecha de un
germen multiresistente o si la severidad del cuadro compromete la vida de la madre,
usualmente se usa la combinacion de betalactamicos (amoxicilina o cefalosporinas
de 3era generacion) mas un aminoglucésido (Schmitz et al, 2019). Se ha realizado
estudios en los que se utiliza como alternativa un régimen de espectro extendido a
base de ceftriaxona, claritromicina y metronidazol, en los cuales se determina que
su uso se asocia con erradicacion de infeccion/ inflamacion intraamnidtica y su
prevencion secundaria en pacientes con rotura prematura de membranas (Lee,
Romero, Kim, Chaemsaithong y Yoon, 2015); asi como en pacientes con amenaza

de parto pretérmino y membranas integras (Yoon et al, 2019).

Antibioticoprofilaxis
Esta justificada debido a que la infeccion puede ser causa o consecuencia de RPM,

varios estudios han determinado que su utilizacion prolonga el tiempo de latencia y



d)

reduce el riesgo de infeccion neonatal y por ende aumenta la edad gestacional al24
nacimiento con una reducciéon en las complicaciones debidas a prematurez
(Kenyon, Boulvain y Neilson, 2013), sin evidencia de efectos adversos a largo
plazo (Kenyon et al, 2008). El régimen recomendado segiin el MSP del Ecuador
(2015) es: ampicilina intravenosa + eritromicina via oral por 48 horas, seguida de
amoxicilina + eritromicina via oral hasta completar 7 dias. En un estudio de
Navathe et al. (2019) concluyen que la dosis tinica de 1 gramo de azitromicina
puede ser preferible a la administracion de eritromicina debido a su mejor tolerancia
gastrointestinal y mejor adherencia con eficacia similar. Se debe tomar en cuenta
los cambios de los microorganismos prevalentes y su sensibilidad a lo largo del
tiempo, por lo que el régimen profildctico 6ptimo atn estd por determinarse (Wolf

etal., 2015).

Lo que no se recomienda de manera unanime es la combinacion de amoxicilina +
acido clavulanico (Schmitz et al., 2019) (ACOG, 2018) (RCOG, 2018) (MSP,
2015); determinada en el estudio realizado por Kenyon et al. (2013) en el que se
encuentra una asociacion de éste antibidtico con enterocolitis necrotizante (RR
4,72, IC 95% 1.57-14.23), sin embargo en vista del amplio intervalo de confianza,

son necesarios mas estudios que confirmen dicha asociacion.

Tocolisis

La principal indicacién es el retraso del parto hasta completar la maduracion
pulmonar fetal, y no prolongar su administraciéon mas de 48 horas (Schmitz et al.,
2019). No esta indicado cuando: la dilatacion cervical es mayor de 4cm o en fase
activa de la labor de parto, signos clinicos de corioamnionitis, placenta previa,

prolapso de cordon o pruebas fetales no tranquilizadoras

Monitoreo materno hospitalario
El manejo domiciliario incrementa el riesgo de complicaciones graves de la RPM

(Petit et al., 2018). La deteccion de signos clinicos de infeccion intraamnidtica ha



demostrado ser més 1til que la monitorizacién de pardmetros sanguineos (Tita &25

Andrews, 2010).

f) Valoracion del bienestar fetal
Se puede obtener cierto grado de tranquilidad tras valoracion de perfil biofisico
bajo guia ecografica, el monitoreo fetal cardiotocografico y la percepcion de

movimientos fetales por la madre (Sharp, Stock y Norman, 2014).
2.3.6. Manejo en embarazos < 24.0 semanas

La informacion a los padres es el componente de buena practica en estos casos por la
elevada morbimortalidad tanto en el periodo prenatal como postnatal. Tiene una ocurrencia
en el 0.3 a 1% de los embarazos, en el 23% al 53% de los casos el parto se producira dentro
de los 7 dias tras la rotura de las membranas, pero puede avanzar mas dependiendo de la
cantidad de liquido amnioético; el manejo conservador es el indicado siguiendo las lineas de
tratamiento que esto conlleva a excepcion de la tocolisis por la frecuencia de infeccion

intrauterina entre el 16 y 71% (Schmitz et al., 2019).

2.4. ANTECEDENTES:

2.4.1. INDUCCION DEL PARTO VS MANEJO EXPECTANTE EN EMBARAZOS
MAYORES DE 34 SEMANAS

No hay estudios de alta calidad que informen del potencial beneficio del manejo expectante

en los que se logre prolongar la edad gestacional al parto sin aumentar los riesgos propios

de la RPM.

La decisién varia dependiendo de la institucion y del equilibrio entre la morbilidad

relacionada con las complicaciones propias de la prematurez y las complicaciones propias

de la RPM.



El manejo expectante en ausencia de complicaciones lo defiende el grupo perinatal de 1a26
universidad de Sydney (Bond, 2017), las guias del Royal Collage de Londres y el Colegio
Francés de Ginecologia y Obstetricia (CNGOF), pero no lo respalda la ACOG, las guias
del Hospital Clinico de Barcelona, la SEGO y las guias de Australia o Nueva Zelanda.

Evidencia — estudios comparativos:

Las conclusiones de una tesis realizada en Machala por Caldas (2018), en las que se
analizan varios estudios comparativos; se evidencia que la mayoria de autores coinciden
que el manejo de la RPM pretérmino va a depender de las semanas de gestacion de la
paciente, considerandose que el manejo expectante es la mejor alternativa combinado con
antibidticos, corticoides, sulfato de magnesio administrdndose de acuerdo a las guias
establecidas, ya que esto reduce la infeccion en el binomio: madre y neonato, reduce la
morbilidad neonatal, disminuye el riesgo de SDR, hemorragia intraventricular, aumenta la
neuroproteccion con un seguimiento ecografico estricto, logrando asi mayor madurez

neonatal.

Bond et al., (2017), en un metanalisis que incluy6 a 12 ensayos, sobre el manejo de la RPM
antes de las 37 semanas concluye que en ausencia de compromiso materno o fetal el
manejo expectante hasta las 37 semanas se prefirio a la induccion de parto prematuro;
debido a que no se encontraron diferencias en la tasa de infeccion ni muerte del feto antes
del parto entre los dos grupos. Sin embargo, el parto temprano aument6 el riesgo de
mortalidad infantil después del parto, asi como de problemas respiratorios, necesidad de
asistencia respiratoria artificial, la tasa de cesarea y el riesgo de infeccion del recubrimiento

de la matriz, pero disminuyd el riesgo de infeccion en las membranas.

Téllez, Ramirez, Parada y Fernandez (2017) en Colombia, realizaron una revision
sistematica y metanalisis donde incluyé 3378 mujeres con RPM pretérmino de 9 estudios
(8 ensayos clinicos), entre los resultados principales no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la aparicion de SDR, ocurrencia de muertes neonatales o
corioamnionitis, al comparar el manejo expectante con la induccion de la labor, sin

embargo otros estudios y muestra mas grandes son necesarios.



Quist et al.,(2018) en un metanalisis que incluyé 3 ensayos de pacientes con RPM tardia27
encontraron que el resultado neonatal adverso fue de 9.6% para la induccion inmediata
versus 8,3% con el manejo expectante; para la madre: se redujo el riesgo de hemorragia
anteparto de (1.7 versus 3.0%; RR 0.57, IC del 95% 0.34-0.95) y corioamnionitis (1.3
versus 6.4%; RR 0.21, IC del 95% 0.13-0.35), pero modestamente aument6 el riesgo de
cesarea (22 frente al 18%; RR 1,26; IC del 95%: 1,08 a 1,47); la tasa de endometritis (0.2
versus 0.6%) y la duracion de la hospitalizacion (3.45 versus 3.39 dias) no fueron

estadisticamente diferentes entre los grupos.

Sin embargo existid heterogeneidad de los estudios y falta de evaluacion econdmica

comparativa entre los dos grupos.
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3. JUSTIFICACION

La rotura prematura de membranas complica los embarazos de 1 a 2% y estd asociado con

el 30 al 49% de los embarazos pretérmino (Mercer B, 2005).

Los beneficios en el feto prematuro al continuar la gestacion luego de la RPM podrian ser
considerables, sin embargo no existe un consenso en el manejo Optimo en embarazos
mayores de 34 semanas en que el feto es relativamente maduro. El 6ptimo manejo de la
RPM tiene como objetivo maximizar los beneficios de la madurez pulmonar fetal mientras

se evita el potencial dafo fetal o infeccion intrauterina.

La prematuridad constituye la causa mas frecuente e importante de morbimortalidad
perinatal, con una prevalencia del 12% en los Estados Unidos de Norteamérica (Hamilton
et al., 2005) y de 5,1% para Ecuador (WHO, 2012). Los recién nacidos prematuros
presentan mayores complicaciones a corto, mediano y largo plazo; resultando en grandes
costos econdémicos, pero también impactando tanto a la esfera bioldgica como psicologica
del nifio, la madre y el entorno social. La estancia hospitalaria en el primer afio fue 9 veces
mas larga para el neonato prematuro (13 dias), que uno a término (1,5 dias) (WHO, 2012).
El promedio en costos médicos durante el primer afio de atencion hospitalaria y
ambulatoria fueron 10 veces mas para prematuros que para un recién nacido a término
(Petrou, 2005) (Petrou et al., 2003). Uno de los desafios para disminuir la incidencia y
complicaciones relacionadas con la prematurez asociados con la rotura prematura de

membranas pretérmino, es optar por el manejo conservador o manejo expectante.

Los tratamientos con corticoides y antibioticoterapia reducen las complicaciones tanto
maternas como fetales mientras se continlia con el embarazo, siendo parte del manejo
expectante de la rotura de membranas que incluye observacion de la madre y esperar el

inicio de la labor de parto de manera espontanea, en ausencia de complicaciones que



incrementan la necesidad de parto pretérmino, con el objetivo final de llegar lo més cerca29

del término.

El reconocimiento de las complicaciones maternas y fetales a causa de la rotura de
membranas incluyen: la infeccion intrauterina ascendente, prolapso de corddn, sufrimiento
fetal intraparto — hipoplasia pulmonar y desprendimiento placentario; es importante

reconocerlas y manejarlas adecuadamente durante el manejo expectante.

El riesgo potencial de prematuridad iatrogénica asociado a la terminacion de embarazo
temprana en embarazos con RPM, es significativo e incluye distrés respiratorio, sepsis,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, hospitalizacion prolongada,
dificultad en la alimentacion y termorregulacion que dependen de la edad gestacional a la

que se d¢ el parto ya sea inducido o espontaneo.

El estudio de Lewis 1996 concluye que las complicaciones de la prematuridad se reducen
significativamente cuando el parto se produce luego de las 34 semanas comparadas con los
que nacen antes de las 34 semanas, sin embargo los recién nacidos prematuros de 34 a 37
semanas aun se encuentran fisiologicamente inmaduros, por lo que su morbimortalidad se
incrementa significativamente comparados con los que nacen a término (Engle et al, 2007)

(Engle y Kominiarek, 2008).

Dare, Middleton, Crowther, Flenady y Varatharaju (2006) evaluaron 12 estudios con 6814
pacientes incluidas, se compar6 la terminacion del embarazo planificada con el manejo
expectante, encontrd una pequeia diferencia en el incremento del riesgo de corioamnionitis
o endometritis, en el manejo expectante; y una disminucion en el ingreso a unidad de
cuidados intensivos neonatales con el manejo planificado, sin embargo no hubo diferencia
significativa en la forma de parto o diferencias en la infeccion neonatal. No obstante la
RPM incrementa el riesgo de corioamnionitis, demostrada histolégicamente en un 50% en
pacientes con parto pretérmino, sin que la infeccion haya sido clinicamente evidenciada

(riesgo neonatal de leucomalacia periventricular y paralisis cerebral) (Shim et al., 2004).



Un meta andlisis de siete ensayos controlados aleatorios, que incluyé a 690 mujeres,30
concluy6 que no habia pruebas suficientes para guiar la practica clinica con respecto a los
riesgos y beneficios del manejo expectante versus induccion de parto en el contexto de
RPM pretérmino, los ensayos no tenian la potencia suficiente, se reportaron debilidades
metodologicas, y hubo mucha variacion en las edades gestacionales incluidas en los

estudios (Buchanan, Crowther, Levett, Middleton y Morris 2010).

Dos ensayos aleatorizados controlados evaluaron el parto versus el manejo espectante entre
las 34 semanas y las 37 semanas de gestacion, e incluyeron un total de 736 mujeres (Van
der Ham et al., 2012a) (Van der Ham et al., 2012b): combinando datos de los dos estudios,
la induccion del trabajo de parto no produjo una reduccion estadisticamente significativa en
la tasa de sepsis neonatal (2.7% a las 34 semanas versus 4.1% a las 37 semanas de
gestacion, riesgo relativo [RR], 0.66, intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.3-1.5), sin
embargo, la induccion del parto redujo significativamente el riesgo de corioamnionitis
(1,6% a las 34 semanas versus 5,3% a las 37 semanas de gestacion, RR, 0,31; IC del 95%,

0,1-0,8), aunque no hubo otras diferencias significativas entre los dos grupos.

Un estudio realizado por Morris et al. (2016), concluye que en ausencia de signos clinicos
manifiestos de sepsis o compromiso fetal se deberia seguir una conducta expectante con
vigilancia apropiada del bienestar materno y fetal, en sus resultados encontraron que: la
sepsis neonatal ocurrié en el 2% de recién nacidos cuyas madres fueron asignadas a
interrupcion inmediata y 3% de neonatos tras conducta expectante (riesgo relativo [RR]
0,8; 1C95% 0,5 -1,3; p=0,37); se encontraron diferencias significativas entre interrupcion
inmediata y manejo expectante en la tasas de dificultad respiratoria (76 [8%] de 919 vs 47
[5%] de 910, RR 1,6; 1C95% 1,1-2,30; p=0,008), uso de ventilacion mecanica (114 [12%]
de 923 frente a 83 [9%] de 912, RR 1,4; IC95% 1,0-1,8; p=0,02) y mayor tiempo de estadia
en unidad de cuidados intensivos neonatales (mediana de 4,0 dias [IQR 0,0-10,0] vs 2,0

dias [0,0-7,0]; p<0,0001), favoreciendo la recomendacién de conducta expectante.

Un estudio actualizado realizado por Middleton, Shepherd, Flenady, McBain y Crowther
(2017) en el que encuentra similares resultados, se concluye que: la evidencia existente es

de baja calidad, con limitaciones de disefio importantes.
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Todos los estudios que compararon el manejo expectante versus el manejo activo, no
tuvieron suficiente poder para mostrar una reduccion estadisticamente significativa en la
tasa de sepsis neonatal. Estos hallazgos son consistentes con otros ensayos mas pequefios,
disenados de forma similar y los efectuados en mujeres a término. Por tales motivos es
necesario realizar estudios futuros que evaluen los efectos en los resultados a corto y largo
plazo, riesgo beneficio tanto materno como fetal y definir el manejo 6ptimo en embarazos

de 34 semanas con rotura de membranas.

En nuestra sociedad, la prematuridad deberia ser una de las prioridades de salud del
gobierno, debido a su elevada prevalencia convirtiéndose en un importante gasto para el
estado debido a estancias hospitalarias largas, mayor consumo de farmacos como
antibidticos tanto en la madre como en el bebé, secuelas fisicas en el nifio por su
prematurez, impacto psicoldgico en la familia por la desorganizacion, preocupacion, en

resumen un impacto en la esfera bio-psico-social del binomio madre-hijo.

Se espera que los resultados obtenidos en la presente investigacion, sean un aporte
importante para la planificacion de politicas de manejo del parto en los sistemas de salud,
asi como la modificacion de protocolos del parto prematuro que actualmente se utilizan en
los hospitales, encaminados a un manejo conservador, menos invasivo y con un menor

riesgo y mayor beneficio para la madre y el nifo.
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4, MARCO METODOLOGICO

4.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La decision de optar por un manejo conservador versus un manejo activo mediante la
terminacion temprana del embarazo, en embarazos con rotura de membranas entre las
semanas 34 a 36,6, ha sido un tema de mucha controversia ya que no existen estudios con
el suficiente poder y significancia estadistica en sus resultados que determinen el manejo

optimo en beneficio de la salud del recién nacido y la madre.

La rotura de membranas es una causa importante de parto pretérmino y el manejo
conservador constituye una alternativa para disminuir la incidencia de prematurez y sus
complicaciones. Cada afo nacen en el mundo alrededor de 15 millones de nifios

prematuros y la gran mayoria de ellos pertenecen a paises pobres (WHO, 2018).

Los avances en los cuidados prenatales durante las ultimas décadas, en especial en la
deteccion de “embarazo de alto riesgo”, han permitido disminuir la mortalidad materna,
pero con poco ¢éxito la frecuencia de prematurez. Tanto la rotura de membranas como la
infeccion, oligoamnios, desprendimiento placentario entre otras, actuarian como factores de
riesgo para desencadenar el parto pretérmino, adelantindolo e influenciando en el
resultado perinatal, sin embargo con una adecuada capacidad de deteccion y tratamiento de

éstos, es posible obtener resultados neonatales satisfactorios.

El manejo conservador y la decision de induccion del parto es imprescindible tras la
identificacion de complicaciones no susceptibles de tratamiento, o que el riesgo fetal supere
los beneficios de continuar con el embarazo, para asi poder entregar a los pediatras, recién
nacidos de mayor madurez y peso en los que se disminuyan las complicaciones neonatales
por prematurez, como son: sepsis neonatal, distrés respiratorio, enterocolitis necrotizante,

mortalidad neonatal y mayor estancia hospitalaria.



Es necesario que existan estudios a nivel local en términos de que puedan beneficiar el33
desarrollo de nuevas politicas de salud ptblica con respecto al manejo obstétrico ideal, a las
que estaran sometidas las pacientes de 34 a 36,6 semanas afectas de una rotura de
membranas pretérmino, con el propésito de disminuir la tasa de prematuridad y evitar las

complicaciones comunes del prematuro.

4.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

(En pacientes atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito entre el
afio 2016 y julio 2019, con embarazo mayor de 34 semanas el manejo expectante vs el
manejo activo de la rotura prematura de membranas se asocia a la disminucion de

complicaciones neonatales por prematurez?

(Los beneficios de prolongar el embarazo adoptando una conducta conservadora en

pacientes con rotura prematura de membranas superan los riesgos de sepsis neonatal?
4.3. OBJETIVOS
4.3.1. Objetivo general

Evaluar el manejo expectante vs el manejo activo de la rotura prematura de membranas en
embarazos mayores de 34 semanas como factor asociado a la disminucion de

complicaciones neonatales por prematurez.

4.3.2. Objetivos especificos:

- Identificar la tasa de sobrevida neonatal tras el manejo expectante de madres con
rotura prematura de membranas mayores de 34 semanas vs. manejo activo.

- Determinar el riesgo de sepsis neonatal en embarazos mayores 34 semanas con
rotura de membranas manejados de manera expectante vs. manejo activo.

- Identificar las complicaciones neonatales (distrés respiratorio, enterocolitis

necrotizante, mortalidad neonatal, y prolongacion de la estancia hospitalaria) tras el



manejo expectante de la rotura de membranas en embarazos mayores de 3434
semanas vs. manejo activo.

- Determinar la asociacion de infeccion materna con el riesgo de sepsis neonatal.

4.4, HIPOTESIS

- El manejo conservador vs el manejo activo en relacion a la finalizacion del
embarazo en pacientes gestantes mayores de 34 semanas con antecedentes de
rotura de membranas, disminuye las complicaciones neonatales por prematurez
en el Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito entre el afio 2016 y
julio del 2019.

- La tasa de sobrevida neonatal es mejor en el manejo expectante que el manejo
activo.

- El riesgo de sepsis neonatal es el mismo en el manejo expectante que en el
manejo activo de la labor de parto pretérmino.

- El riesgo de infeccion materna tras el manejo activo de la rotura de membranas

es igual al de las pacientes manejadas de manera expectante.

4.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | DIMENSION INDICADOR | ESCALA UNIDAD
VARIABLE ES

EDAD Periodo de | Cualitativa De | Clinica 34 A 36,6 | Continua Semanas —

GESTACIONAL embarazo entre las | Razén semanas Dias

34 — 36,6 semanas
por fecha de ultima

menstruacion

PESO FETAL AL | Determinacion al | Cualitativa de | Demografica Gramos Continua Gramos
NACIMIENTO nacimiento Razon

Continua
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TIEMPO DE | Tiempo que ha | Cualitativa Clinica <12 horas Continua Dias
ROTURA DE | transcurrido desde | Politomica Horas
MEMBRANAS que ocurre la rotura > 12 horas
de membranas hasta > 24 horas
el parto
De 2 a 6 dias
> 7 Dias
ESQUEMA Administracion de | Cualitativa Clinica No (1) Nominal
ANTIBIOTICO dosis de antibioticos | Politomica
. Esquema
para prevenir la
infeccion  materno Incompleto(2)
fetal Esquema
Completo(3)
Nuevo
Esquema(4)
MADURACION Administracion de | Cualitativa Clinica 1 Tanda (1) Nominal
PULMONAR corticoides Politomica
. 2 Tandas (2)
intramusculares que
estimulan la No (3)
madurez pulmonar
fetal
MARCADORES Cuantitativa Clinica Valor sérico | Continua Unidades
INFECCIOSOS mayor a:
SERICOS
MATERNOS Leucocitos 15.0 10%/L
Neutrofilos 65 %
Procalcitonina 0.5 ng/Ml
Proteina c reactiva 0.8 mg/dL
Interleucina 6 14 pg/ml
SIGNOS DE | Si la paciente | Cualitativa Clinica Si(1) Nominal
INFECCION presenta: fiebre y se | Dicotomica

afiade cualquier




INTRAUTERINA

FORMA DE
INICIO DE LA
LABOR DE
PARTO

FORMA DE
PARTO

PUNTUACION
APGAR

ANTIBIOTICO-
TERAPIA
NEONATAL

MARCADORES
INFECCIOSOS
NEONATALES

signo:  taquicardia,
irritabilidad uterina,
secrecion vaginal de

mal olor

Determinacion de la
forma en la que se
iniciaron las
contracciones

uterinas 'y  que

provocaron el parto

Forma de
nacimiento del

recién nacido

Es un método de
evaluacion del
recién nacido tras el
nacimiento,

califican adaptacion

y vitalidad

Administracion  de
antibioticos
intravenosos al

recién nacido

Valores séricos de:

PCR

IL-6

Cualitativa —

Dicotomica

Cualitativa —

Dicotomica

Cuantitativa-
De Razon

Discretas

Cualitativa —

Politomica

Cualitativa —

Continua

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

No (2)

Espontanea

(B

Inducida (I)

Parto (1)

Cesarea (2)

1A10

No (1)

Esquema

Incompleto(2)

Esquema

Completo(3)

Nuevo

Esquema(4)

Valor sérico

mayor a:

0.8

14
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Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Continua

Numero

Unidades

mg/dl

pg/ml



DISTRES
RESPIRATORIO
NEONATAL

ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE

TIEMPO DE
HOSPITALIZA-
CION NEONATAL

MORTALIDAD
PERINATAL

Afeccion
respiratoria  aguda
que afecta

particularmente  a

prematuros, debido
a la inmadurez
pulmonar:
bioquimica,
morfologica y
funcional.
Es la patologia

digestiva adquirida
y grave en el
periodo  neonatal,
que provoca muerte
del tejido intestinal,
.su frecuencia varia
de acuerdo a la edad
gestacional del

nacimiento,

Tiempo que ha
transcurrido entre el
nacimiento y el alta

neonatal

Proporcion de
defunciones
perinatales en el

total de nacimientos

Elaborado por: Jacome, A (2019)

Cualitativa — | Clinica
Politomica

Cualitativa — | Clinica
Dicotémica

Cuantitativa — | Demografica
Continua

Cuantitativa — | Demografica
Continua

No (1) Nominal

Cénula
Nasal(2)

Hood(3)
CPAP (4)
Ventilacion

Mecénica (5)

Positivo (Si) Nominal

Negativo (No)

Normal: 24 A | Nominal
48 Horas

Prolongada:
Mas de 48

horas

Porcentaje o | Continua

Tasa

37

Horas

% 6 Tasa



4.6. VARIABLES: 38

e V. Independiente:
0 Manejo expectante de la rotura prematura de membranas
0 Manejo activo de la rotura prematura de membranas
Cualitativa — Dicotémica
e V. Dependiente: complicaciones de la prematurez

Cualitativa — dicotomica

4.7. POBLACION

En el periodo de enero del 2016 a julio del 2019 fueron registrados 12.036 nacimientos
atendidos en el centro Obstétrico del Hospital Carlos Andrade Marin, de los cuales 1728
nacimientos se presentaron a la edad gestacional comprendida entre las 34 y 36,6 semanas,
de éstos la rotura de membranas se presentd en 235 pacientes de los cuales fueron

excluidos 26 casos, con una muestra final de 209 pacientes.

4.8. MUESTRA

Estuvo conformada de 209 pacientes con rotura prematura de membranas desde las 34 a
36,6 semanas que fueron atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin desde el afio 2016
hasta julio del 2019, la muestra fue separada por grupos de expuestos y no expuestos de
acuerdo a criterios de inclusion para cada grupo; se encontraron 103 casos que fueron

sometidas a manejo expectante y 106 casos para manejo activo.

4.8.1. Grupo de expuestos (manejo expectante)
Se refiere a toda paciente con embarazo de 34 a 36.6 semanas con rotura de membranas,
independiente de la edad materna, en las que la terminacion de embarazo se da tras inicio

espontaneo (sin administracion de medicacion o mecanismos extrinsecos) de contracciones



uterinas; independientemente de la administracién de antibioticoterapia o maduracion39

pulmonar con corticoides.
Criterios de inclusion

* Pacientes atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin entre el afio 2016 y julio
2019.

* Inicio espontaneo de la labor de parto independientemente del tiempo de latencia de la
rotura de membranas, de la presentacion o si tiene o no cesarea anterior.

* Pacientes que presentaron rotura de membranas mayor de 26 semanas, pero que aun
no se ha producido el parto llegadas las 34 semanas.

* Pacientes a las que se indica induccion de la labor de parto a las 37semanas con
antecedente de rotura de membranas hasta las 36,6 semanas luego de ser manejadas de

manera expectante.

Criterios de exclusion

. Criterios de corioamnionitis clinica al ingreso hospitalario.

. Malformaciones fetales

. Diagnostico de obito fetal al ingreso hospitalario

. Pacientes con enfermedades de transmision vertical como HIV — VHS
. Neonatos prematuros referidos de otras casas de salud.

4.8.2. Grupo no expuesto (manejo activo)

Se refiere a toda paciente con embarazo de 34 a 36.6 semanas con rotura de membranas,
independiente de la edad materna, en las que la terminacion de embarazo se da tras
administracion de medicacioén (misoprostol, oxitocina) o mecanismos extrinsecos (sonda de
traccion) que provoquen el inicio de contracciones uterinas o indicacion de terminacion de
embarazo por cesarea, de manera inmediata tras el ingreso hospitalario.
Independientemente de la administracion de antibioticoterapia o maduracion pulmonar con

corticoides.



Criterios de inclusion 10

* Pacientes atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin entre el afio 2016 y julio
2019.

* Pacientes a las que inmediatamente al ingreso hospitalario se administran inductores
de la labor de parto (misoprostol, oxitocina).

* Realizacion de cesarea sin presencia de actividad uterina espontanea.

Criterios de exclusion

. Criterios de corioamnionitis clinica al ingreso hospitalario

. Malformaciones fetales

. Obito fetal

. Pacientes con enfermedades de transmision vertical como HIV — VHS

. Neonatos prematuros referidos de otras casas de salud.

Se calcul6 la muestra inicial con una frecuencia esperada de complicaciones en el grupo
expuesto del 9%, y en el grupo no expuesto del 14 %, con un nivel de confianza del 95 %,
y una precision relativa del 0,5%; se estim6 que era necesario reclutar un total de 130

pacientes, 65 para cada grupo, por método aleatorio simple.

4.9. TIPO DE INVESTIGACION Y DISENO

Estudio observacional de cohortes historicas

4.10. PROCEDIMIENTO

Una vez que fue autorizada la realizacion de la investigacion por el comité de bioética del
Hospital Carlos Andrade Marin y con la aprobacion del protocolo de investigacion por el
comité de bioética de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador, se procedio a la
busqueda y revision de las historias clinicas tanto fisicas como electronicas en el sistema

informatico AS400 de las pacientes que presentaron parto pretérmino y de los prematuros



durante el afio 2016 a julio 2019, la informaciéon fue ingresada en la matriz de4!

recoleccion de datos (previamente realizada) que facilita el analisis de los mismos.

¢ Instrumentos para recoleccion de la informacion

El estudio de investigacion se realizé utilizando la informacion proporcionada desde las
historias clinicas y bases de datos de registros tanto médicos como del personal de
enfermeria.

e Matriz de recoleccion de datos: Se desarrolld6 una matriz en Excel con la
informacion recolectada con el objetivo de poder depurar la informacion antes de su
analisis.

e Técnica de investigacion: Observacional, analitica

e Fuente de datos:

0 Libros del registro de nacimientos y de los recién nacidos
0 Historias clinicas fisicas y electronicas del sistema AS400
O Base de datos digital del centro Obstétrico

e Instrumento utilizado: Matriz de datos (Anexo)

4.10.1. Plan de Analisis

Los datos fueron sometidos a tabulaciones en cuadros explicativos mediante los programas
de Microsoft Word y Microsoft Excel. Los datos fueron exportados al programa SPSS
version 24.0 para analisis. Para variables descriptivas se calcularon porcentajes, promedio y

medias.

Para las variables de asociacion como el riesgo de complicaciones y el tipo de manejo
terapéutico, se utilizaron tablas de contingencia, se determiné la dependencia entre las
variables mediante Chi cuadrado. El nivel de asociacién entre las variables se midio
mediante calculo de RR y Chi cuadrado para comparar variables cualitativas, con una p

estadisticamente significativa <0.05 y un intervalo de confianza del 95%.



4.11. ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y CONFLICTOS DE INTERES. 42

Se considera que fue una investigaciébn con riesgo menor, por tratarse de un estudio
observacional, sin intervencion, en el cual se realizo la revision documental de historias
clinicas y bases de datos, no hubo contacto directo con la paciente, por tanto no aplico el
llenado de un Consentimiento Informado. Contd con la autorizacion el comité de bioética
del Hospital Carlos Andrade Marin, para el acceso a las historias clinicas y bases de datos

del centro obstétrico y del servicio de neonatologia.

Se garantizd la confidencialidad de la informacion, los datos fueron manejados con
codigos, nimeros de historias clinicas sin revelar la informacion privada del paciente, la

misma fue de uso exclusivo para €sta investigacion.

Se siguieron los codigos: Declaracion de Helsinki y Cédigo de Etica Médica del Ecuador

de proteccion de seres humanos, con fines exclusivamente docentes y de investigacion.

Se desarroll6 la investigacion seglin las normas de Buena Practica Clinica.

No existe conflicto de interés.
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5. RESULTADOS

De los 12036 partos atendidos entre el afio 2016 a julio del 2019 en el Hospital Carlos
Andrade Marin, 2683 fueron pretérmino, esto representa el 22.41%; 1728 partos se dieron
entre la 34 y 36.6 semanas que representa el 64.40% de este grupo, los casos de partos con
rotura de membranas entre las 34 y 36,6 semanas fue de 235 (1,95% del total de

nacimientos y 13.59% del grupo de parto pretérmino).

Cumplieron los criterios de inclusion 209 pacientes: 103 para manejo expectante y 106 para
manejo activo. Fueron excluidos 26 pacientes: la mayoria de casos (20 pacientes — 8.5%)
presentaron malformaciones fetales congénitas, 4 (1.70%) fueron excluidos por falta de
datos, 1 caso ingresé con signos de corioamnionitis y otro con diagnostico de obito fetal

(0.42% cada caso).

En la Tabla 2, se describen las caracteristicas clinicas, de las pacientes que fueron
atendidas entre enero del 2016 a julio del 2019, por rotura prematura de membranas. En

todos los casos, la rotura de membranas ocurrio tras las 34 semanas de gestacion.

El manejo activo, fue mas frecuente en el 73.5%, de pacientes con una evolucion

menor a 24 horas, en tanto que en el manejo conservador el parto se produjo
espontaneamente en el 55,4% dentro de las primeras 24 horas del ingreso; en pacientes
con un tiempo de latencia de 2 a 6 dias la frecuencia fue del 22.3%, y del 11.7%

de pacientes con rotura mayor a 7 dias.

En relacion al uso de corticoides, para maduracion pulmonar, fue similar en ambos

grupos: 58.3% del manejo expectante versus el 48,1% de las pacientes con manejo activo.

No se evidenciaron signos de infeccion intrauterina en ninguno de los grupos, sin

embargo, al tomar en cuenta los valores de biomarcadores inflamatorios y hematologicos



(leucocitos sobre 15000 células/mm’ e Interleucina-6, mayor a 14 pg/mL), se establece4
que, el 8,5% de las pacientes que fueron manejadas de forma activa y el 15.5% de las

pacientes manejadas de forma expectante presentaron elevacion de estos marcadores.

En cuanto a la administracion de antibidtico al ingreso hospitalario, en el grupo de
pacientes manejadas de forma activa fue del 75.5%, en tanto que, en el grupo de pacientes
manejadas de forma expectante fue del 70,9% sin que haya diferencia significativa entre

ambos grupos.

Se evidenciaron diferencias significativas en la frecuencia de parto por cesarea entre
grupos. Las pacientes que fueron manejadas de forma expectante, tuvieron una frecuencia
de parto por cesarea del 25.2%, frente a las pacientes que fueron manejadas de forma
activa, cuya frecuencia de parto por cesarea fue de 50.9%, RR: 3.075 (IC95%: 1.713 —
5.522).

Los principales motivos para la ejecucion de cesarea tanto en el grupo de manejo
expectante como en el grupo de manejo activo fueron: antecedentes de cesarea (30.2% y
42,3% de pacientes respectivamente), presentacion podalica (34% y 19.2%
respectivamente), alteraciones del liquido amniotico (3.8% y 15.4% respectivamente) y
compromiso de bienestar fetal (15.1% y 7.7% respectivamente). Entre todas las causas que
indicaron cesarea, no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes tratadas por rotura prematura de
membranas en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, entre el afio 2016
y julio del 2019

Tratamiento Aplicado

Variable Expectante Activo P
N % N %
Tiempo de Rotura de Membranas
Menor a 24 horas 57 55,4% 78 73,5%
Mayor a 24 horas 11 10,7% 22 20,8% 0.001
De 2 a 6 dias 23 22,3% 2 1,9%

Mayor a 7 dias 12 11,7% 4 3,8%
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Una Tanda 56 54,4% 51 48,1%

Dos Tandas 4 3,9% 4 3,8% 0,647
No se aplico 43 41,7% 51 48,1%

Signos de Infeccion Intradtero

Sin signos de infeccion 103 100,0% 106 100,0%
Infeccion Materna por marcadores séricos elevados

Si 16 155% 9 8,5%

No 87 84,5% 97 91,5% o1
Esquema Antibidtico

Sin uso de esquema antibidtico 21 20,4% 23 21,7%
Esquema incompleto 73 70,9% 80 75,5% 0,186
Esquema completo 9 8,7% 3 2,8%

Nuevo Esquema 0 0,0% 0 0,0%

Forma de Parto

Parto Normal 77 74,8% 52 49,1% 0.001
Cesérea 26 252% 54 50,9%
Motivo de Cesarea

Placenta Previa 0 0,0% 1 1,9%

Distocia de Dilatacion 2 7,7% 2 3,8%
Oligoamnios 4 15,4% 2 3,8%
Desproporcion Céfalo-pélvica 1 3,8% 3 5,7%

Induccion Fallida 0 0,0% 3 5,7% 0.229
Compromiso del bienestar fetal 2 7,7% 8 15,1%

Cesarea anterior 11 42.3% 16 30,2%

Pelviano 5 19,2% 18 34,0%
Queratocono 1 3,8% 0 0,0%

*Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)

En todos los casos, se realiz6 un contaje de leucocitos con férmula diferencial,
como parte del proceso evaluativo, ademds, se cuantificaron los biomarcadores:

procalcitonina, proteina C reactiva e interleucina 6.

En la Tabla 3, se exponen las medias obtenidas en parametros hematologicos y en
biomarcadores inflamatorios, que sugieran la presencia o no de infeccion (leucocitos sobre
15000 células/mm® e Interleucina-6, mayor a 14 pg/mL). Se evidenciaron diferencias

significativas en cada uno de los test aplicados a las pacientes. La media de leucocitos en



pacientes con infeccion fue de 14.310 células/mm’® frente a 9.230 células/mm?3,46
establecida en pacientes sin presencia infeccion/inflamacion alguna. En el caso de la
diferencia de neutrofilos, se calculd una media de 75.55% en pacientes con infeccion y

70.21% en pacientes sin infeccion.

El comportamiento de los biomarcadores inflamatorios fue notable entre pacientes
con infeccion. Para procalcitonina, se obtuvo una media de 0.48 ng/mL, en pacientes con
infeccion y de 0.07 pg/mL, en pacientes sin infeccion. Para proteina C reactiva, la media en
pacientes con infeccion fue de 1.47 mg/dL y 0.91 mg/dL en pacientes sin esta condicion, de
igual manera, se encontr6 una diferencia importante en la cuantificacion de interleucina-6
en pacientes con infeccion, cuya media fue de 29.53 pg/mL, en relacion, a la media de 5.66

pg/mL, en pacientes sin infeccion.

Tabla 3. Analisis de los resultados de biomarcadores inflamatorios y pardmetros
hematoldgicos en pacientes con rotura prematura de membranas y aparente infeccion
materna (determinada por leucocitos sobre 15000 células/mm? e Interleucina-6,
mayor a 14 pg/mL).

Valores Infeccion prx Frxx

H *
Hematolégicos/Biomarcador Materna N Media DE P
i g Si 25 14,31 4,05
Leucocitos (células X 9,393 27.924 0,001
103/mm3) No 184 9,23 2,26
o Si 25 75,55 17,41
Neutroéfilos (%) 2,492 5,494 0,01
No 182 70,21 8,60
o Si 17 0,48 1,69
Procalcitonina (ng/mL) 2,482 24,695 0,01
No 107 0,07 0,12
) Si 18 1,47 2,04
Proteina C Reactiva (mg/dL) 1,904 3,760 0,06
No 111 0,91 0,95
. Si 20 29,53 25,53
Interleucina 6 (pg/mL) 8,239 61,424 0,001
No 107 5,66 7,06

*DE: Desviacion Estandar, **T de Student para muestras independientes; ***F: Test de Levene

Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)

En la Tabla 4, se exponen las caracteristicas clinicas de los recién nacidos de

madres que fueron tratadas de forma activa y expectante por rotura prematura de



membranas. En cada uno de los grupos de tratamiento, no se evidenciaron diferencias47

significativas en relacion al sexo, peso o puntuacion Apgar de los recién nacidos.

En relacion al tiempo de hospitalizacion, no hubo diferencias entre los recién
nacidos de madres que fueron tratadas de forma activa o conservadora, aunque, se
evidenci6 una frecuencia mayor de hospitalizaciones prolongadas (>48 horas) en el grupo
de neonatos que nacieron de madres bajo tratamiento activo. Se derivaron a otras unidades
de salud a 47 pacientes (24 en el grupo de recién nacidos de madres bajo tratamiento

expectante y 23 en el grupo de recién nacidos de madres bajo tratamiento activo).

Las causas mas comunes de hospitalizacion prolongada fueron: estudio de infeccion
en el 39.7% en pacientes con manejo expectante y sindrome de distrés respiratorio en el
34,8% de las pacientes con manejo activo, se encontré una proporcion similar en cuanto a
estudio de infeccion e hiperbilirrubinemia de 25% para cada causa, sin que exista una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de recien nacidos de madres con rotura prematura de
membranas bajo tratamiento activo y expectante en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin entre el afio 2016 y julio del 2019

Tratamiento Aplicado

Variable Expectante Activo p*
N % N %
Sexo del Recién Nacido
Masculino 59 57,3% 61 57,5%
Femenino 44 42, 7% 45 42,5% 0.969
Peso del Recién Nacido
Menor a 2500 gramos 55 53,4% 53 50,0% 0.623
Mayor a 2500 gramos 48 46,6% 53 50,0%
Apgar (1 min)
De 0 a 3 puntos 0 0,0% 0 0,0%
De 4 a 6 puntos 0 0,0% 1 ,9% 0,323
De 7 a 10 puntos 103 100,0% 105 99,1%
Apgar (5 min)
De 0 a 3 puntos 0 0,0% 0 0,0%
De 4 a 6 puntos 0 0,0% 0 0,0%

De 7 a 10 puntos 103 100,0% 106 100,0%
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Tiempo de Hospitalizacién del Neonato

Normal (24 a 48 horas) 42 40,8% 38 37,3% 0,605
Prolongado (>48 horas) 61 59,2% 64 62,7%

Motivo de Hospitalizacion prolongada

Antibioticoterapia 5 7,9% 4 6,1%

Enteritis — Rotavirus 0 0,0% 1 1,5%

Estudio de Infeccion 25 39,7% 17 25,8% 0302
Hiperbilirrubinemia 14 22,2% 17 25,8% ’
Mal Adaptacion Neonatal 2 3,2% 4 6,1%

Policitemia 2 3,2% 0 0,0%

Sindrome de Distrés Respiratorio 15 23,8% 23 34,8%

*Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)

En la Tabla 5, se describen las complicaciones presentadas en neonatos de madres
con rotura prematura de membranas en funcién del tratamiento recibido. En cuanto a
complicaciones infecciosas, no hubo diferencias significativas entre cada uno de los
grupos, sin embargo, se detectaron mayor niimero de recién nacidos con signos clinicos de
infeccion (n=6) en el grupo con antecedente de tratamiento activo, frente a neonatos con

antecedentes de tratamiento expectante (n=3).

Se realizaron 37 hemocultivos en el grupo de neonatos de madres que recibieron
tratamiento expectante y 34 en neonatos de madres que recibieron tratamiento activo, de
los cuales, dos fueron positivos en el grupo de tratamiento expectante y uno en el grupo de

tratamiento activo.

De acuerdo a esto, el 29.2% de neonatos sometidos a tratamiento activo, recibieron
un esquema incompleto de antibidticos y el 31.1% en el grupo de tratamiento expectante.
Tal descontinuacion de la terapia, obedecio a la sospecha inicial de infeccion pero con la
confirmacion posterior de biomercadores dentro de pardmetros normales. La mayoria de
neonatos (58.3% en el grupo de tratamiento expectante y 64.2% en el grupo activo), no

recibieron tratamiento antibiotico alguno, y solo el 10.7% en el grupo de tratamiento



expectante y 6.6% en el grupo de tratamiento activo, recibieron tratamiento antibidtico49
completo.

Respecto a casos de sindrome de distrés respiratorio, se describieron 22 casos
(20.8%) en el grupo de neonatos de madres con tratamiento activo, y 19 casos (18.4%) en
el grupo de tratamiento expectante, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre

cada modalidad de oxigenoterapia y soporte ventilatorio.

En otras complicaciones, hubo una baja prevalencia de enterocolitis necrotizante,
encontrando 1 caso en el grupo de tratamiento expectante y 2 casos en el grupo de

tratamiento activo, sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente significativas.

La tasa de sobrevida fue superior al 98% en ambos grupos, sin embargo, se detectd

un caso de muerte neonatal, en el grupo de neonatos de madres con tratamiento activo.

Tabla 5. Complicaciones en recién nacidos de madres con rotura prematura de
membranas bajo tratamiento activo y expectante en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin entre el afio 2016 y julio del 2019

Tratamiento Aplicado

Variable Expectante Activo P
N % n %

Signos Clinicos de Infeccién Neonatal
Si 3 2,9% 6 5,7%

0,328
No 100 97,1% 100 94,3%
Resultados de Hemocultivo
Positivo 2 1,9% 1 1,0%
Negativo 35 34,0% 33 31,1% 0,675
No Realizado 66 64,1% 72 67,9%
Infeccion Neonatal
Si 15 14,6% 18 17,0%

0,632
No 88 85,4% 88 83,0%
Tratamiento Antibiético en el Neonato
Ningtin esquema aplicado 60 58,3% 68 64,2%
Esquema antibidtico incompleto 32 31,1% 31 29,2% 0.506
Esquema antibidtico completo 11 10,7% 7 6,6% ’
Nuevo esquema antibiotico 0 0,0% 0 0,0%
Soporte Ventilatorio Neonatal
Ninguno 78 75,7% 80 75,5%
Canula Nasal 6 5,8% 4 3,8%
Hood 4 3,9% 9 8,5% 0,457
CPAP 15 14,6% 12 11,3%

Ventilacion Mecanica Invasiva 0 0,0% 1 ,9%



Diagnoéstico de Enterocolitis Necrotizantes 50

Si 1 1,0% 2 1,9% 0.578
No 102 99,0% 104 98,1% ’
Tiempo de Hospitalizacion del Neonato
(Normal) Menor a 48 horas 42 40,8% 38 37,3% 0.605
(Prolongado) Mayor a 48 horas 61 59,2% 64 62,7% ’
Causas de Hospitalizacion Prolongada
Antibioticoterapia 5 7,9% 4 6,1%
Enteritis — Rotavirus 0 0,0% 1 1,5%
Estudio de Infeccion 25 39,7% 17 25,8%
Hiperbilirrubinemia 14 22,2% 17 25,8% 0,302
Mal Adaptacion Neonatal 2 3,2% 4 6,1%
Policitemia 2 3,2% 0 0,0%
Sindrome de Distrés Respiratorio 15 23,8% 23 34,8%
Muerte Neonatal
Si 0 0,0% 1 0,9%

0,316
No 103 100,0% 105 99,1%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)

En la Tabla 6, se expone la relacion entre la edad gestacional y la presencia de
complicaciones neonatales. No se evidenciaron diferencias significativas, en la frecuencia
de infeccion neonatal, entre cada uno de los grupos de edad gestacional. Tampoco se

evidencio diferencia alguna en la frecuencia de diagnostico de enterocolitis necrotizante.

En el caso de sindrome de distrés respiratorio, hubo una mayor necesidad de
soporte ventilatorio en recién nacidos de 34-35 semanas (35.9%), frente a neonatos de 35,1
— 36 semanas (21.2%) y mayores de 36 semanas (7.5%), por lo que, hay una diferencia

significativa, en la aparicion de esta complicacion en funcion de la edad gestacional.

En cuanto a la frecuencia de hospitalizacion prolongada, esta fue significativamente
mayor en recién nacidos con edad gestacional de 34-35 semanas (76,5%) y 35,1-36
semanas (67.3%), frente a neonatos con edad mayor a 36 semanas (p=0.001). No hubo
diferencias significativas entre las causas de hospitalizacion prolongada, sin embargo, hubo
una mayor frecuencia de estancia mayor de 48 horas, en neonatos de 34 y 35 semanas por

sindrome de distrés respiratorio (38.72%).



Tabla 6. Relacion de la edad gestacional y la presencia de complicaciones en reciénS1
nacidos de madres con rotura prematura de membranas en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, entre el afio 2016 y julio del 2019

Edad Gestacional

Complicaciones De 238 a 245 dias De 246 a 252 dias Mayor a 252 dias p*

N % n % N %
Infeccidon Neonatal
Si 10 15,6% 10 19,2% 13 14,0%
No 54 84,4% 42 80,8% 80 86,0% 0.707
Soporte Ventilatorio Neonatal
Ninguno 37 57,8% 41 78,8% 80 86,0%
Canula Nasal 4 6,3% 0 0,0% 6,5%
Hood 5 7,8% 4 7,7% 4 4,3% 0.001
CPAP 18 28,1% 6 11,5% 3 3,2%
Xi‘:ﬁi‘?o“ Mecdnica 0,0% 1 1,9% 0 0,0%
Diagnostico de Enterocolitis Necrotizante
Si 1 1,6% 1 1,9% 1 1,1%
No 63 98,4% 51 98,1% 92 98,9% 0.914
Tiempo de Hospitalizacion del Neonato
(Normal) Menor a 48 horas 15 23,44% 16 32,65% 49 53,26%
(Polongado) Mayor @ 48 g9 765600 33 6735% 43 46,74%
Causas de Hospitalizacion Prolongada
Antibioticoterapia 4 8,16% 5,56% 3 6,82%
Enteritis — Rotavirus 0 0,00% 0 0,00% 1 2,27%
Estudio de Infeccion 17 34,69% 13 36,11% 13 29,55%
Hiperbilirrubinemia 8 16,33% 25,00% 14 31,82% 0.348
Mal Adaptacion Neonatal 0 0,00% 5,56% 9,09%
Policitemia 1 2,04% 0 0,00% 0,00%
Sindrome de Distrés 19 38,78% 10 27,78% 9 20,45%
Respiratorio

*Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Datos de la investigacion 2019

Elaborado por: Jacome, A (2019)

De acuerdo a las diferencias encontradas en la prevalencia de sindrome

dificultad respiratoria, en la Tabla 7, se describe la relacién entre el antecedente

de
de

maduracién pulmonar y la aparicion de esta complicacion en recién nacidos de madres con

rotura prematura de membranas.



En el grupo de neonatos de madres con manejo expectante, los recién nacidosd2
que no recibieron maduracion pulmonar presentaron con mayor frecuencia, sindrome de
distrés respiratorio, frente a recién nacidos que si recibieron dicho tratamiento (35% versus
9.3%, p=0.003). De igual manera, sucede en recién nacidos de madres con manejo activo
(32.7% en quienes recibieron maduracion pulmonar y 15.7% en neonatos que no recibieron

maduracion pulmonar, p=0.042).

En cuanto al soporte ventilatorio, se evidencidé mayor necesidad de uso de CPAP, en
recién nacidos sin maduracion pulmonar previa (25% en el grupo de recién nacidos de

madres con manejo expectante y 18.2% en recién nacidos de madres con manejo activo).

Tabla 7. Relacion de la maduracién pulmonar con corticoides y la presencia de
sindrome de distrés respiratorio en recién nacidos de madres con rotura prematura
de membranas en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, entre el afio
2016 y julio del 2019

Manejo Expectante/Maduracion Manejo Activo/Maduracion
Complicacién No Si p* No Si p*

n % N % n % n %
Sindrome de Distrés Respiratorio
Si 21 35,0% 4 9,3% 18 32,7% 8 15,7%

0,003 0,042

No 39 65,0% 39 90,7% 37 67,3% 43 84,3%
Soporte Ventilatorio Neonatal
Ninguno 39 65,0% 39 90,7% 37 67,3% 43 84,3%
Canula Nasal 3 5,0% 3 7,0% 2 3,6% 2 3,9%
Hood 3 5,0% 1 2,3% 0,004 6 10,9% 3 5,9% 0,106
CPAP 15 250% 0 0,0% 10 18,2% 2 3,9%
Ventilacion Mecanica Invasiva 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,0%

*Chi Cuadrado de Pearson

Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)

En la Tabla 8, se expone el analisis del riesgo relacionado a complicaciones
maternas y neonatales, en funcion del tipo de manejo aplicado en madres con rotura

prematura de membranas.



En mujeres que recibieron manejo expectante, se evidencié un incremento del53
riesgo de infeccion materna con un RR: 1.324 (IC95%: 0.972 — 1.885), mientras que, el
manejo activo, parece ser un factor de proteccion frente a este evento, con un RR: 0.683

(IC95%: 0.398 — 1.172).

El riesgo de sepsis neonatal, no mostr6 diferencias significativas, en funcion del
tipo de manejo, en el caso de neonatos de madres bajo manejo expectante, se describe un
RR: 0.909 (IC95%: 0.608 — 1.359), mientras que, en aquellos nacidos de madres bajo
manejo activo, tienen un RR: 1.091 (IC95%: 0.773 — 1.540). Tampoco se evidenciaron
diferencias en funcion del manejo y la presencia de sindrome de distrés respiratorio RR:

0.993 y RR: 1.01, respectivamente.

El riesgo de mortalidad neonatal y enterocolitis necrotizante, es mayor en recién
nacidos de madres bajo manejo activo, con RR: 2.013 (IC95%: 1.723 —2.351) y RR: 1.321
(IC95%: 0.587 — 2.973) respectivamente.

Tabla 8. Analisis de riesgo de complicaciones maternas y neonatales en funcién del
tratamiento aplicados a pacientes por ruptura prematura de membrana en el Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin, entre el afio 2016 y julio del 2019.

Manejo Expectante Manejo Activo
) 1C 95%** 1C 95%**
Factor Relacionado RR* - - RR* - - P
Inferior Superior Inferior Superior
Materno
Infeccién Materna 1,324 0,972 1,885 0,683 0,398 1,172 0,001
Neonatal
Sepsis 0,909 0,608 1,359 1,001 0,773 1,540 0,614
Sindrome ~de  Distrés ) 995 799 1,369 101 0,74 1,37 0.814
Respiratorio
Enterocolitis Necrotizante 0,673 0,135 3,355 1,321 0,587 2,973 0,002
Hospitalizacion 0,891 0,649 1,222 1,121 0,821 1,530 0,472
Prolongada
Muerte en la UCIN 1 2,013 1,723 2,351 0,316

*RR: Riesgo Relativo, **IC: Intervalo de confianza, ***UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Fuente: Datos de la investigacion 2019
Elaborado por: Jacome, A (2019)



CAPITULO VI 54

6. DISCUSION

La rotura prematura de membranas en embarazos desde las 34 y 36,6 semanas, representd
el 1,94% del total de nacimientos, frecuencia similar a la reportada por Schmitz et al.
(2019).

Estuvo asociado a parto prematuro en el 13.54%, que estd acorde con lo que reporta

Mercer (2005) y Van der Heyden (2014) en sus estudios.

El tiempo de latencia en el manejo expectante llegd a mas de 7 dias en el 11,3%, de 2 a 6
dias en el 22,3%, mientras que en la mayoria de los casos se produjo dentro de las
primeras 24 horas, en un 55.4%; estos hallazgos coinciden con los resultados de Sae-Lin y
Wanitpongpan (2018) en el que el promedio del periodo de latencia fue de 2 dias con una

edad gestacional promedio de 35 semanas.

El uso de corticoides fue similar con una media del 53.2% en cada tipo de manejo, esto se
debe a que en este periodo estaba en debate su administracion en embarazos mayores de 34
semanas, por lo que era consideracion médica su prescripcion. Ahora estd clara la
recomendacion que hacen en el estudio de Gyamfi et al. (2016) y la ACOG (2018) de una
dosis unica de corticoide entre las 34 y 36,6 dias de edad gestacional, si no los habia

recibido previamente.

La elevacion de los marcadores inflamatorios maternos se presentd en el 15,5% del
manejo expectante en relacion al 8,5% del manejo activo sin embargo no se expreso
clinicamente ningin signo de infeccion, que puede haberse favorecido por el uso
profilactico de antibidticos como lo reporta Bond et al. (2017) en el que encuentra que el
uso profilactico de antibidticos es efectivo en la reduccion de infeccion materna. Las
diferencias encontradas al evaluar la formula leucocitaria fueron estadisticamente
significativas entre ambos grupos, encontrando valores mas altos en el grupo de manejo

expectante, se explica por la mayor duracion del periodo de latencia y el mayor tiempo de



exposicion a actividad uterina (regular o irregular) en el manejo expectante como 1055

explica Seong et al. (2008).

Al evaluar los biomarcadores maternos positivos, se determind que: la media para
leucocitos fue de 14.310 células/mm?, neutréfilos de 75,5%, procalcitonina de 0.48ng/ml y
PCR de 1,47 mg/dl con diferencias estadisticamente significativas en comparacion con
biomarcadores maternos en rango normal. De acuerdo a la teoria compartimental en el
estudio realizado por Dulay et al. (2015) no encontraron relacion entre corioamnionitis
histologica y valores séricos de IL-6, PCR o procalcitonina y ninguno super6 el valor
predictivo de la leucocitosis. Segun Popowski et al. (2011) la leucocitosis tiene una mayor
especificidad (95%) mientras mas altos son sus niveles séricos: 16 a 20.000 cel/mm?>. Por
lo tanto estos marcadores por si solos no juegan un papel preponderante en el prondstico y

determinacién de infeccidn intraamniotica.

La mayoria de pacientes recibio profilaxis antibidtica antes del parto en ambos grupos con
una frecuencia del 78,3 para el manejo expectante y 70.9% en el manejo activo, que es la
recomendacion en estas pacientes segin CONGOF (2019), FASGO (2018), AGOG (2018),
RCGO (2018), entre otras.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de parto por
cesarea en pacientes manejadas de forma activa en el 50,9% vs el 25,2% bajo el manejo
expectante, siendo la cesdrea anterior y la presentacion en podalica las causas mas
frecuentes en ambos grupos; que tiene relacion a los resultados encontrados por Bond et al.
(2017) y Quist el al. (2018) en la que la frecuencia de cesareas fue mas alta en el grupo de

manejo activo.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo, peso y Apgar de los recién

nacidos en ambos grupos lo que da homogeneidad de poblacion.

El tiempo de hospitalizacion prolongado (mayor de 48 horas) fue mdas frecuente en

neonatos de madres tratadas de manera activa, sin embargo estas diferencias no fueron



estadisticamente significativas. En correlacion con el estudio de Morris et al. (2016)56
donde si se determiné un incremento significativo en la estadia en unidad de cuidados
intensivos en neonatos del grupo de manejo activo, a consecuencia de bajo peso al nacer,
aumento de riesgo se sindrome de distrés respiratorio (RR 1.6, IC95% 1.1-2.3) y

ventilacion mecanica (RR 1.4, IC95% 1.0-1.8).

En cuanto a complicaciones infecciosas, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos; hallazgos consistentes con otros estudios: Morris et al. (2016), Van der Ham
et al. (2012a), Van der Ham et al. (2012b), Quist et al. (2018). Bond et al. (2017) y Té¢llez
et al (2017).

Sin embargo, se evidencié mayor frecuencia de signos clinicos de sepsis en neonatos tras
manejo activo, asi como la elevacion de marcadores inflamatorios/infecciosos, sin
encontrar alguna causa mas que la prematuridad. La administracion de antibidticos en
neonatos no fue necesaria en el 58.3% con antecedente de manejo expectante y en el 64,2%
del manejo activo, y solo el 10,7% tras manejo expectante completo esquema antibidtico,

sin que esto sea estadisticamente significativo

En cuanto a la ocurrencia de sindrome de distrés respiratorio y uso de suplementacion de
oxigeno o soporte ventilatorio, se presentd sin diferencia estadistica en ambos casos
(manejo expectante - RR: 0.993 y manejo activo - RR: 1.01), sin embargo en un caso se
necesitd el uso de ventilacion mecanica invasiva por membrana hialina, tras manejo activo.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la ocurrencia de
sindrome de distrés respiratorio y menor edad gestacional, del 35.9% entre las 34 y 35
semanas y del 7,5% pasadas las 36 semanas, asi como en recién nacidos que no recibieron
maduracion pulmonar previa. Estos hallazgos estan acorde con el metanalisis de Saccone y
Berghella (2016) donde encontraron que la incidencia de sindrome de distrés respiratorio
severo se redujo significativamente. Sin embargo no se recomiendan las dosis repetidas

(Meller, Carducci, Ceriani y Otafio, 2018).

La enterocolitis necrotizante no fue prevalente esto se puede deber a que es dependiente de

la edad gestacional (menos de 32 semanas) y peso al nacer (menos de 1500gr), sin embargo



se presentd en un caso tras manejo expectante y dos casos en el grupo de manejo activod7
en el cual fue causa de muerte neonatal, con un Unico factor de riesgo que es la
prematuridad (valores de biomarcadores normales en el binomio madre-hijo, peso neonatal
de 1830gr, antibioticoprofilaxis, y maduraciéon pulmonar), confirmando su alto indice de

mortalidad que en la revision de Gasque (2015) la consideran entre el 20 y 50%.

En mujeres que recibieron manejo expectante, se evidencidé un incremento del riesgo de
infeccion materna con un RR: 1.324 (IC95%: 0.972 — 1.885), mientras que, el manejo
activo, parece ser un factor de proteccion frente a este evento, con un RR: 0.683 (IC95%:
0.398 — 1.172); determinado de acuerdo a la elevacion de biomarcadores por sobre los
valores de referencia. Sin embargo para determinar su impacto, se han realizado estudios en
busca de corioamnionitis histologica a nivel placentario. Seong et al. (2008) encontr6 que
en placentas de embarazos a término, la labor de parto producia corioamnionitis histologica
sin incremento de la inflamacion a nivel de tejido fetal con una prevalencia del 19%. De
acuerdo con Rodriguez et al. (2016) la sensibilidad del estudio histologico de placentas de
pacientes con corioamnionitis clinica y rotura de membranas fue del 81% para prediccion
de sepsis neonatal, sin embargo el 49% de los recién nacidos con sepsis tuvieron estudio

histologico de sus placentas normales.

El riesgo de sepsis neonatal, no mostré diferencias significativas, en funcion del tipo de
manejo, en el caso de neonatos de madres bajo manejo expectante, se describe un RR:
0.909 (IC95%: 0.608 — 1.359), mientras que, en aquellos nacidos de madres bajo manejo
activo, tienen un RR: 1.091 (IC95%: 0.773 — 1.540), esto a pesar de que se encontraron
niveles de biomarcadores mas altos en madres con manejo expectante. Lo que se
correlaciona a estudios como el de Gisslen et al. (2016) en el que se determindé que en
prematuros moderados y tardios, a pesar de la exposicion fetal a funisitis y aumento de

citocinas en sangre del cordon umbilical no aument6 la morbilidad neonatal.

La tasa de sobrevida neonatal fue superior al 98% en ambos grupos. El riesgo de

mortalidad neonatal y enterocolitis necrotizante, es mayor en recién nacidos de madres

sometidas a manejo activo, con RR: 2.013 (IC95%: 1.723 — 2.351) y RR: 1.321 (IC95%:



0.587 — 2.973) respectivamente, hallazgos acordes a los reportados por Bond et al.,58
(2017) en el que encontraron aumento en el riesgo de mortalidad neonatal (RR 2.55, 95%

CI 1.17 — 5.56) en el grupo de manejo activo.

6.1. Limitantes del estudio

Aunque se alcanzé el nimero de muestra estimada, no se logré hacer un seguimiento a
largo plazo de los neonatos que fueron transferidos por la imposibilidad de acceder a esa

informacion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. CONCLUSIONES

En el presente estudio se logré evaluar el manejo expectante vs el manejo activo de
la rotura prematura de membranas y se determin6 que el grado de complicaciones
neonatales va a depender de la edad gestacional a la que se produzca el parto, con
ligeras diferencias pero no estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Se identifico una tasa de sobrevida neonatal mayor al 98% para ambos grupos, con
mayor riesgo de mortalidad y enterocolitis necrotizante en el grupo de manejo
activo.

El riesgo de sepsis neonatal, no mostr6 diferencias significativas, en funcion del
tipo de manejo.

La enterocolitis necrotizante fue poco prevalente, sin embargo se presentd en un
caso tras manejo expectante y dos casos en el grupo de manejo activo, siendo
motivo de una muerte neonatal en este grupo.

La frecuencia de sindrome de distrés respiratorio fue similar en ambos grupos sin
embargo hubo diferencia estadistica con una tendencia a ser mas frecuente en
neonatos que no recibieron maduracion pulmonar y entre las 34 y 35 semanas de
gestacion en un 35.9% en relacion a una edad gestacional mayor de 36 semanas.

La prevalencia de cesarea fue mayor en casos de manejo activo con un 50.9%.

La hospitalizacion prolongada (mayor de 48 horas) fue mas frecuente en neonatos
de madres tratadas de manera activa, asociado con mas frecuencia al sindrome de
distrés respiratorio, sin embargo este resultado no fue estadisticamente significativo.
La infeccion materna considerando marcadores inflamatorios e infecciosos
positivos no aumento el riesgo de sepsis neonatal, no hubo manifestaciones clinicas

de corioamnionitis en ninguno de los dos grupos.
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- Recordar que la infecciéon materna puede actuar como causa o consecuencia de la
rotura de membranas, por lo tanto el inicio de antibidtico profilaxis es mandatorio
para disminuir riesgo de sepsis en el binomio madre-hijo.

- La administracion de corticoides antenatales en embarazos mayores de 34 semanas
con rotura de membranas y riesgo de parto pretérmino estd indicado para la
disminucion de sindrome de distrés respiratorio neonatal.

- Los niveles de marcadores inflamatorios maternos se los tiene que discriminar con
cautela ya que a la luz de la evidencia no demuestran ser superiores a las
manifestaciones clinicas, sino ser un complemento que refuerza el diagndstico.

- La prolongacion del embarazo disminuye las complicaciones por prematurez ya que
a menor edad gestacional se evidencia mas complicaciones neonatales, sin
embargo, de presentarse complicaciones maternas o compromiso fetal no dudar con
la decision de terminacion de embarazo.

- El disminuir la incidencia de prematuros tardios, evitara secuelas tanto a corto como
a largo plazo, mejorando el entorno bio-psico-social y econdmico tanto familiar
como del pais.

- Las pacientes con rotura prematura de membranas deben ser manejadas en un
hospital que cuente con unidad de cuidados intensivos debido a las potenciales
complicaciones neonatales sobre todo, la prematurez.

- Segun los resultados del estudio, se recomienda mantener una conducta expectante de la
rotura de membranas en pretérminos tardios, siempre y cuando las condiciones materno
fetales lo permitan.

- Se sugiere la realizacion de estudios que investiguen la asociacion entre la
administracion de amoxicilina + &cido clavulanico y enterocolitis necrotizante, dado
que los estudios existentes que sustentan esta asociaciéon no son concluyentes,
ademads en nuestro medio la asociacion puede ser diferente a la descrita por su

amplio uso.
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=== SERVICID: Labo ratorio

PCR CUANTITATIVOD U
Comentarios:
METODO: NEFELOMETRIA

INTERLEUCING (IL-8)
Comentarios:
RANGD REFERENCIAL: 0.00 - 14.8 pg/ml.

METODO: QUIMIOLUMINISCENCIA

VALOR REFERENCIAL

31 ﬂsignada a: 2919/33/34 13 15
B - 0.85 ng/ml.

Nuestra No.
PROCALCITONINA LAB. CLINICO

Comentarios:
LOR NORMAL : <0.046
SEPSIS GRAVE O CHOQUE SE

. BAJO RIESGD DE S

5 ng/ml
. RIESGO ELEVADO D

A ng/ml E SEPSIS GRAVE O CHOQUE SEPTICO.

F5=Refrescar
F18=Siguiente




