//237
7 UNVERSIDAD _ NACIONAL  AUTONOMA DE  WEXIED J
FACULTAD DE MEDICINA }?}

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"
1. 8. 8. 8 T. E.

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS Y
SUS CONSECUENCIAS FETALES

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA DBTENER EL TITULO EN LA
ESPECIALIDAD DE

PEDIATRIA MEDICA

P R E S E N T A

5%2 DRA. HILDA ‘YILLEGAS PENA

ISSS' E Mexico, b.r. %1 loogy

TESIS CON A\
FALLA DE ORICEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



PRI SRR B b2 i L e T i ]

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS Y SUS
CONSECUENCIAS FETALES

C.M.N. 20 DE NOVIEMBRE I.S.8.S.T.E.

AUTOR: DRA. HILDA VILLEGAS PENA



Dr. Humberto Hurtado Andrade.
Subdirector de Ensefian2y e Investigacion.

CUNANTE

Dr. Miguel Ang
Profesor titular del

1y Renteria.
Pediatria Médica.

Dr. Efren Gonzdlez Arenas |

Asesor de Tesis. ,m‘m%%mmmmm

']

Dr. Raij'Gutierrez Gutierrez
— : inador de investigacién



RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

INTRODUCCION
ANTECEDENTES

La ruptura prematura de membranas (RPM} se define como pérdida de continuidad
de las membranas corioamnidticas, en embarazos mayores de 20 semanas de

gestacion, con un tiempo mayor de dos horas antes del inicio del trabajo de parto

(1,8.9,13,14).

Para su estudio Phillips y Williams en 1929 dieron a cenocer la primera técnica
microscopica para la deteccion de RPM tratando de identificar lanugo y cristales de
&cido urico en el liquido vaginal, determinando que el lanuge era especifico (3,7). De la
misma manera Tames Vari cuatro afios después utilizo métodos colorimétricos para
estudiar la concentracién de hidrogenicnes en el liquido vaginal ulilizando papel filtro
humedecido con Azul de bromotimol. Posteriormente en 1938, Von Numers propusc
que la identificacién de particulas de grasa en la vagina se considera signo de EPM con

una sensibilidad y especificidad de 99.3% y 97.2% respectivamente en tanto que los
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b valores predictivos positivo y negativo de 87.2 y 89.3% (12). Por su parte Baptisti en
1938 utilizé por primera vez papel de nitrazina para el mismo proposito y en 1940 Abe
: demostré su utilidad (2). Cinco afios mas tarde Burgeois propuso un método para la
identificacion de células fetales, utilizando la tincion tricrémica de Masson
la cual permite observar células fetales las cudles son; translGcidas,
poligonales, policromaticas, con restos nucleares en degeneracién vy  granulos

citoplasmicos (3.

En 1948 se encontrd en un analisis de membranas fetales con antecedente
RPM con infiltracién leucocitaria, lo que indujo a pensar que las membranas
amnidticas probablemente infectadas se debilitaban y  predisponia a su ruptura (5.5).
Siendo hasta 1957 cuando se estudian los criterios para identificacion de células de
vernix caseosa por tincién de Papanicolau sin una respuesta satisfactoria, por lo que
se uiilizo el clorure de pinacianol, un colorante metacromatico derivado de la anilina,
que detecta las células istales en un tiempo de 30 minutos, estableciéndose la
diferencia entre las células de la dermis caseosa de [as vaginales hipercornificadas sin
nicleo (7. Demostrandose el clevado grado de precision del mismo, permitiendo
identificar ademas células fetales en muestras vaginales de liquido amnidtico en

embarazos de 25 semanas de la gestacion (57).

Es en 1963 cuando al continuar con los estudios en este campo, se trata de

documnentar la sospecha de la existencia de un defecto mecdnico en las membranas,
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que permitia su ruptura separandolos en dos periodos; donde los primeros presentan
resultados que demuestran que la resistencia de las membranas rotas, no eran
diferentes de las normales. La segunda etapa se inicia en el afio de 1970 por Artal y
cols. que informaron por primera vez que en las membranas rotas en forma prematura
se conjugan defectos estructurales y mecénicos en forma especifica. A partir de 1981
Al-Zaid y cols. sefialaron a la coldgena como la posible responsable del defecto de la
RMP y que el contenido de coldgena expresado por area es indistinguible entre
embarazos normales y los que presenta RPM. En contraste con Skinner y cols. en s

estudio, demostré que en [as membranas normales disminuia el contenido de
colagena al acercarse el término del embarazo y que las membranas rotas en forma
prematura contenian una cantidad significativamente menor que las membranas a

término (12),

Huber en 1983 comunicé que las cifras de alfa feto proteina del liquido

vaginal de mujeres con embarazo a término aumentaban después de la ruptura (s7).

Poco tiempo después la atencién se centro en cambios en la “calidad” de la
colagena. Kanayama y cols. en 1985 demostraron que las membranas con ruptura
prematura, contenian menor cantidad de coldgena, ademds de que el defecto era
selectivo para el tipo genético Ili y solo aparecia en embarazos menores a 37 semanas
(1.2). Es Rochelson y cols. en 1987 quien informa de la prueba colorimétrica anticuerpo

monoclonal rapida para la determinacién de Alfa feto proteina en liquide vaginal que
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presenta una sensibilidad de 98% y especificidad de 100% para detectar RPM (1,2,57),

Aunque existe una gran diversidad en nuestros tiempos para poder
determinar la RPM, se ha llegado a la conclusién que es; |a salida de liquido amnidtico
por una sofucion de continuidad de Jas membBranas corioamnicticas, en un lapso menor
a dos horas antes del inicio del trabajo de parto, en embarazos mayores de la semana

20 de gestacion.

Siendo un suceso stibito e imprevisible en el que culminan mecanismos
tanto bioquimicos como mecénicos muy complicados y mal ¢onocidos que se presenta
como una complicacién de la gestacion (12), El periodo de latencia es el tiempo que
transcurre entre la ruptura de membranas y el inicio del trabajo de parto Yy que cuando

éste periodo es superior a 24 horas se considera a la RPM como prolongada (16).

Cuando la edad gestacional es menor de 37 semanas de gestacion se dice
que hay una RPM pretérmino (RPMp) (17.57). Ahora bien la RPM puede ser alta, cuando
se realiza por arriba del orificio cervical interno o baja si la ruptura sucede en la luz del
mismo. Asi también puede ser completa cuando tanto el amnios como el corién se
rompen en ef mismo sitio, e incompleta si el amnios se rompe por arriba del orificio

cervical interno y el corién en la luz del mismo (12).




EPIDEMIOLOGIA

A pesar del paso de los afos no existe unanimidad de criterios en la
definicion de esta entidad, quiza en gran parte por las dificultades en el diagndstico.
Las caracteristicas de la poblacion estudiada, presenta variaciones muy importantes en
las estad(sticas. Reportandose en la literatura universal cifras variables que oscilan

entre 1.6 y 18% (7,10,14,29,56).

La mayor parte de las pacientes con RPM tienen su parto en las 48 horas
posteriores a ésta donde la importancia radica en la edad gestacional del feto. Dunny
" cols. en 1984 sefiala que rueve de cada 10 pacientes a término evolucionan
espontaneamente hacia trabajo de paro, con un periodo de latencia no mayor de 48
horas (ss) . A diferencia del estudio de Nelson, Sierra y cols. que incluyo 511 mujeres
con RPM con embarazos de 20 a 36 semanas de gestacién, 65.9% tuvieron su parto
dentro de las primeras 48 horas, y solo 12.9% de las pacientes continuaron sus

embarazos por siete dias (63).

A pesar de los avances en los cuidados neonatales del nifio
extremadamente prematuro, es reportado en la literatura una supervivencia del 22%
con una tasa de mortalidad de 45y 75% (un promedio de 66%). Y los que sobreviven
presentan una impertante variedad de complicaciones (s6). Por otro lado Jonhson y cols.
senalan que el periode de latencia de RPMp es significativamente mayor y su duracion
puede variar inversamente a la edad gestacional, pero generalmente es de 48 horas.
De ahi que el 66% de las madres con embarazos de 30 a 32 semanas de gestacion

presentan trabajo de parto espontdneo en comparacién con el 80% de pacientes con
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embarazos de edad gestacignal de 33 a 36 semanas (s6).

Por su parte Graham y cols, estudiaron 109 pacientes con RPM antes de las
34 semanas de gestacién encontrando que el 49% presentaban un periodo de
latencia de 48 horas y el 51% fue mayor de 7 dias (63). A diferencia de Cox y cols. que
reportaron un estudio de 298 pacientes con RPM en embarazos menores de 34
semanas que represento solo el 1.7% del total de la poblacién obstétrica estudiada, ya
que el 93% de las pacientes tuvieron su pano dentro de las primeras 48hrs, en parte
debido a trabajo de parto pretérmino y solo en algunos pacientes se indico la induccion

del mismo por infeccion y otras complicaciones maternales y/o fetales (83).

Se reportan estadisticas muy semejantes en el Centro Médico Universitario
de Jaxksonville, donde el 3% de todos los partos asociados a embarazos menores de
34 semanas de gestacién estdn asociados con RPM con una tasa mortalidad perinatal

de 129 por cada 1000 nacidos vivos (21}.

Cooper y cols. mostraron un rango de moralidad de 90% en los recién
nacidos menores de 24 semanas de gestacion, la supervivencia observada fue de 90%
en pacientes menores de 30 semanas de gestacidn, con peso al nacimiento de 550 g.

y 99.2% en recién nacidos con peso de 2.250 g. (53).

En la mujer embarazada con RPM el tratamiento suele ser expectante, ya
que nueve de cada diez pacientes con embarazo a término evolucionaran
espontaneamente a trabajo de parto, en un periodo no mayor de 48 horas. Naeye en
1977 reafirma por el hecho de que un 10% de los nacimientos en un estudio que

incluyo a 53,0000 embarazadas en el Collaborative Perinatal Project fueron secundaria

a RPM (s8).
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En general los reportes de la literatura son muy variados ya que algunos
mencionan la incidencia de RPM unicamente del 1% de todos los embarazos como la
reportada por Ohlsson en un metaandlisis realizado en Toronto y Ontario, Canadd en
1989 (18; Maxwell y cols., en Carolina del Norte, en 1992 reporta la misma incidencia
{19). Asi come Asrat y cols., en Long Beach, California que reporta 1 a 2% de Ia
poblacién estudiada, hasta una incidencia tan alta como la reportada por Cifuentes en

el Hospital Universitario de Cali Colombia de 21.7% de todos los embarazos (16).

Por su parte Morales y cols. en 1989 hacen mencién al beneficio de
antibioticos profiticticos y corticoterapia en RPMp encontrando que el 39% de las
pacientes presentaban datos clinicos compatibles de coricamnioitis, de los cuales 71%
se encontraron datos histopatoldgicos a nivel placentario sugestivos del mismo proceso
infeccioso (10). De manera similar Beydoun y cols. en 1986 reportaron una tasa de
58.6% de infeccién en un grupo sin tratamiento (57). Otro estudio de RPMp en
embarazos de 16 a 26 semanas de gestacién mostré una incidencia de 39% de

corioamnioitis descrita por Moretti y cols. (57).

Por otro lado J.C. Barragdn y cols. informaron que los nacimientos de
embarazos menores de 34 semanas de gestacion, presenta una mortalidad perinatal
del 66% con una incidencia de amnioitis de 28.5% (22). Polzin y cols. reportan que uno
de cada cinco embarazos que cursan con RPM, ocurre antes de la semana 37 de
gestacion y de los cuales el 6 a 8% ocurre en pacientes con embarazos a térming;
ademds de que existe el antecedente previo de parto pretérmino de por lo menos una

de cada tres gestante (12,17).

En nuestro pais en el Instituto Nacional de Perinatologia durante los afios de

1985 y 1986 se atendieron 1451 ingresos de mujeres embarazadas, de las cuales 756
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con RPM, lo que representc 52.1% y conslituye la causa numero uno de mortalidad
en el neonato pretérmino (2. Reportando ademé&s una incidencia de RPM en
embarazos menores de 34 semanas de 0.74% vy de 36 semanas es de 11.3%. La

moralidad infecciosa neonatal se presentd en 16.% (12,17} .

Por su parte Escobedp y cols. en un hospital privado de Monterrey en el afo
1992 reportan una mortalidad neonatal de 13.% en 129 embarazos con antecedentss

de RPM, la monalidad global a dos anos fue de 17%,; (22)

En un estudic realizado en el Hospital Tacuba del ISSSTE de la ciudad
de México en 1995 se estudiaron 31 pacientes que ingresaron al servicio de toco
cirugia con RPM con una incidencia de 22.1%. Presentandose con mayor frecuencia

entre embarazos de 38 a 49 semanas de gestacion.

Con el advenimiento del manejo conservador en la mujer con RPM con
embarazos menores de 37 semanas y la utilizacion de maduradores pulmonares la
sepsis es una causa de morbilidad y mortalidad neonatal. El riesgo de sepsis en @l
neonato es aproximadamente de 10% de todos los partos pretérmino
independientemente de la eded gestacional. A edad menor de 29 semanas de
gestacion, la incidencia de sepsis en el neonato varia ampliamente, reportdndose cifras
entre 35 y 45%, éste disminuye a menos de 10% después de 29 semanas de gestacion.
Por otro lado Nelson y cols. reportaron que la infeccién materna en recién nacidos
menores de 28 semanas de gestacién en pacientes con RPM la mortalidad es del 47%

elevandose en las primeras 48 a 72 horas.



FACTORES DE RIESGO.

Varios factores se incluyen en la RPM, donde el conocimiento de los
mecanismos de integridad de las membranas fetales normales y las causas mecanicas
supuestas de su ruptura. Aun no se han esclarecido en su totalidad ya que muchos
factores no tienen explicacion clara, lo que recalca el hecho de que adn no se dispone

de un conocimiento complete de dicho proceso (56).

Se han descrito factores como infeccién en el tracto reproductivo materno
(vaginosis bacteriana y micética, por protozoarios y corioamnioitis ocuitas). Por su parte
los habitos mas frecuentemente relacionados son: fumar, abuso de sustancias
estupefacientes, estado nutricional y coito; Las causas obstétricas son: gestacion
multiple, polihidramnios, incompetencia cervical, operacién cervical, sangrado
gestacional y trauma antenatal; y por su parte en el medio ambiente la presién

barométrica es la que se ha correlacionado (25,46,47).

Los datos epidemioldgicos sugieren que quizés el factor mas importante es
la asociacién entre infecciones uteroplacentarias, RPM y/o trabajo de parto pretérmino,

la edad materna joven, el nivel de educacién bajo y madre sollera.(27)

Widerma y cols. en 1964 y Antal y cols. en 1979 describieron el vinculo con
deficiencias maternas de algunos oligoelementos y vitaminas como el cobre'y la
vitamina C que son importantes para el metabolismo y la maduracién normal de la
coldgena. Ya que se sugiere que las cifras séricas bajas pudieran representar una

disposicién limitada de cobre, a pesar de concentraciones tisulares similares pudiera
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inhibir la maduracién normal y el crecimiento del tejido conectivo en fas membranas

HE= ni s b Pl e Rt it o e

amnidticas (29,56).

Otro factor de riesgo es fumar en donde los mecanismos fisiopatoldgicos

TR R TR T

porque el fumar podrian contribuir a RPMp es principalmente tedrico. La nicotina y su
metabdlilo como el citinine y monéxido de carbono, cianuro de hidrogeno, oxido de
nitrégeno y otros componentes. El fumar podria aumentar el riesgo de RPMp por el
deterioro de la funcién del leucocito, alteracién de factores nutritivos esenciales, y
mediante 1a interrupcién normal de funcidn y desarrolle placentario (2s). Los
constituyentes del humo del takaco también dafan la actividad bacteriana endégena y

pueden dafar la adhesividad de los macréfago a las bacterias (4s).

La magnitud y las consecuencias de la agresién infecciosa en la mujer

gestante estan condicionadas por diversos factores:

1.- El momento de la gestacion en que la infeccién se produce.

2.- El agente causal.

3.- La posibilidad de transmision al embridn.

4.- La susceptibilidad de transrision al embrién,

5.- La posibilidad de instituir terapéutica de accion rapida y de la eficacia reconocida de
los farmacos (vigilancia médica, cultura de la madre, expresividad sintomatologica del

padecimiento, disponibilidad de medios lerapéuticos, etc).
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FACTORES DE RIESGO

I-. MATERNOS

a.-Cervicovaginitis infecciosa.

b.-Cuelio uterino incompetente o procedimientos quirdirgicos cervicouterinos
¢.- Deficiencias minerales y vitaminicas

d.-Antecedentes de RPM o parto pretérmino

e.-Sindrome de Enhers Danlos

f.- Procedimientos diagndstico prenatales

g.-Coito

h.- Nicotina y substancias estupefacientes.

I.-AMBIENTALES

a.-Presion barométrica
.-MEMBRANA CORICAMNIOTICA FETALES

a.-Trastornos patoldgicos de la placenta y el corddn umbilical.

b.-Embaraze muitiple.
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FISIOLOGIA

Desde el punto de vista fisiolégico, independientementé de su origen el
epitelio amnidtico estd formado por una capa Unica avascular de células cuboides o
cilindricas que son mas prominentes en la superficie ptacentaria. En su superficie las
células amnidticas estdn cubieras por microvellosidades irregulares, ramificadas y en
ocasiones confluentes, lo cual contribuye a la fuerza e integridad de éstas, formando
canaliculos intercelulares; de la misma manera también pueden encontrarse en ellos
desmosomas y a su vez engrosamientos densos discontinuos de las membranas lo
que permite una comunicacion intercelular, para controlar el medio intramnidtico.
Dichas conexiones e interconexiones constituyen una barrera mecénica a
microorganismos patégenos y células inflamatorias. De la misma manera las
conexiones desmosémicas y la plétora de interdigitaciones proporcionan fuerza
mecanica y resistencia a la peretracién de fuerzas de tensién y contaminantes externos
respectivamente, protegiendo al feto, pero a la vez se convierle en desventaja cuando
ocurren infecciones bacterianas o diversos mecanismos enzimaticos Yy que cuandoe
dicha barrera se altera condiciona que el embarazo llegue a término en forma

espontanea (57.72)

Las células amnidticas tiene caracteristicas especiales dentro de las gue
destacan: citoplasma denso y granular, con pocas milocondrias y sin aparato de Golgi
demostrable, debajo del epitelic se encuentra una membrana basal con colagena de

tipos IV y V, la cual se anclada al epitelio amnictico por podocitos (29,56).

El corion tiene un grosor que va de 0.04 a 0.4 mm, casi cuatro veces mayor
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gque el del amnios, su constitucion ésta dada por dos a diez capas de céiulas
trofoblasticas poligonales, cada una con un sélo nicleo grande. En su cara externa, hay
restos de estroma de vellosidades y decidua materna adherente. Las matrices extra
celulares de amnios y corion, adyacentes, estan cargadas con macréfagos que se

activan en presencia de microorganismos (56,70).

La fuerza e integridad del amnios se encuentran en equilibrio de factores
intrinsecos que son los mas irmportantes ya que regulan la degradacién y sintesis de
tejido conectivo. En cuya matriz las metaloproteinasas (MMPs), que presentan un
catabolismo extracslular tienen una funcién reguladora e inhibidora (s2), Las cuales al
comienzo del trabajo de parto de término, el balance entre inhibidor- actividador de
enzimas cambia hacia el catabolismo proteolitico de la matriz coricamniética
extracelular, promoviendo la debilidad local de las membrana en preparacién para el

nacimiento (29},

Vadillo Ortega y cols. reportan un incremento en la actividad colagenolitica
entre RPM de término y RPMp, ademas de identificar un incremento en los niveles de
MMP-9 (colagena / gelatinosa) cerca de! sitio de ruptura comparado con membranas
obtenidas de cesareas antes de la misma ruptura. Por ofra parle en estudios de
investigacidn se a observado que ef MMP-9 degrada la coldgena tipo IV-V y

probablemente juegue un papel importante en la preparacion de RPM. (s2)

2

Cuando las membranas corioaminiticas se encuentran intactas, la
membrana corioamnidtica brinda al feto una barrera estéril, capaz de manterer un
medio homeostatico, ya que es impermeable a moléculas de mas de 60 000 Daltones
de peso molecular, pero permiten la difusién pasiva de sustancias eléctricamente

neutras, lipofilicas, oxigeno, electrélitos, agua, aminoécidos, hierro, calcio y fasforo por
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transporte activo a diferencia de la glucosa que ingresa mediante difusion facilitada

(56,70)
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ETIOLOGIA

Las alteraciones en la flora vaginal que ocurre en la asociacién con la RPM,
puede cambiar durante el curso del embarazo, por el resultado del tratamiento
antimicrobiano posteriormente a ésta. Kundsen y cols. identificaron con mas frecuencia
a U. urealyticum entre las membranas fetales de nifios de parto pretérmino y sin RPM.
Por otro lado Hillier y cols. utilizaron una técnica similar de muestrec microbiolégicos
desde el amnios y el corion después del parto, identificande U. urealyticum, G.
vaginalis, M. hominis, Mobiluncus spp., Prevotella spp., Peptoestretococo spp., y/o
Streptococeo del grupo B en 66% en mujeres con parto pretérmino comparado con 21%

de mujeres de control con parto de término (28).

De la misma manera Mc Donald y cols. examinaron mujeres con flora
cervico/vaginal entre 22 y 28 semanas de gestacién y nuevamente al momento del
parto persistiendo microorganismos como Provotella, Bacteroides spp.,
Peptoestreptococo spp., M hominis. G. vaginalis y Urealyticum asociados a parto
pretérmino. En otros reportes se mencionan microorganismos bien identificados en
RPM que incluyen Neisseria gonorrhocae, Streptococa del grupo B, Chlamydia

Tracomatis, Micoplasma hominis, Urealyticum, Tricomona vaginalis, Prevotella spp (29).

MICOPLASMA GENITAL. Un estudio temprano enfocé el papel potencial del
Micoplasma genital, M. heminis y U. urealyticum en resullados adversos al embarazo
(28). Sin embargo no se ha demostrado que incremente el riesgo para recién nacidos

pretérmino o RPMp (28,29).
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NEISSERIA GONORRHOEAE Varios estudios han documentado comeo factor
de riesgo para RPM la infeccién antenatal de N. gonorrhoeae sin tratamiento y la
presencia durante el parto (30). Amstery y Steadman en un anélisis retrospectivo de
5065 mujeres con investigacion perinatal, reportan un 26% de cultives positivos de
mujeres con RPM comparado con solamente 28% de mujeres sin N. gonorrhoeae. En
un analisis similar se reporta 6 de 14 mujeres (42.8%) que experimentaron RPM sin
tratamiento, comparado con 4 de 144 (2,7%) de mujeres con tratamiento, concluyendo
que el tratamiento puede disminuir la asociacion RPM con infeccién por N.
gonorrhoeae. La informacidén sugiere que la infeccion genital por Geonococo en
asociacion a respuesta inflamatoria es factor de riesgo para RPM en pacientes con

trabajo de parto de término y pretérmino (29,31).

CHLAMYDIA TRACHOMATIS. Angers y cols. examinaron 52 mujeres con
RPMp y 84 mujeres sin antecedentes de RPM de similar edad gestacional
Observando que no existia una correlacidn directa a la asociacion con RPMp (9.
Harrison y cols. en un estudio similar retrospectivo de mujeres examinadas antes de
32 semanas de gestacién reportaron un incremento en el riesgo para RPMp en
mujeres con evidencia de infectidn reciente con Chlamydia. Por otro lado Sweet y cols.
examinaron de forma retrospectiva de 1977 a 1983 la microbiologia prenatal de 6864
mujeres de las cuales 53% mostraban infeccidn para Chlamydia y 3% sin proceso
infeccioso, corroborando una asociacidn entre embarazos de 23 y 26 semanas,
infeccién por Chiamydia y RPMp 32y, E) riesgo para RPM se incrementa
aproximadamente dos veces entre mujeres infectadas comparado con mujeres no
infectadas (33,34, 29. Por otro lade Mc Gregor y cols. en un estudio aleatorio con
placebo-control evaluaron el tratamiento antenatal con eritromicina para reducir el

nacimiento pretérmino encontraron una reduccion del 60% de RPMp y RPM entre el de
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mujeres positivas a Chlamydia que recibieron eritromicina comparado con placebo (33).

TRICOMONA VAGINALIS. En un estudio retrospectivo por Minkoff y cols.
detectaron que la infeccién de T. vaginalis es dos veces més comun entre mujeres con
RPM y bajo peso al nacimienio comparado con el desarrolio normal del peso en recién

nacidos sin antecedentes de infeccidén, reportando 40% de riesgo para RPM.

Mc Gregor y cols. reportaron RPMp en 3 de 45 mujeres (6.6%) infectadas
con T. vaginalis sin tratamiento y 2 de 43% (4.6%)} de mujeres infectadas manejadas
con metronidazol (51). Por otro lado Draped y cols. demostrd en un modelo in vitro de
que la infeccién por T. vaginalis reduce directamente las medidas tensoras del

corioamnios para RPMp (9,52 56).

STREPTOCCQCO DEL GRUPQ B. EI Streptococo del grupe B (GBS)
ocasiona una disminucién en la fuerza tensora y expansora de membrana con infecciédn
por GBS (51). Alger y cols. también demostraron que las mujeres admitidas con RPMp
eran mas frecuentemente en embarazos colonizados con S, del Grupo B comparado

con mujeres en trabajo de pario de término. (17.29)

Posteriormente Bobbitt y cols. describen 3 veces mayor el riesgo para BPM
asociandose a disminucion de peso al nacimiento, entre mujeres colonizadas con S.
del Grupo B (s4). Moller, Matorras y cols. reportaron un incremento del riesgo para RPM
relacionado con bacteriuria por S. del grupo B o colonizacion cervical (55).
Consecutivamente un estudio pequefio doble ciego, controlado con placebo describe
80% de reduccién del riesgo de RPM entre mujeres con bacteriuria por S. del grupo B

tratada con ampicilina ( g.29).
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En 1981 Regan y cols. describen gue la colonizacion de la vagina con GBS
tambien se ha identificado como factor de riesgo de RPM, el estado de portador de GBS
es dos veces mas frecuente entre pacientes que sufren RPM que en la poblacién

obstétrica general {17,53,56).

VAGINOSIS BACTERIANA. Se ha reportado un aumento en el riesgo de
RPM y RPMp para mujeres portadoras de vaginosis detectadas semanas o meses antes
del parto (29,51). En 1984 Minkoff y cals. identificaron un riesgo de 50% para RPM entre
mujeres con vaginosis bacleriana en su primer visita prenatal. Aunque esta asociacion
no se ha demostrado plenamente para lograr una importancia estadistica, las mujeres
con Bacteroides (ahora llamado Provetella) sugiriendo RPM a mas de 2.8 veces mas
frecuente que mujeres sin microorganism_os aislados (35. Mc Donald v cols. encontraron
una asociacion similar prenatal de Prevotelia spp., y RPMp que usualmente se adquiere
entre la semana 28 de gestacion (3s,37). Estudios subsecuentes por Gravett, Mc Donald,
Kurki, Mc Gregor y cols. encontraron de dos a siete veces incrementado ! riesgo para

RPMp entre mujeres con vaginosis bacteriana (21,35,36).
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FISIOPATOLOGIA

Los reportes de Knox, Hoerner y Benirschke, deducen que el pape! de la
infeccion como causa de RPM es prevenible ya que un estudio epidemioldgico , clinicos
histolégicos, microbiolégicos y apoyados en estudios de biologia molecular han
proporcionado el soporte del convencimiento gue sugiere que la infeccion local y la
respuesta inflamatoria secundaria quizds represente el mecanismo mas imporiante
primario 0 secundario en |a patogénesis (25). Se describen multiples factores de riesgo
que condicionan la RPM cuyo criterio unificador se menciona a la debilidad de la
membrana corioamnidtica (la cual puede ser relativa o absoluta, local o generalizada)
como la mds importante, Los cambios morfolégicos de dichas membranas en madres
con embarazo a término con RPM, han demostrade que son més delgadas cerca del
sitic de la ruptura y que la capa de tejido conectivo tiene menor numero de fibrillas de
cotagena desorganizada, existiendo ademas una disminucion del contenido de
colagena en el amnios roto, aunado a una disminucién del contenido de colagena de
tipo Ill, demostrandose asi mayor actividad colagenclitica en dichas membranas
amnidticas (21,29). Ya que es el principal contribuyente de la elasticidad y fuerza del
amnios, jugando ademds un papel importante la presencia de colagenasa (56 ). Las
principales sustancias que regulan la actividad colagenolitica inhibidoras son: affa-1-
antitripsina inhibidor de metaloproteinasas, inhibidor de proteinasa de cisteina y
colagenasa y por su parte las principales sustancias excitatorias que regulan dicha
actividad es la tripsina, elastasa, metaloproteinasas, gelatinasa, proteogluconasa,
proteinasas de cisteina como catepsina B, catepsina colagenolitica y proteinasas

neutras, Las proteinasas de cisteina, fragmentan los extremos telopeptidicos de la
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colagena y son iniciadoras importantes de la colagenolisis. Las metaloproteasas de
matriz extracelular son un grupo de enzimas con caracteristicas funcionales
semejantes, todas ellas actlan en condicicnes fisioldgicas, dependen de calcio y
muestran una gran selectividad por su subsfrato. Algunas han sido muy bien
caracterizadas y han recibido nombres que las relacionan con sus substratos, asi la
metaloproteasa que reconoce a fa coldgena tipo [, se denomina MMP-). Vadillo y cols.
en el estudio para asociar la participacion de las metaloproteasas en la RPM,
encontraron un aumento en la capacidad de degradacién de coldgena en muestras
derivadas de embarazos complicados con RPM. En este trabajo se aportan evidencias
experimentales que involucran la participacién de metaloproteinasas de matriz
extracelular en el fendmeno de ruptura normal. Fue posible demostrar que existe
induccidn real de la sintesis de enzimas colagenoliticas y gelatinoliticas en los
fibroblastos cultivados al agregar liquido amniético de término o de RPM, los datos de
aumento en la actividad enzimatica coincidieron con el aumento en en la cantidad de

proteina inmunorreactiva medida por ELISA (24).

En si se puede postular que la activacion del sistema colagenolitico
amnidtico, podria causar la ruptura de las membranas amnidticas, que si se presenta
fuera del trabajo de parto, inducida por factores como infeccidn, dispararia la

degradacién “fuera de tiempo” del tejido conjuntivo, que se manifiesta como RPM (20).

Por otra parte William y cols. mencionan que la tripsina, que se halla en el
liquido amnidtico de embarazos a término, fragmenta preferentemente coldagena de tipo
ill. De igual manera contiene alfa-1-antitripsina el cual es un inhibidor natural 20.57). En
la evelucion normal del trabajo de pario, |a actividad de estos inhibidores de reguiacién
disminuyen permitiendo mayor grado de actividad colagenclitica, en conjunto con las

proteinasas de cisteina, las cuales condicionan la fragmentacion de la estructura
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helicoidal triple de la coldgena, encontrdndose altas concentraciones de colagenasa
en la placenta a término por lo que su actividad aumenta conforme avanza el trabajo de
parto debidc a upa menor inhibicion de metaloproteasa, desactivandose
por reduccién y alquilacion (17,56). Esto origina disminucién de la colagena tipe 11l en
membranas fetales rotas con aumento desu concentracidn en el liqguido amniélico
ademds de observarse disminucion de alfa 1-antitripsina  en comparacién con

pacientes cuyas membranas fetales no se rompieron prematuramente (2,7,29)

Otras fuentes potenciales de agresién proteolitica a la membrana
coricamniética son las proteasas del liquido seminal, las proteasas gque se secretan en
respuesta a la coricamnioitis, aunados a la produccién de elastasas por parte de los
leucocitos que infiltran las membranas fetales como pane de la respuesta inflamatoria

al proceso infeccioso, lo cual ayuda a fragmentar selectivamente la coldgena de tipo Il

(29).

Otro grupo de factores condicicnantes son la deciduitis, coricamnioitis o
infeccién intraamnidtica clinicamente indetectable la cual sucede en 25% de las
mujeres con RPM; ya que las bacterias pueden debilitar las membranas
corigpamnidticas, tal vez por proteclisis secundaria a la activacién del sistema
peroxidasa-peroxido. Por su parte los macrdfago placentarios, tienen una actividad
significativa de activacién a la fosfolipasa A2, originando la sintesis de

prostaglandinas, condicionando actividad contractil del dtero (7, se).

De igual manera Vadillo y cols. demostraron ta existencia de un detecto de
naturaleza estructural gue explica que la ruptura de las membranag ante estimulos en
membranas normales no provocaria dafo, revelandose que no existe diferencia en el
contenido de colagena entre las membranas normales y con RPM . Sin embargo, si la

cantidad de coldgena por unidad de tejido se corrige conforme al tiempo que transcurre
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entre el instante de la ruptura y el momento del parto, se encuentra que el ¢contenido de

L TR

la proteina en las membranas con ruptura prematura se incrementa, con una

correlacion directa muy estrecha con &l tiempo de Jatencia (70).
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INVASION MICROBIANA DE LA CAVIDAD AMNIOTICA

El mecanismo mediante el cual se produce la ruptura de las membranas por
invasion bacteriana en la activacién de fosfolipasa A2 por la flora bacteriana vaginal,
algunos otros microorganismos producen proteasas que comprometen la viabilidad y
la integridad de las membranas con el consecuente acumulo de leucocitos, los cuales
pueden directamente producir dafic a las membranas. Otro mecanismo es la
activacion in situ de la accién de la peroxidasa de los macréfagos y la secuencia de
acontecimientos, condiciona debilitamiento de las membranas y su ruptura. El efecto
dir‘ecto de las bacterias en el debili{amiento de las membranas coricamnidticas se ha

relacionado con la capacidad de los microorganismos para producir enzimas que

fragmentan la colédgena.(s7)

El sistema peroxidasa-perdxido de hidrégeno-halogenuro se produce por
parte del amnios, corion, decidua y por macréfago placentarios, at igual que el moco
cervical en las células endometriales. La preduccion de perdxido de hidrégeno, forma
un substrato para la formacidn de radicales libres que causan destruccién tisular local,
necrosis y fragmentacién de los enlaces peptidicos en la coldgena, por activacion de
las proteasas lo cual condiciona disminucidon en el pH, lo cual desestabiliza las
membranas lisosomales endégenas y causa aumento de las concentraciones de las
colagenasas libres activas, ademds de que permite que las proteasas inespecificas
inactiven las inmunoglobulinas A y G en el moco cervical ocasionando pérdida de la
proteccion de las mucinasas causando pérdida de la barrera defensiva para las
infecciones ascendentes. Adernas de que pueden ocasionar entonces necrosis y
destruccién de la lamina del epitelio amnidtico y permitir el acceso directo al medio

intrauteting ( 57.59.60),
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Se ha descrito que existe un efecto estimulante directo de las bacterias en la
capacidad de produccién de proteasa enddgena de la membrana, en colaboracion con
los macréfagos, los cuales poseen lisosomas que liberan peroxidasa y fosfolipasa

después de su activacién por ingestién bacteriana, de igual manera contienen y
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secretan una catepsina B, la cual es una enzima hidrolitica que aunado a una elaslasa

originada como productos del metabolismo de los macréfagos exacerban el

dehilitamiento de la membrana (s8.80).

Por lo que se relacione o no con trabajo de parto, la RPM es un proceso que
requiere interaccién de stress, de respuestas directas a proteasas, fosfolipasas
bacterianas y las respuestas indirectas de la secrecidén enzimatica mediada por
macrofago fetales v maternos, la presencia del {factor activador de plaguetas (PAF),

sustancia quimiotactica potente (29,57.70).

Las membranas corioamniéticas son ricas en precursores de acido
araquidénico, ademés de que se sabe que las bacterias presentes estimulan la
secrecidn de fosfolipasas A2 y fosfolipasa C. La fosfolipasa AZ fragmenta
preferentemente fosfatidiletanolamina, la fosfolipasa C fragmenta fosfatidilinositel vy

ambas se liberan en respuesta a la invasion bacteriana (29,57,70).

Por su parte el calcio es un co factor importante, en la activacién
subsiguiente de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, las cuales originan produclos
terminales de las prostaglandinas F2 y E2 que estimulan contracciones uterinas, que
aun cuandeo no sean suficienternente fuertes para ser perceptibles, aumentan la fuerza
de lensién que conduce a RPM. Por su parte los tromboxanos y leucotriencs producen
trombosis y necrosis locales, que directamente debilitan las membranas y las

predisponen a la ruptura directa en la barrera coricamnidtica para mayor acceso de
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bacterias patogenas. Ademds, se condiciona fragmentacion de fosfolipidos en
la produccién de estos eicosanocides, que hace que seé pierdan las propiedades de

lubricacidn que brindan normalmente a la membrana coricamnidtica (21,57.59.60).

Esto aunado al defecto de la mucosa materna la cual se desorganiza por los
altos niveles de mucina y sialidasas presentes en el liquido vaginal en mujeres con
vaginosis bacteriana (38). Lo cual podria facilitar el ascenso y adhesion bacterioldgica de
microorganismos en el cervix, decidua, corioamnios, en conjunto con fa produccién de
JgA proteasa, que puede servir para vencer la superficie local de defensas

inmunolégicas del huésped (39).

Otros componentes bicactivos en vaginosis asociada en el flujo vaginal
como &cidos organicos (butyrate y succinate), pH elevado, fosfolipasa A2 y C, enzimas
proteoliticas no especificadas (35). Lo que se ha propuesto podria facilitar el crecimiento
bacteriano en la vagina y el segmenioc bajo del utero para vencer la proteccion del
huésped de los mecanismos defensivos; otrg factor no menos importante son los
lipopolisacaridos (LPS8) o endotdxina bacteriana los cuales es un indicador potente
del sistema de citocinas del huésped e independientemente induce sintesis y activacion

de las metaloproteinas a0,70) .

Mc Gregor y cols. en 1986, demostraron que microorganismos vinculados
con RPMp como Sthapylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Bacteroides
melanogenicus y enterobacterias producen colagenasas inespecificas, y un afio
posterior demostré ademas que muchas bacterias producen debilitamiento del amnios
por induccién de proteasas, calagenasas y elastasas, que fragmemnian la colagena y

también activan la cascada de las prostaglandinas (57.70).
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Dichas citocinas, como el factor alfa de necrosis fumoral e interleucina
Beta 1 son lambién capaces de inducir sintesis y aclivacion dentro de las células
corioamnidticas (411, La activacidn de los neutrdfilos libera elastasa y olras enzimas
capaces de degradar la coldgena tipo ! y Il dentro de la corioamnios. En adicién a los
efectos de los mediadores inflamatorios sobre la integridad de la membrana un numero
implicado de patégenos como por ejemplo T. vaginalis produce potentes enzimas
proteoliticas que pueden perjudicar la fuerza y elasticidad de las membranas fetales y
las combinaciones micrébicas producen enzimas proteoliticas con mediadores
inflamatorios del huésped que pueden superar los mecanismos reguladores vy

debilitamiento de la membrana (27,28.40.42).

Una vez establecida la invasion de dichas membranas ya sea por cualquiera
de sus vias la consecuencia quizds mds importante es el desarrollo de un proceso
infeccioso en el feto. Siendo un factor importante de morbilidad y mortalidad en el
neonato y su incidencia aumenta cuando el embarazo se complica con RPM vy
prematurez, Ei riesgo de sepsis neonatal se calcula en aproximadamente 10% de los
recien nacidos pretérmino. A edad menor de 29 semanas de gestacidn la incidencia de
sepsis neonatal varia ampliamente, pero parece ir entre 35 y 45% y disminuye a menos

de 10% después de a semana 29 de gestacién (s3).

La invasién secundaria al feto puede ser por el torrente sanguineo por la
adquisicién transplacentaria de agentes infecciosos durante una Dacleremia materna o
con mayor frecuencia, por exposicion a un liquido amnidtico infectado debido 2 ia
ruptura prolongada de membranas o por el contacto con secreciones vaginales
contaminadas con gérmenes coionizadores del area genitorrectal materno y una vez
que el microorganismoe penetra al organismo dependiendo de su virulencia, inoculd y

persistencia, se activan una serie de mecanismos celulares y humorales
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condicionando una respuesta inflamatoria sistémica que se traduce clinicamente en

la aparicion de signos y sintornas de sepsis tanto en el producto como en la madre
(29,64).

La cual se basa en la produccion de numerosas citocinas, particularmente el
factor de necrosis tumoral y [a interleucina-1. Estos mediadores inflamatorios actian en
forma sinérgica induciendo la sintesis de otras sustancias pro inflamatorias ¥
reactantes de fase aguda, estimulando la interaccién del leucocito polimorfonuciear
con el endotelio vascular, evento crilico en la génesis de las manifestaciones de la

sepsis y el chogue séplico (5,25,52).

En la sepsis las endotoxinas y otros productos de la pared bacteriana juegan
un papel importante en la interrelacién con el sistema inmunolégico del paciente ya que
determinan el inicio, propagacion y resolucién de la inflamacién aguda. Este efecto se
ejerce en las células de la serie fagocitico-monocitario que modulan el dafio endotelial
vascular por medio de la liberacion de mediadores celulares endégenos como la
interleucina 1, 6 y 8 y el factor de necrosis tumoral que estimulan a las células
endoteliates a sintetizar factores que contribuyen a perpetuar y magnificar el proceso
inflamatorio. Estos mediadores secundarios tienen accion directa sobre la circulacion
sistémica y pulmonar, lo que o¢asiona vasoconstriccién y/o vasodilatacién a nivel de
arteriolas y vénulas, asociado a marginacion leucocitaria con microembalizacién y
distuncion de células endoteliales. Estos eventos producen una desiguaidad en la
distribucion del flujo sanguineo en los diferentes drganos y alin en las diferentes
regiones de un mismo, asi como una disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas, lo que altera la oxigenacién tisular y modifica el consumo de éste. Desde el
punto de vista clinico estas alteraciones se traducen en datos de hipoperfusion tisular y

que desde el punto de vista hemodindmico se caracteriza por taquicardia, volumen
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latido normal o elevado, que se traduce por aumento del gasto cardiaco en
presencia de resistencias vasculares periféricas abatidas, y que secundariamente
condicionan una diferencia arterio/venosa de oxigeno estrecha y una extraccién tisular
de oxigeno disminuida, que se asocia a acidosis lactica. Esta alteracién en la extraccion
de oxigeno puede persistir a pesar de aportes allos de oxigeno. Esto se puede explicar
por las siguientes: presencia de cortocircuitos microvasculares, alteracidn en la difusion
de oxigeno en la interfase capilar-célular por trombosis microvascular con la
consecuente pérdida de la autorregulacién microcirculatoria y por aiteraciones

mitocondriales con el uso del metabolismo anaerobio para generar adenosin trifosfato
(ATP).
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CUADRO CLINICO

En la infeccién materna existen datos que habitualmente orientan a su
diagndstico; en primer lugar un cambio en las caracteristicas del liquido amnidtico gue
fluye por los genitales, el cual se hace espeso, de aspecto purulento y fétide. En
segundo lugar, fiebre, acompanada o no de otros sintomas caracteristicos de infeccion.
Frecuentemente con el registro electrotocogrédfico aparece taquicardia que debe hacer
pensar en afectacion fetal. Aunado a la prematuridad constituyen la complicacion més
grave de la RPM, presentandose hasta en un 40%. Existen otros factores que aumentan
la incidencia de morbi/mortalidad como son la presentacién de nalgas, prolapso de

cordédn, desprendimiento de placenta normoinserta (63,69).

Una vez que el proceso infeccioso se ha establecide intrauterinamente el
recién nacido presenta una morbi/mortalidad variada de acuerdo a la edad
gestacional, ésto relacionado a la integridad y madurez del sistema inmune del recién

nacido (1,2,63).

En lo referente al recién nacido pretérming adn el pronéstico se ensombrece
cuando ademas de la RPM la sepsis secundaria aumenta la incidencia de Hemorragia
intracraneal, Persistencia de conducto arterioso, enterocolitis necrozante disminuyendo
éstos por arriba de las 34 semanas de gestacion. En pacientes que scbrevivientes a
estas complicaciones muchos tienen impedimentos a largo plaze incluso a enfermedad
crdnica pulmonar, desdrdenes neuroldgicos como paralisis cerebral, ceguera, sindrome

de intestino corto y retraso en el desarrollo psicomotor (2,63).
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Los signos y sintomas de sepsis neonatal incluyen letargia, irritabilidad,
succién pobre, Hanto débil, hipotonia, distensién abdominal, diarrea, vémitos, ictericia,
dificultad respiratoria, apnea, cianosis, inadecuado cantrol térmico o, simplemente, la
v impresidn clinica de que el recién nacido luce bien. Otros hallazgos sistémicos son
| anemia, hepatoesplenomegalia, lesiones cutdneas petequiales o purpuricas v
sangrados. La presencia de hipoperfusion tisular periférica (lento llenado capilar, piel

marmdrea y fria) oliguria e hipotensién (s4).
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DIAGNOSTICO

DETECCION DE LA RUPTURA DE MEMBRANAS

Se realiza con el cuadro clinico, ¢l antecedente de pérdida de liquido
referida por la paciente, con una precisién del 90%. Seguida de la exploracién fisica y
la exploracion mediante espejo estéril (66). Para una mayor seguridad y como método
mas fiel puede utilizarse el amnioscopio , de esta manera se observa con toda claridad
si fas membranas estén integras o si, por el contrario se han roto, visualizando

directamente la presentacién (56,67.72).

Aungue aceptamos que sdio la demostracién directa del agente infeccioso
en la sangre u érganos del feto, las pruebas indirectas que significan las lesiones
especificas, o los sintomas clinicos es lo que hace patente la agresion, sin embargo su
ausencia en el feto no asegura la impermeabilidad placentaria a los agentes
infecciosos, ya que es posible que ciertos microorganismos no produzcan evidencia
alguna por falta de alteraciones fetales que reflejan fa insuficiencia de la reaccién
inflamatoria debida a inmunidad tisular natural, lo que parece posible especialmente

contra ciertos virus o toxinas, como la de la difteria (s8).

Con base a la compasicion y propiedades del liquido amnidtico, descrita
inicialmente por McKay se han elaborado métodos para demostrar diferentes
elementos desde cambios en el pH en la vagina, basados en la alcalinidad del liguido
amniotico, la identificacién de elementos fetales asf como cambios fisicos como fo es la

cristalizacion o arborizacion del mismo (7).
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Descritos como indirectos: la medicion de pH vaginal con
papsl de tomasol, azul bromotimol, nitrazina, método colorimétrico con sulfato azul de
Nilo, Alfa- feto proteina, deteccién de la presencia de fosfatidil glicercl en liquido

vaginal, ultrascnido y los directos como cristalografia o arborizacién (66).

Con respecto al diagnostico de sepsis en el recién nacido Francoy De la
Garza en su estudio en 1988 describen los carmbios morfoldgicos del citoplasma de los
neutréfilos, pudieron establecer el diagnéstico precoz de la enfermedad en el 76% de

los pacientes antes de tener la certeza bacterioldgica de los cultivos (77).

El diagndstico especifico de sepsis radica en la documentacion
microbiologica del patdgenc en hemocultivo, idealmente obtenido antes de iniciar o
modificar |a terapia antimicrobiana. E! aislamiento de un determinado tipo de germen
en otra dreas en un neonato con hallazgos clinicos de sepsis es sugestive de proceso

infeccioso sistémico (s4).

El leucograma sanguineo debe ser obtenido en todos los neonatos con
sospecha de sepsis, aunque la leucopenia (<5000 células/mm3) o la leucocitosis (>25
000 células/ mm3) pueden crientar al diagnédstico, Sin embargo la relacién de
neutréfilos inmaduros sobre los polimorfonucleares totales superior a 0.2 resulta un
indice de mayor apoyo diagndstico. La trombocitopenia (<150 0000 plaguetas/mm3)
puede también estar presente en necnatos séplicos pero es conveniente sefialar que
estas anormalidades leucocitarias pueden aparecer de 6 a 24 horas después del inicio

de la infeccidn (s4.55).

Los reactantes de fase aguda sirven para complementar la sospecha

diagnéstica generada por el andlisis de los indices leucocitarios. Una velocidad de
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eritrosedimentacion superior a los 15mm/h o una proteina C-reactiva mayor
de 10mg/l. Por lo que el valor predictivo positivo de estos métodos para el diagnéstico
de sepsis es relativarmente pobre; sin embargo, si todas estas pruebas son normales, la
posibilidad de sepsis puede ser excluida con bastante precision (confiable valer
predictivo negativo). Sin olvidar que hay que tener presente que ciertos eventos

obstétricos y posnalales pueden causar anomalias de todos los parametros

diagndsticos (s4,65).
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DE LA RPM EN MENORES DE 25 SEMANAS.

Debido a la poca probabilidad de alcanzar una edad gestacional viable,
deba en este tipo de madres embarazadas haber reposo compieto en cama y el
riesgo de infeccién materna. Se deja la decision del tratamiento a la mujer, si decide
mantener el embarazo después de una discusion prolongada de [os riesgos ¥
posibilidades de evolucion, se respetan sus deseos y se maneja en forma expectante.
Si la paciente desea interrumpir el embarazo, se indica induccién del trabajo de parto

con oxitocina o tarmacos inductores de actividad uterina del tipo prostaglandina E2 (74).

TRATAMIENTO DE RPMp A LAS 25-30 SEMANAS,

En estos pacientes con inmadurez pulmonar fatal demostrada, es benéfico
administrar glucocorticoides para manejar la inmadurez pulmonar, instaurar la tocoélisis
a fin de prolongar el periodo latente y permitir que el stress de la RPM disminuya la
incidencia de sufrimiento respiratorio, asi como administrar antibidticos profilacticos

para tratar infecciones ocultas y prolongar la gestacién (75).

El tratamiemto prenatal con esteroides disminuye la incidencia del sindrome
de sufrimiento respiratorio en pacientes con membranas integras. Hay controversia en
el uso de corticoterapia, la cortisona tiene un efecto supresor sobre la respuesta
inmunclégica a las infecciones, lo cual podria agravar las complicaciones infecciosas.
También la administracién de cortisona puede suprimir la administracion de
corticoesteroides fetales la cudl probablemente se encuentre elevada en la mayoria de

los casos de RPM y causar entonces hipoadrenocortticismo fetal (74,75}
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TRATAMIENTO EN RPM DE 31-35 SEMANAS.

Es importante recalcar que el tratamiento de pacientes con RPM y coricamnioitis
independientemente de la edad gestacional es igual a la administracion de
antibiéticos. Las inducciones con oxitocina en fase latente, no deben considerarse
fracaso hasta que hayan transcurrido al menos 14 a 16 horas de contracciones
adecuadas sin dilatacién cervical progresiva. Si se conoce el microorganismo
patdgeno por amniocentesis previa, la seleccién de antibidticos es especifica. 51 no se
conoce, en la actualidad se recomienda utilizar 1-2 gr. de ampicilina por via
intravenosa cada 4-6 horas, mas gentamicina 1.5mg.k cada 8 horas. Si se requiere
cesdrea, debera afadirse al esquema antibidtico un farmaco con mejor cobertura de

anaerobios, como clindamicina o metronidazol en caso necesario (73,75).

En dos estudios realizados por Ogita concluyeron que el método de
amnioinfusién con solucién salina es recomendado por sus efectos favorables durante
el manejo con RPM, disminuyendo las desceleraciones variables ocasionadas por la
compresién de corddén y de placenta, ademas que el uso de antibiéticos en la misma
inhibe el cracimiento bacteriano en el amnios, piel, ojos, genitales, aparato respiratorio

y gastrointestinal del feto, sin absorcidn sistémica del antibidtico (10,18,75).

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON RPM PRETERMINO.

Se divide en dos grupos de tratamiento: el primer grupo en pacientes de
embarazos de 28 a 36 semanas de gestacidn y el segundo grupo en pacientes con
embarazos menores de 28 semanas. En el primer grupo con RPM sin infeccion la
conducta va dirigida fundamentalmente a avitar la enfermedad de membrana hialina, se
iniciara tratamiento con inductores de maduracidn pulmonar y posteriormente a este
tratamiento, se deja evolucionar espontdneamente el embarazo, teniends en cuenta

gué ante cualquier signo o sospecha de infeccién amnidtica se iniciard inmediatamente
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la interrupcion del mismo. En el grupo de menos de 28 semanas, con pese menor
de 1000gr. las posibilidades de obtener un feto viable son muy pocas, en cambio el
riesgo de infeccién perinatal es alto. En consecuencia se debe individualizar el manejo

de acuerdo con las caracteristicas particulares de cada caso (10,64).

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON RPM EN EMBARAZOS A TERMINO.
Con base a la revisidon de estudios clinicos pertinentes, las siguientes son
recomendaciones para el iratamiento clinico. Al ingreso hospitalario debe realizarse
una exploracion con espejo estéril para confirmar el diagnéstico de RPM y precisar el
borramiento y la dilatacidn cervicales, debe permitir la diferenciacion entre un cervix
muy desfavorable (< 4) y no razonablemente favorable (> 4}, En pacientes de
término con RPM y cervix favorable, estd indicada la induccién del trabajo de parte. En
pacientes con indicacién médica u obstétrica de intervencidn también estd indicada la
induccion temprana el trabajo de parto, independientemente de que el cuello uterino
sea favorable o no. En pacientes con cuello uterino desfavorable se pueden justificar
dos planes de tratamiento. Una opcidn es la vigilancia conservadora, realizando un
estudio ultrascnografico para evaluar la presentacién fetal, asi como la anatomia fetal y
el volumen del liquido amniético, registro de la frecuencia cardiaca fetal para
asequrarse que no hay desaceleraciones variables repetitivas realizandose ademas
cultivos. Si la paciente se marntiene afebril, el feto estd estable y los cultivos son
negativos, debera tenerse en observacidn hasta el inicio del trabajo de parto
espontaneo. Si el periodo de latencia es mayor de 6 haras, y no existe contraindicacion
obstétrica para induccién del trabajo de parlo, se inicia oxitocina en bomba de infusién

IV continua y se administra medicacién con antibidticos profilacticos (7a).

En cuanto al uso de antibidticos profildcticos en RPM y embarazos a término

en un estudio realizado por Walss Rodriguez encontré que en pacientes a térming,
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complicadas con RPM sin otros factores de riesgo agregados, los antibidticos
administrados cémo profilaxis, no modifican la frecuencia de morbilidad infecciosa
puerperal y que aun en pacientes con cesdrea, la frecuencia de complicaciones
infecciosas permanece baja. Concluyendo que el uso de antibidticos profilacticos en
casos de RPM menor de 24 horas, no modifica la morbimortalidad infecciosa puerperal

materna (74).

TERAPIA ANTIMICROBIANA

El tratamiento antimicrobiano en neonatos con sospecha de sepsis debe ser
iniciado inmediatamente después de la obtencién de cultivos apropiados y la eleccion
inicial del mismo depende del patrén etioldgico y de la susceptibilidad de cada
institucion hospitalaria que atienda a recién nacidos. En general para la sepsis de inicio
tempranc se recomienda la combinacién de ampicilina con un aminoglucésido
{(gentamicina, amikacina o netilmicina). En regiones con poca prevalencia de
infecciones por Listeria, enterococos y Hemofilus sp, la penicifina puede reemplazar a
la ampicilina. Para evitar el surgimiento de cepas resistentes y disminuir la incidencia
de infecciones oportunistas, se prefiere reservar a las cefalosporinas de tercera
generacion para las infecciones documentadas por gérmenes Gramm negativos,
especialmente cuando la respuesta al tratamiento de inicio fue inadecuada o se

diseminan a lugares de reducida penetracion (64.65).

La duracién del tratamiento antibiotico se hace por un minimo de 1¢ dias
para la sepsis no complicada, de 14 a 21 dias cuando la meningitis forma parte del
proceso y de tres a cuatro semanas si se documenta la presencia de endocarditis u

osteomielitis,
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complicadas con RPM sin otros factores de riesgo agregados, los antibigticos
administrados cémo profilaxis, no modifican la frecuencia de morbilidad infecciosa
puerperal y que aun en pacientes con cesdrea, la frecuencia de complicaciones
infecciosas permanece baja. Concluyendo que el uso de antibidticos profilacticos en
casos de RPM menor de 24 horas, no modifica la morbimortalidad infecciosa puerperal

materna (74),

TERAPIA ANTIMICROBIANA

El tratamiento antimicrobiano en nsonatos con sospecha de sepsis debe ser
iniciado inmediatamente después de la obtencion de cuitivos apropiados y la eleccién
inicial del mismo depende del patrén etiolégico vy de la susceptibilidad de cada
institucién hospitalaria que atienda a recién nacidos. En general para la sepsis de inicio
tempranc se recomienda la combinacién de ampicilina con un aminoglucésido
(gentamicina, amikacina o netilmicina). En regiones con poca prevalencia de
infecciones por Listeria, enterococos y Hemofilus sp, la penicilina puede reemplazar a
ta ampicilina. Para evitar el surgimiento de cepas resistentes y disminuir la incidencia
de infecciones oportunistas, se prefiere reservar a las cefalosperinas de tercera
generacidn para las infecciones documentadas por gérmenes Gramm negativos,
especialmente cuando la respuesta al tratamiento de inicio fue inadecuvada o se

diseminan a lugares de reducida penetracion (64.65).

La duracién del tratamiento antibigtico se hace por un minimo de 10 dias
para ta sepsis no complicada, de 14 a 21 dias cuando la meningitis forma parte del
proceso y de tres a cuatro semanas si se documenta la presencia de endocarditis u

osteomielitis.




38
L.as infecciones sistémicas causadas por especies de Candida requieren
una dosis total acumulativa minima de 20 a 30 mg/Kg, mientras que la candidemia
transitoria responde a terapias de menor duracion (s4).

-

TERAPIA DE APOYO

La alimentacidn oral debe suspenderse durante la tase inicial del evento
séptico, para evitar la broncoaspiracion vy la distensidén abdominal. La intervencion
nutricional se establece mediante técnicas de alimentacion enteral o parenteral, una
apropiada cantidad de liguidos endovenosos y una adecuada correccion de las
alteraciones metabdlicas, acido-bdsicas y electroliticas que formé parte esancial del
manejo del neonate infectado. La administracidn de oxigeno resulta imperativa cuando

la hipoxemia esta presente (s4).

El choque séptico debe ser tratade con la expansién del volumen
intravascular, mediante la administracion de coloide o cristaloides, seguidas de
volumenes de remplazo calculados de acuerdo con la presién sanguinea, perfusién
periférica, gasto urinario y pérdidas hidricas diarias, ademas de! apoyo con drogas

inotrépicas (10,64, 73).

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Otras formas de terapia gue se han empleado en algunos centros
hospitalarios incluyen el uso de esterocides, transfusiones de granulocitos,
exanguinotransfusiones y [a administracidn profilactica o terapéutica de
inmunoglobulinas endovenosas, medicamentos inmunomoduladores, factores

estimulantes de las colonias de granulocitos (18,64).
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Las infecciones sistémicas causadas por especies de Cdandida requieren
una dosis tolal acumulativa minima de 20 a 30 mg/Kg, mientras que la candidemia
transitoria responde a terapias de menor duracién (s4).

*

TERAPIA DE APOYO

La alimentacién oral debe suspenderse durante la fase inicial del evento
séptico, para evitar la broncoaspiracién y la distensién abdominal. La intervencién
nutricional se eslablece mediante técnicas de alimentacidn enteral o parenteral, una
apropiada cantidad de liquidos endavenosos y una adecuada correccion de las
alteraciones metabdlicas, acido-bésicas y electroliticas que formé parte esencial del
manejo del necnato infectado. L.a administracion de oxigeno resuita imperativa cuando

la hipoxemia estd presente (64).

El chogque séptico debe ser tratado con la expansion del volumen
intravascular, mediante la administracidn de coloide o cristaloides, seguidas de
volumenes de remplazo calculados de acuerdo con fa presidn sanguinea, perfusion

periférica, gasto urinario y pérdidas hidricas diarias, ademds del apoyo con drogas

inotropicas (10,54, 73).

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Otras formas de terapia que se han empleado en algunos centros
hospitalarios incluyen el uso de esteroides, transfusiones de granulocitos,
exanguinotransfusiones y la administraciéon profilactica o terapéutica de
inmunocglobulinas endovenosas, medicamentos inmunomoduladores, factores

estimulantes de las colonias de granulocitos (18.64).
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Las infecciones sistémicas causadas por especies de Céndida requieren
una dosis total acumulativa minima de 20 a 30 mg/Kg, mientras que la candidemia
transitoria responde a terapias de menor duracién (s4).

TERAPIA DE APOYO

La alimentacién oral debe suspenderse durante la fase inicial de! evento
séptico, para evitar la broncoaspiracién v la distensién abdominal. La intervencion
nutricional se establece mediante técnicas de alimentacion enteral o parenteral, una
apropiada cantidad de liquidos endovenosos y una adecuada correccion de las
alteraciones metabdlicas, cido-bésicas y electroliticas que forma parie esencial del
manejo del neonato infectado. La administracion de oxigeno resulta imperativa cuando

la hipoxemia estd presente (s4).

El choque séptico debe ser tratado con la expansién del volumen
intravascular, mediante la administracién de coloide o cristaloides, seguidas de
volimenes de remplazo calculados de acuerdo con la presién sanguinea, perfusién
periférica, gasto urinario y pérdidas hidricas diarias, ademas del apoyo con drogas

inotrépicas (10,64, 73).

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Otras formas de terapia que se han empleado en algunos centros
hospitalarios incluyen el uso de esteroides, transfusiones de granulocitos,
exanguinotransfusiones y la administracién profildctica o terapeutica de
inmunoglobulinas endovencsas, medicamentos inmunomodutadores, factores

estimulantes de las colonias de granulocitos (18,64).
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PRONOSTICO

El pronéstico de un neonato séplico depende de muchos factores, entre los
cuales destacan el peso al nacer y el grado de prematurez, la utilizacién optima de las
técnicas de manejo intensivo, el patron etiolégico de cada hospital, la frecuencia de
infecciones nosocomiales y de la rapidez con que se aplican adecuadas intervenciones
terapéuticas. La sepsis de inicio temprano conlleva peor prondstico que aquelia de
¢omienzo tardio. Las infeccidnes sistémicas por S. epidermidis tiene una tasa de

morbimortalidad reducida, a diferencia de la sepsis causada por olros patogenos. (54)

Las modalidades basadas en la neutralizacion de endotoxinas bacterianas,
en la inhibicidn o el bloque de las citocinas (anticuerpos contra FNT, IL-1, factor
activante de plaguetas, etc.), en la estimulacion funcional de los fagocitos de necnatos
neutropenicos (hormonas estimuladoras de colonias de granulocitos macréfagos) y en
la interferencia de la interaccién leucocito-endotelic {anticuerpos contra receptores de

adhesion) (64).

ESTA TESIS MO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA
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COMPLICACIONES

LA RPM favorece el desencadenamiento def trabajo de parto, pero este hecho
guarda relacién con el tiempo de gestacién en gque se encuentre la paciente. Los
mayores peligros ha que estan expuestos los fetos de madres con RPM son la infeccidn
y la prematuridad. Ahadiendose la mayor incidencia de presentacién de nalgas y de
prolapso de cordon. Cuande ocurre parto pretérmino consecutivo a RPMp el recién
nacido tiene riesgo de algunas complicaciones graves, como enfermedad de
membrana hialina, hemorragia intraveﬁtrfcular, hipoplasia pulmonar, deformidad por
posicién forzada, retinopatia por prematurez, pardlisis cerebral, enterocolitis
necrozante, seplicemia neonatal, inestabilidad térmica, hipoglucemia,

hiperbilirrubinemia y trastormnos de liquidos y electrélitos (ss).
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