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RESUMEN

Introduccidn: La Ruptura Prematura de Membranas Fetales (RPM) es uno de los problemas mas
comunes y controversiales que presenta la obstetricia. Una intervencidon oportuna puede estar
limitada a la incapacidad de diagnosticarla, al utilizar pruebas que arrojen resultados falsos
positivos o falsos negativos que resultan en un diagndstico erréneo o retardado. El objetivo del
presente estudio fue comparar la utilidad diagndstica de la deteccion cualitativa de hormona
gonadotropina coridnica humana vaginal con la prueba cristalografia para el diagndstico de
ruptura prematura de membranas.

Material y Método: Se realizd un estudio transversal, comparativo y observacional en el que se
incluyeron a 100 mujeres que ingresaron a la unidad de admisién del servicio de tococirugia del
Hospital General del P.R. “Dr. Nicolds San Juan”, con diagndstico de embarazo de 20 semanas de
gestacion o mas y ruptura prematura de membranas confirmada por prueba de Valsalva positiva.
A todas las pacientes se les realizé cristalografia y deteccion de hormona gonadotropina coridnica
humana en el canal vaginal. El periodo de estudio fue de agosto 2012 a febrero 2013.

Resultados: Se analizaron 100 pacientes con embarazo con certeza franca de ruptura de
membranas. La prueba de deteccién de hormona gonadotropina coridnica humana vaginal
mediante una tira reactiva tuvo un rendimiento diagndstico de positividad del 100%. La
cristalografia resulté 90% positiva y 10% negativa.

Conclusién: La determinacidn cualitativa de hormona gonadotropina coridnica humana vaginal
tiene mayor rendimiento diagndstico que la cristalografia para diagnosticar ruptura prematura de
membranas.

Palabras clave: Hormona gonadotropina coriénica humana vaginal, cristalografia, ruptura
prematura de membranas.



ABSTRACT

Introduction: Premature Rupture of Fetal Membranes (PROM) is one of the most common and
controversial issues presented obstetrics. A timely intervention may be limited to the inability to
diagnose, using tests that yield false positive or false negative result in a misdiagnosis or delayed.
The aim of this study was to compare the diagnostic utility of the qualitative detection of human
chorionic gonadotropin test vaginal crystallography for the diagnosis of premature rupture of
membranes.

Material and Methods: We conducted a cross-sectional, comparative and observational included
100 women who get into the unit obstetric department service of the General Hospital PR "Dr.

Nicolas San Juan ", with a diagnosis of pregnancy 20 weeks gestation or more and premature
rupture of membranes confirmed by positive Valsalva test. All patients underwent crystallography
and detection of human chorionic gonadotropin in the vaginal canal. The study period was from

August 2012 to February 2013.

Results: We analyzed 100 patients with pregnancy with certainty frank rupture of membranes.
Screening of human chorionic gonadotropin by means of a strip vaginal diagnostic performance
was 100%  positivity.  Crystallography was 90%  positive and 10% negative.

Conclusion: The qualitative determination of human chorionic gonadotropin vaginal has better
diagnostic yield than crystallography to diagnose premature rupture of membranes.

Key words: Human vaginal chorionic gonadotropin hormone, crystallography, premature rupture
of membranes.



MARCO TEORICO
GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (HCG)

En la primera semana posterior a la ovulacidn, fertilizacién y division del zigoto en blastula y
morula, el blastocisto, se divide en dos partes:

e La parte externa, Ilamada trofoblasto, de donde se origina posteriormente la placenta.

e La parteinterna, llamada embrioblasto, que dara origen al embrién.

Hacia la segunda semana, tiempo que tarda el producto de la gestacidon en viajar desde el oviducto
hacia su destino final, la cavidad uterina, ocurre la implantacion.

Una vez implantado el blastocisto, el trofoblasto invade el estroma endometrial y de divide en dos
partes:
e (Citotrofoblasto: con proliferacion de células mononucledas (Langerhans). En su parte
interna.
e Sincitotrofoblasto: formado de una capa externa de células multinucleadas, que tienen la
caracteristica de producir un péptido hormonal: la gonadotropina coriénica humana.

Fuera del escudo trofoblastico penetrante del blastocisto, el sincitotrofoblasto fluye para invadir el
endometrio decidualizando completo el tercio interno del miometrio, asi como las vasculatura
materna, extravasando sangre dentro de los espacios lacunares, formando un espacio intervelloso,
e iniciando lo que se llamara circulacion feto-placentaria. Esto inicia el proceso de placentacion vy
coloca al trofoblasto fetal en contacto directo con la sangre materna. Cuando dicho contacto se
establece, la gonadotropina coriénica humana (HCG) puede medirse en la circulacién materna. (1)

El contacto de HCG en estos espacios y posteriormente con la circulacion materna, es lo que
resulta en un aprueba de embarazo positiva. (2)

El sincitotrofoblasto secreta numerosas hormonas polipeptidicas, dentro de ellas la HCG, hormona
indispensable para el inicio y desarrollo del embarazo.

La hormona gonadotropina coridnica es una glicoproteina con actividad bioldgica muy similar a la
de la hormona luteinizante (LH), que ambas actlan a través del receptor de HCG-LH de la
membrana plasmatica. Esta glucoproteina, se comporta como un superagonista de la LH;
permitiendo la transformaciéon del cuerpo amarillo ciclico en cuerpo amarillo gravidico y
garantizando el mantenimiento de la secrecion de progesterona ovarica durante las seis primeras
semanas del embarazo. La HCG se produce casi exclusivamente en la placenta, pero también se
sintetiza en los rifiones del feto y se puede producir la subunidad beta o la molécula integra de
HCG en varios tejidos fetales.

La HCG esta compuesta de 244 amoniacidos y tiene un peso molecular de 36 000 a 40 000 daltons.
Sus dimensiones totales son de 75x35%30 angstroms (7,5x3,5x3 nandmetros). Es una glicoproteina
con el mas alto contenido de carbohidratos (30%) de cualquier hormona humana.

El componente glucido, en especial el 4cido sidlico terminal, protege a la molécula de su catabolia.
Tiene una vida media plasmatica de 36 horas. (3)



La HCG se compone de dos subunidades, una subunidad a comuin a las otras hormonas
glicoproteicas (hormona foliculoestimulante [FSH], hormona luteinizante [LH], tirotropina u
hormona estimulante del tiroides [TSH]) y otra subunidad B.

La subunidad a esta compuesta por 92 aminoacidos con dos sitios de N-glucosilacién. Estd
codificada por un sélo gen en el cromosoma 6g21.1-23. La subunidad B consta de 145 aminoacidos
con dos sitios de N-glucosilacién y cuatro de O-glucosilacidn. Estd codificada por un conjunto de
genes (seis genes B, un seudogén CG B y un gen LH B) en el cromosoma 19g13.3. Los genes CG B
han evolucionado por duplicacién a partir del gen B LH y se regulan de modo diferente en su
promotor. En comparacion con la LH, los 31 aminodcidos complementarios en posicion C-terminal
de la HCG y su glucosilacion muy intensa permiten su transporte hacia la membrana apical del
sincitiotrofoblasto, su secrecién directa en la circulacién materna, y su semivida prolongada en
ésta. La HCG cumple una funcidn esencial por un mecanismo autocrino y paracrino en la
diferenciacidon del trofoblasto, y favorece in vitro la diferenciacion de los citotrofoblastos en
sincitiotrofoblastos. Recientemente, la HCG se ha caracterizado como un nuevo factor angiogénico
implicado en la implantacion y en el desarrollo de la placenta.

La secrecion de HCG por el trofoblasto es muy precoz, desde el 7° dia siguiente a la fecundacién
hasta el momento de la implantacién, siendo ya detectable en el plasma materno. Por lo tanto, la
HCG entra en sangre materna en el momento de la implantacién del blastocisto. Las
concentraciones de HCG materna aumentan de manera progresiva, duplicando su valor cada 2
dias, pasan por un valor maximo de casi 100 000 mUl/ml alrededor de la 10° semana, después
disminuyen claramente al 3. mes y se mantienen casi estacionarias hasta el parto.

Las razones de este maximo plasmatico materno de HCG en el primer trimestre del embarazo son
motivo de controversia. Se sostienen las siguientes hipodtesis:

e En esta fase del embarazo, la presencia de una forma truncada del receptor obstaculiza
la regulacién autdcrina de su biosintesis;

e La sintesis de HCG por el trofoblasto varia durante el embarazo y es mas intensa en el
primer trimestre;

e lLa HCG seria regulada mediante un mecanismo autocrino/paracrino por la hormona
liberadora de gonadotropina o GnRH, producida por los sincitiotrofoblastos presentes
en mayor cantidad en el primer trimestre. (4)

El patron de HCG en la sangre fetal es similar al de la madre; sin en embargo, las cifras
plasmaticas fetales corresponden sélo al 3% de las del plasma materno. La concentracién de
HCG en el liquido amnidtico en etapas tempranas del embarazo es similar a la del plasma
materno. Conforme avanza el embarazo, la concentracion de HCG en el liquido amnidtico
declina, de modo que cerca del término, la cifra corresponde a solo el 20% de la plasmatica
materna.

La concentracion de HCG en orina materna también puede vigilarse y esta constituida por una
variedad de productos de fragmentacidén. La principal forma de HCG en la orina es el producto
terminal de fragmentacion de la hormona, el fragmento medular beta. Sus concentraciones



siguen el mismo patrdon general que en el plasma materno y alcanzan el maximo a las casi 10
semanas. No obstante es importante reconocer que el llamado anticuerpo para la subunidad
beta utilizado en la mayor parte de las pruebas de embarazo reacciona tanto con la HCG integra,
(su principal forma plasmatica) como fragmentos de HCG, (su principal forma urinaria). En la
siguiente tabla se muestra una relacién de las semanas de gestacién con su correspondiente
valor aproximado de HCG subunidad beta sérico.

EDAD GESTACIONAL RANGO HCG
(semanas) (mUl/ml)
3-4 9-130
4-5 75 -2600
5-6 850 — 20800
6—-7 4000 - 100200
7-12 11500 - 289000
12-16 18300 - 137000
16-29 1400 - 53000
29-41 940 - 60000

Fuente: http://www.revistaciencias.com/publicaciones/EEEAyuFyEImWebcpes.php

A veces se encuentran cifras plasmaticas mucho mayores de HCG en embarazadas con fetos
multiples. Las cifras de HCG en plasma y orina de embarazadas pueden aumentar de manera
notoria en mujeres con embarazo molar o coriocarcinoma. Se encuentran cifras relativamente
mayores de HCG plasmatica, en el segundo trimestre, en mujeres portadoras de un feto con
sindrome de Down y ese hallazgo se utiliza en pruebas de deteccién bioquimica. No se conoce el
motivo pero se ha especulado que la placenta en esos embarazos es menos madura en
comparacion con la de fetos normales. Se encuentran cifras relativamente menores de HCG en
plasma en presencia de embarazos ectdpicos y de un aborto espontaneo inminente. (5)

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS.

La ruptura prematura de membranas (RPM) antes del término del embarazo constituye una de las
mayores dificultades de la obstetricia moderna. El término “prematura” se refiere al trabajo de
parto y no a la edad gestacional. La ruptura es prematura con respecto al comienzo del trabajo de
parto.

Las membranas fetales y el liquido amnidtico tienen funciones que permiten la proteccidn, el
crecimiento y el desarrollo normal del feto. Las membranas fetales forman una barrera que
mantiene el ambiente intraamnidtico estéril.

Las membranas fetales normalmente se rompen de forma espontdnea durante el trabajo de parto,
probablemente debido a los efectos de las contracciones uterinas repetidas.



DEFINICIONES

Esta entidad se define como la ruptura de las membranas amnidticas, con salida de liquido
amnidtico de mas de 1 hora, antes de desencadenarse el trabajo de parto. Al hablar de RPM se
debe tener en cuenta el periodo de latencia, el cual, es el intervalo entre la ruptura de las
membranas y el inicio del trabajo de parto.

Existe desacuerdo en la literatura actual sobre la duracién del periodo de latencia, para que se
hable de ruptura prematura de membranas, pero se ha sugerido que sea entre 1 y 12 horas;
igualmente, se propone que se considere ruptura prolongada de membranas cuando el periodo de
latencia sea mayor a 24 horas.

La ruptura de membranas se clasifica en dos categorias generales dependiendo de la edad
gestacional:

a. Ruptura prematura de membranas a término: después de 37 semanas de gestacion.
b. Ruptura prematura de membranas pretérmino: antes de las 37 semanas de
gestacion. La cual a su vez se divide en funcién de la sobrevida neonatal obtenida en

(6):

1. RPM previable: ruptura prematura de membranas en gestaciones menores de 23
semanas.

2. RPM lejos del término: ruptura prematura de membranas en gestaciones de 24 a
32 semanas.

3. RPM cerca de término: ruptura prematura de membranas en gestaciones de 33 a
36 semanas.

La RPM previable es la que ocurre antes de la viabilidad fetal. Este limite de viabilidad varia de
acuerdo a cada institucion y experiencia en su unidad de cuidados intensivos neonatales. En
algunos paises se le considera cuando es menor de 23 semanas de gestacion. La RPM pretérmino
que ocurre antes de las 26 semanas de gestacidon complica el 0.6-0-7% de los embarazos (7). El
prondstico neonatal es muy malo, ya que el nacimiento inmediato es letal.

La RPM lejos del término es la que se presenta de la viabilidad fetal hasta las 32 SDG. Este grupo es
el que mas se beneficia del manejo conservador, ya que el nacimiento inmediato en recién nacidos
con un peso menor a 1,500 gramos se asocia a elevadas complicaciones relacionadas con la
prematuridad, por lo que se debe procurar prolongar el embarazo con el objetivo de reducir la
morbilidad perinatal secundaria a la prematuridad, vigilando estrechamente la presencia de
infeccidn, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, trabajo de parto y compromiso
fetal debido a la compresion del cordén umbilical.

La RPM pretérmino cerca de término, es cuando se presenta de las 32 a las 36 semanas de
gestacion. El principal riesgo para el neonato en este caso, consiste en que es mas la infeccion que
las complicaciones de la prematuridad. El nacimiento expedito de un producto infectado y sin
asfixia se asocia a un mejor prondstico, con elevada posibilidad de supervivencia y bajo riesgo de
morbilidad severa. En general la supervivencia neonatal es alta y las secuelas son poco comunes



después de las 32 semanas de gestacion. No es recomendable el manejo conservador en
embarazos mayores de 34 semanas de gestacion. (8)

INCIDENCIA DE LA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

La ruptura prematura de membranas es un problema de salud publica, ya que es la principal causa
de parto pretérmino y con sus complicaciones neonatales, misma que en nuestro pais es la
primera causa de mortalidad neonatal. (9)

La RPM se presenta en el 3% de los embarazos y es responsable del 30% de los nacimientos
pretérmino. Es una causa importante de morbimortalidad materna y se le ha relacionado hasta
con un 10% de la mortalidad perinatal.

La frecuencia de RPM en México se ubica entre el 10 y 20% de los nacimientos. (9)

La RPM se asocia a infeccidn perinatal, oligohidramnios, compresién del cordén umbilical,
amnioitis (13-60%) y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta en un 4-12%. El riesgo
de estas complicaciones aumenta conforme disminuye la edad gestacional al momento de la
ruptura. Aunque la mayoria de los casos de RPM ocurren después de las 32 semanas de gestacion,
el sindrome de dificultad respiratoria es la principal causa de mortalidad y morbilidad perinatal,
seguido de sepsis, hemorragia periventricular y enterocolitis necrotizante. (7)

La sepsis perinatal es 2 veces mas comun en la RPMP, en comparacién con los recién nacidos
pretérmino, después del parto con membranas intactas.

FACTORES DE RIESGO Y DE PREDICCION DE RPM PRETERMINO

Son multiples los factores de riesgo que se han relacionado con la RPM. Sin embargo, el mas
significativo es el antecedente de RPM en el embarazo previo. Una mujer con antecedente de RPM
tiene un riesgo de parto pretérmino secundario a RPM de 13.5% contra 4.1% de una mujer sin
dicho antecedente. El riesgo de recurrencia, se relaciona con la edad gestacional a la que sucedid
la RPM en el embarazo previo. Cuando ocurre antes de las 28 semanas de gestacion, el riesgo de
recurrencia es 13.5 veces mayor que cuando sucede después de las 28 semanas de gestacion. (10)

Harger y Cols analizaron los factores demograficos, el historial médico, obstétrico, ginecoldgico y
sexual de 341 mujeres con RPM entre las 20 y las 36 semanas de gestacidén y los compararon con
253 mujeres sin RPM, pareandolas por edad materna y gestacional, paridad, tipo de atencién
obstétrica y forma de resolucion del embarazo. En el andlisis, solo tres factores fueron
significativos: parto pertérmino previo, sangrado transvaginal en el presente embarazo vy
tabaquismo. De las 341 mujeres con RPM, el 41% presentaron sangrado transvaginal al menos en
un trimestre, mientras que el grupo control sélo el 17.3%. Cuando el sangrado transvaginal ocurre
en el primer trimestre, el riesgo de RPM incrementa dos veces; si ocurre en el segundo o tercer
trimestre, el riesgo aumenta cuatro y seis veces respectivamente; pero si el sangrado se presenta
en mas de un trimestre, el riesgo aumenta siete veces. Con relacién al tabaquismo, las pacientes
que fumaban durante el embarazo doblaban el riesgo de RPM. Es probable que el tabaquismo
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disminuya la habilidad de activar los inhibidores de proteasa y que la nicotina induzca isquemia y
necrosis focal.(11)

Con relacién a la vaginosis bacteriana Mercer demostré que en embarazo menores a 35 semanas
de gestacion, la vaginosis bacteriana no es un factor de riesgo independiente para la RPM.(10) Con
base a las evidencias actuales, no se justifica el tratamiento profilactico de la vaginosis bacteriana
asintomatica para prevenir la RPM.(12)

Existen otros factores de riesgo que no tienen la suficiente fuerza como para considerarlos de
primera importancia, como el coito. Debido a que las membranas corioamnidticas son
principalmente tejido conectivo, es ldgico pensar que la incidencia de RPM es mayor en pacientes
con el sindrome de Ehlers-Danlos, donde la tasa de prematurez es del 77% vy la incidencia de RPM
es del 92%. De igual forma, la deficiencia de vitamina C, vitamina E, cobre y zinc, que intervienen
en la biosintesis de la colagena, pudieran contribuir o predisponer a RPM.

En los factores que pueden predecir el parto pretérmino secundario a RPM, las condiciones que se
asociaron consistentemente a parto pretérmino secundario a RPM fueron: longitud cervical menor
a 25 mm, fibronectina fetal positiva, trabajo fuera de casa y condiciones médicas asociadas.(10)

MORBILIDAD MATERNA

La corioamnioitis es la principal complicacién materna asociada a la RPM. La colonizacidn
bacteriana de las membranas puede ser previa a la ruptura o posterior a la misma. El riesgo de
infeccidn es directamente proporcional al periodo de latencia e inversamente proporcional a la
edad gestacional. En pacientes con RPM a término, 9% desarrollan corioamnioitis y el riesgo
aumenta 24% después de las 24 hrs. de ruptura, mientras que en la RPM lejana al término, la
incidencia de corioamnioitis es de 13 a 60% y de endometritis post parto de 2 al 13%. (13)

El desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) es mas frecuente en pacientes
con RPM (5.5%) que en la poblacion general (0.8%). En una revision sistematica, el riesgo de
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta fue 3 veces mayor y la incidencia aumenta
a medida que disminuye el volumen de liquido amnidtico (12.3% con bolsa mayor 21 cm y 3.5%
bolsa mayor 22 cm). Es probable que el DPPNI se deba a una desproporcion entre la superficie
uterina y placentaria, o a que una alteracién en la hemostasia separe a las membranas de la
decidua, alterando el soporte nutricio de las membranas. Se ha observado que las pacientes con
DPPNI presentan con mayor frecuencia sangrados vaginales durante el periodo de latencia. Otras
complicaciones maternas son la retencidén de placenta y hemorragia postparto (12%); sepsis
materna (0.8%); y muerte materna (0.14%).

MORBILIDAD PERINATAL

La edad gestacional, al momento del nacimiento, es el principal determinante de la morbilidad y
mortalidad neonatal.

La RPM antes del término puede provocar cuatro tipos de complicaciones: prematuridad,
infeccidn, complicaciones funiculares y placentarias y consecuencias fetales asociadas con una
rotura muy precoz.



La RPM aumenta la morbilidad fetal debido a la infeccién intraamniética, la compresién del cordén
umbilical, el DPPNI y el oligohidramnios aumenta la compresién prolongada del feto, con riesgo de
muerte fetal y asfixia perinatal. En estas pacientes, el riesgo de infeccién neonatal es dos veces
mayor, independientemente de la edad gestacional. (13)

La RPM del segundo trimestre con oligohidramnios severo, puede ocasionar hipoplasia pulmonar
fetal, por falta del desarrollo alveolar. La frecuencia de hipoplasia pulmonar oscila entre el 15y
28%, independientemente del periodo de latencia. Es posible que la hipoplasia se deba a un
aumento de la compresién extrinseca del térax fetal o a una disminucién de la presidn
intraamnidtica y del liquido pulmonar, con aumento del gradiente de presion del liquido alveolar
al amnidtico. La hipoplasia pulmonar es una preocupacion particular cuando la ruptura de las
membranas se produce antes de las 26 semanas de gestacidon. Cuando la hipoplasia pulmonar no
es letal, puede predisponer a complicaciones postnatales como neumotdrax, neumomediastino e
hipertension pulmonar. Ademas, la compresion prolongada del feto (28 dias), impide los
movimientos corporales, el crecimiento y ocasiona deformaciones craneofaciales y de las
extremidades.(14)

El trazado de la frecuencia cardiaca fetal mds frecuente que conduce al parto operatorio es la
presencia de desaceleraciones variables severas debidas a la compresion del corddn. Se puede
utilizar la amnioinfusién para prevenir o reducir la compresiéon del cordén secundaria al
oligohidramnios.

ETIOLOGIA

La etiologia de la RPM aun no ha sido totalmente esclarecida, pues se considera multifactorial, ya
que involucra tanto factores maternos, como feto-placentarios. Entre las condiciones
predisponentes se han identificado:

a) Infeccion:
Se considera el principal factor etioldgico.

La infeccidn, local o sistémica, se encuentre en un porcentaje elevado de mujeres que presentan
RPM, por lo que se postula que de manera directa o indirecta, la existencia de un proceso
infeccioso puede inducir la RPM; sin embargo, aun existe cierta controversia acerca de una
relacidn causal entre ambas, ya que la interpretacién de los resultados varia de un estudio a otro.
(15)

Los microorganismos que comunmente se desarrollan al desencadenamiento de la RPM son:
Neisseria gonorreae, Escherichia coli, estreptococos del grupo B, Staphyloccus aureus, Bacteroides
sp, Trichomona vaginalis, Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, levaduras y bacterias aerobias y anaerobias. (16)



b) Alteracidn de las propiedades fisicas de las membranas (enfermedades del tejido
conectivo)

La fuerza tensil de las membranas fetales se mantiene por un equilibrio entre la sintesis y
degradacion de los componentes de la matriz extracelular, por lo que se ha propuesto que
cambios en la cantidad y/o calidad de la coldgena de las membranas fetales estan asociados a la
RPM. (17) En este sentido, las enfermedades del tejido conectivo se asocian membranas fetales
débiles y a un incremento en la incidencia de RPM; tal es el caso del sindrome de Ehlers-Danlos,
gue es un trastorno hereditario del tejido conectivo, causado por defectos en la sintesis y/o
estructura de la coldgena y causado por hiperelasticidad de la piel, hipermotilidad de las
articulaciones y fragilidad tisular.(18)

c) Tension excesiva de la membrana corioamniética (polihidramnios, embarazo gemelar)

La sobredistension uterina ocasionada por polihidramnios o embarazo miultiple, aumenta el riesgo
de RPM debido al estiramiento que sufren las membranas corioamnidticas. Se ha observado que
este estiramiento mecanico de las membranas induce la produccién de diversos factores
amnidticos asociados a RPM, incluyendo prostaglandinas, interleucina (IL-)8 y colagenasas.(19)

Especificamente, la prostaglandina E2 aumenta la irritabilidad uterina, disminuye la sintesis de
colagena e incrementa la produccidn de colagenasas. Por su parte, la IL-8, inducida por el corion y
por el amnios, estimula la migracion de células polimorfonucleares capaces de sintetizar
colagenasas. En conjunto, estos eventos inducidos por fuerzas fisicas (estiramiento de las
membranas), producen cambios bioquimicos que debilitan el corioamnios por modificaciones en
la matriz extracelular, reconciliando asi la hipdtesis del a RPM inducida por la hiperdistension
uterina con los mecanismos bioquimicos descritos hasta el momento.

FISIOPATOLOGIA DE LA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

El feto se encuentra dentro del Utero rodeado de un liquido claro y ligeramente amarillento que
esta contenido dentro del saco amniédtico. Durante el embarazo dicho liquido amnidtico aumenta
en volumen a medida que el feto crece. Este volumen alcanza su punto maximo aproximadamente
en la semana 34 de gestacion, cuando llega a un promedio de 800 ml. Aproximadamente 600 ml
de liquido amnidtico rodean al feto a término (a la semana 40 de la gestacion). El feto hace circular
constantemente este liquido al tragarlo e inhalarlo y reemplazarlo a través de la “exhalacion” y la
miccion.

El liguido amnidtico cumple numerosas funciones para el feto: proteccion de las lesiones externas
al amortiguar golpes o movimientos subitos, permitir su libre movimiento y desarrollo musculo-
esquelético simétrico, mantener una temperatura relativamente constante como proteccién de la
pérdida de calor y por ultimo permite el desarrollo apropiado de los pulmones.

Las membranas fetales estructuralmente presentan dos capas conocidas y diferenciadas
histolégicamente como corion y amnios, las cuales pueden a su vez estratificarse en distintas
[dminas. La cavidad amnidtica esta limitada, de dentro hacia afuera, por dos membranas, el
amnios y el corion.
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El amnios es la membrana mas interna, su origen es ectodérmico, deriva del citotrofoblasto y
consiste en un epitelio de células cuboides o columnares que secretan colageno tipo I, tipo IV y
proteoglicanos (laminina, fibronectina, entre otros), con numerosas microvellosidades en la
porcidon apical y en los bordes laterales. Estas microvellosidades favorecen las uniones
intercelulares, estableciendo una barrera a los microorganismos y células inflamatorias. Su
espesor es de 0.08 a 0.12 mm. Es avascular y no esta inervada. En general, el amnios es 6 a 9 veces
mas resiéntete al estiramiento que la capa suprayacente, el corion. La capa compacta, adyacente
al epitelio es una capa compacta, compuesta por tejido conectivo, la cual se puede considerar
como el esqueleto fibroso principal del amnios, responsable de la fuerza tensil del amnios. Luego
se encuentra la ldmina fibroblastica donde se observan macréfagos envueltos de una matriz
extracelular y células mesenquimales que son responsables de la secrecién del colageno
encontrado en la lamina inmediatamente anterior. La capa intermedia o “esponjosa”, conocida asi
por su apariencia, se interpone entre el amnios y el corion, lo cual permite al amnios cierta
libertad para deslizarse sobre el corion que se encuentra fijo y que estd fuertemente fijado a la
caduca y absorbe la mayoria de los traumas fisicos que soportan las membranas ovulares ya que
contiene proteoglucanos hidratados. (19)

El corion es un derivado mesodérmico constituido por células trofoblasticas que persiste después
de la atrofia vellosa, contemporanea del crecimiento del saco vitelino. Su espesor es de 0.4 mm;
estd vascularizado y aporta, por difusién, los nutrientes al amnios. (Fig. 1)

La RPM puede explicarse por el adelgazamiento localizado de las membranas o por una lesidn
quimica.

Matrix extracelular
Amnios
Epitelio
Menmbrana basal Colageno tipo I]:[, N \‘: lémina fibronectina
Capa compacta Colageno tipo I, III, IV, fibronectina
Capa fibroblastica Colageno tipo III, IV V. I, ldmina fibronectina
CAPA INTERMEDIA (ESPON]JOSA) Colageno tipo [, III, IV proteoglicanos
Corion
Capa reticular Colageno tipo [, I, IV, V. VT, proteoglicanos
Membrana basal Colageno tipo IV fibronectina, lamina
239 ' Trofoblasto

Figura 1. Representacion esquematica de las membranas fetales a término y su composicion
extracelular correspondiente (32).
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FACTORES QUE ALTERAN EL CONTENIDO Y CALIDAD DE COLAGENO EN LAS MEMBRANAS
FETALES

FACTOR MECANICO

El adelgazamiento de las membranas es generalizado al aproximar el término y localizado cuando
la RPM sobreviene antes del término. Puede presentarse una sobredistensién asociada con un
hidramnios, embarazos multiples o con la existencia de contracciones uterinas. Esta
sobredistensidn podria aumentar la produccién de prostaglandinas E2.

Histolédgicamente, se observan modificaciones del tejido conjuntivo a nivel de la rotura: capa
compacta adelgazada, red fibrilar, fibroblastos y las capas reticulares disociadas, desintegracion de
la capa esponjosa, reemplazada por material amorfo. En esta zona se ha encontrado
adelgazamiento de la coldgena tipo |, Il y lll y aumento de la tenascina, la cual se expresa durante
la remodelacién tisular. Esta zona de debilitamiento tensil se ha localizado cerca del cérvix entes
del inicio del trabajo de parto. Con las contracciones uterinas aumenta la presién intrauterina,
ejerciéndose mayor presion sobre la zona debilitada y culminando con la ruptura de membranas.
En caso de la RPM a término, también se observa cerca del lugar de la rotura, un aumento de la
apoptosis con fragmentacion del acido desoxirribonucleico (ADN) del nucleo y catabolismo del
acido ribonucleico (ARN) ribosomal (19).

FACTOR QUIiMICO

La degradacidon de la colagena es mediada principalmente por una familia de mas de 20
endopeptidasas, denominadas metaloproteasas de la matriz extracelular (MMP), las cuales se
dividen en 4 clases principales:

1) colagenasas,

2) gelatinasas,

3) estromielisinasy

4) MMP de membrana celular.

Las MMP comparten caracteristicas estructurales que incluyen:

1) Requerimiento absoluto de zinc como cofactor,

2) se sintetizan como preproenzimas,

3) se secretan al espacio extracelular como proenzimas inactivas,
4) se activan del zimégeno o proenzima a la enzima.

A pesar de la similitud en la estructura y activacion de las MMP, existe una diferencia importante
en la especificidad de los sustratos; por lo tanto, el catabolismo de los diferentes componentes de
la matriz extracelular requiere de la accion concertada de varias MMP.

Puede encontrarse un aumento de la degradacién del colageno que, desde el punto de vista
fisiolégico, depende de las colagenasas. La sintesis de metaloproteinasas se ha localizado
principalmente en las células amnidticas y en el trofoblasto, de manera que la capa compacta rica
en colageno y que garantiza la solidez de las membranas, se encuentra entre dos capas celulares
provistas de actividad colagenolitica (19). Inhibidores tisulares regulan la actividad de estas
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colagenasas, en particular los producidos por la capa fibroblastica (tissue inhibitors of metallo-
proteinases [TIMP]-1).

En cuanto a las membranas fetales, se ha observado que durante la RPM, la relacién MMP/TIMP
se desplaza hacia la degradacién proteolitica de la matriz extracelular, es decir, aumenta la
concentracién de MMP y disminuye la de TIMP (20). Estos cambios reflejan una serie de eventos
gue controlan la degradacién de la matriz extracelular de las membranas fetales, desde el inicio
hasta el final del trabajo de parto.

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES

Las concentraciones deficientes de nutrimentos han sido relacionadas con la RPM. La relacién de
la vitamina C con el desarrollo de RPM, se ha sugerido debido al papel que la vitamina juega en la
biosintesis de coldgena, siento ésta el principal constituyente estructural de las membranas
corioamnioticas. Recientemente la deficiencia de vitamina C también se ha relacionado con los
mecanismos que aumentan la degradacién de esta proteina. (21)

En cuanto al metabolismo de la coldgena, se sabe que el acido ascorbico estimula diferentes
dioxigenasas, como son la prolil y la lisil hidroxilasa; enzimas encargadas de convertir a la prolina
en 4-hidroxiprolina y a la lisina en 5-hidroxilisina durante la modificacién postraduccional. La
formacién de estos aminodcidos hidroxilados es indispensable para la estabilizacién de la triple
hélice de la colagena.

En condiciones normales, la procoldgena sintetizada es secretada; sin embargo, una disminucidn
en la formacion de la hidroxiprolina por ausencia de ascorbato, origina una procoldgena inestable
en donde las cadenas se desnaturalizan rapidamente, aumentando su degradacién intracelular y
disminuyendo su secrecion. Por otra parte, la procoldgena secretada es procesada y ensamblada
cerca de la superficie celular para formar las fibras de coldgena, las cuales se estabilizan por la
formacién de uniones covalentes entre los residuos de lisina e hidroxilisina mediante la enzima lisil
oxidasa. Esta enzima contiene un ion cobre en su sitio activo, por lo tanto, una deficiencia de este
mineral origina coldgena de baja calidad.

Por otra parte, se ha comprobado que la presencia de ascorbato influye la expresion y actividad de
MMP en cultivos de células amniéticas.(22)

Asi, ambos mecanismos: sintesis defectuosa de coldgena e incremento de la actividad
colagenolitica, explican por qué una mujer con concentracion deficiente de vitamina C y/o cobre,
presenta un mayor riesgo para presentar RPM.

FACTORES CLINICOS ASOCIADOS A LA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS
INFECCION

La infeccidn cervicovaginal y/o corioamnidtica representa la causa mas comun asociada a RPM; la
colonizacion y desarrollo de microorganismos patdgenos, condicionado o en asociacién con
disminucién de la flora bacteriana nativa es necesariamente acompafiado de la induccién de la
respuesta inflamatoria que es coordinada por células de estirpe inmunoldgica que se localizan en
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el trato reproductivo de la mujer embarazada, tales como linfocitos T, células NK,
monocitos/macréfagos y polimorfonucleares, asi como células de esencia no inmunoldgica de
origen materno (decidua) y fetal ( membranas corioamnidticas).(23) Cada uno de estos linajes
celulares contribuye con diferentes moléculas de seializacidn que formaran un coctel complejo y
de composicién variable a lo largo del tiempo, que consiste en citocinas, iterferones, factores de
crecimiento, prostaglandinas, etc., que en ausencia activan, promueven y regulan la progresion de
las funciones efectoras y reguladoras de la respuesta inflamatoria inespecifica, asi como la
activacion del sistema inmunoldgico adaptativo, de tal forma e intensidad que se delimite y
erradique al agente(s) patogeno(s) desencadenante del fendmeno, sin dafiar o tener efecto
deletéreo sobre el huésped.(24)

Estos conceptos correlacionan también con la perspectiva actual que tenemos de que el trabajo de
parto normal es una resultante de la activacion del fendémeno inflamatorio y en general aceptamos
gue la red de senales inflamatorias, ademds de su funcién como respuesta de defensa innata,
tiene efectos directos e indirectos sobre diversos mecanismos fisioldgicos del inicio y progresion
del trabajo de parto.(25) Esto incluye la activacién del mecanismo central de dafio a las
membranas y que termina por producir la degradacién del tejido conectivo.

Existe informacién que demuestra que las citocinas proinflmatorias como la interleucina-1p (IL-
1PB), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-8 (IL-8) son
capaces de activar el mecanismo de degradacion de los componentes de la matriz extracelular de
las membranas corioamnidticas, a través de la induccion de la sintesis y secrecidon de todas las
MMP sefialadas en la seccidon previa.

Como se menciond, todas estas sefiales se originan de manera distinta en células locales de
corioamnios o en células que arriban al entorno coriodecidual, lo que abre la posibilidad de
distintas poblaciones celulares que se encargan de la activacion del proceso. Ahora sabemos que
las membranas fetales muestran polaridad de respuesta ante la agresién bacteriana y que es el
corion el tejido que termina coordinando la respuesta de secrecién de citocinas, de manera
independiente al sitio del primer contacto con los microorganismos.

Una de las mds potentes sefiales para la induccidn de expresion de MMP es la IL-B, que ademas de
esta propiedad, es inductora de la sintesis de prostaglandina sintetasa en el tejido amnidtico,
enzima encarga de producir la prostaglandina E2 (PGE2) y PGE2a quienes a través de su funcién
uterotdnica son capaces de promover la aparicion de contracciones uterinas que sumadas a la
RPM, terminan desencadenando el mecanismo completo del trabajo de parto sea de término o
pretérmino.

Con este planteamiento expuesto, se acepta que la infeccidn es un factor desencadenante de la
RPM y que existen varios mediadores y rutas fisiopatogénicas que permiten conectar estos
fendmenos de manera causa/efecto. Sin embargo es bien sabido que no todas las mujeres con
infeccidn cervicovaginal y/o coriodecidual se complican hacia RPM y también sabemos que no en
todas las mujeres con RPM es posible documentar infeccién cervicovaginal.

Por un lado ha sido posible demostrar que el fendmeno infeccioso y la repuesta inflamatoria
muestra diferentes fenotipos clinicos que se explican por la suma de propiedades del agente
infeccioso y la capacidad de respuesta de la mujer embarazada.(16)
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PROPIEDADES DEL AGENTE INFECCIOSO

Toda evidencia que existe en la literatura apunta a la existencia de microorganismos que son
caracteristicos de la RPM. Los reportes sefialan a Estreptococcus del grupo B Ureaplasma
urealyticum, Micoplasma hominis y Gardnerella vaginallis, como los responsables principales de
las infecciones detectadas en liquido amniético, en la corioamnionitis y en la RPM.

Una condicién adicional que debe ser considerada en el establecimiento de una infeccidon que
resulte en RPM es su localizacién en compartimientos especificos, como lo es el coriodecidual. La
capacidad para instalarse en nichos especificos como éste presupone la existencia de factores de
colonizacion que es muy probable que no todos los microorganismos posean.

Por otro lado, esta localizacién especifica hace poco accesible la identificacion de la infeccién y es
muy probable que un indculo bacteriano permanezca subclinico y no sea detectado con los
métodos convencionales, y sin embargo, sea capaz de inducir una respuesta inflamatoria local y
crdnica que termine por desencadenar la RPM. Es posible que el efecto crénico de la presencia de
microorganismos sea la clave en la induccién de la complicacién obstétrica. Este fendmeno podria
coexistir con condiciones como vaginosis bacteriana, proceso en el cual existen signos y sintomas
de un proceso infeccioso, pero no se presenta el fendmeno inflamatorio en toda su expresion,
pero es definitivamente crénico y podria entonces representar una fuente de microorganismos
que podrian ascender hacia la cavidad uterina en diferentes momentos.(27)

La caracteristica tipica de la vaginosis bacteriana es la disminucidon de la flora nativa vaginal
(fundamentalmente lactobacilos productores de perdxido de hidrégeno), la cual es reemplazada
principalmente por Gardnerella vaginallis, que en asociacion con otros monotipos como Prevotella
spp. (formalmente Bacteroides spp., Peptoestreptococcus spp., Porphyromonas spp., Mobiluncus
spp., y Micoplasma hominis), se presenta entre un 13 a 50% de todos los embarazos, tanto en
forma sintomadtica como asintomatica. La vaginosis se asocia con valores de riesgo para RPM de
alrededor de 2, lo que podria parecer un valor de riesgo relativo bajo, tomando en cuenta la alta
prevalencia con la que se presenta la vaginosis bacteriana.

A manera de conclusién, se puede decir que en la activacién del proceso inflamatorio no solo
participa el fondo materno y fetal, sino que se necesita la presencia de un grupo de
microorganismos o combinaciones de ellos para activar las vias inflamatorias que desembocan en
la RPM.

PAPEL DEL FETO EN LA GENESIS DE RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Desde hace varios afios se la sefialado que el feto es capaz de participar en la respuesta
inflamatoria que acompafia al parto pretérmino asociado a la infeccidon intrauterina. Su
participacién es completamente factible dado que, aunque el sistema inmunolégico adaptativo o
especifico es inmaduro, el brazo efector innato (por ejemplo la inflamacion) es completamente
funcional en el feto durante la vida intrauterina. De esta manera, el feto podria iniciar y/o
amplificar la respuesta materna ante el insulto bacteriano y ésta seria una manera de comprender
el porqué cuando la infeccidn alcanza el espacio intraamniético, la respuesta que conduce al parto
es irreversible.
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Una condicidn adicional que podria incrementar la participacién del feto en la induccién de estos
fendbmenos y mas relevante a la RPM, es lo relacionado a la presencia de genes
hiperrrespondedores en las membranas fetales, que al hacer contacto con los microorganismos
que llegan desde la cavidad vaginal, responden de manera exagerada en comparacién con los
tejidos maternos circundantes.

Inflamacion

IL-1

TNF Inteccion

proteasas andotoxina <« | Hemorragla Tabaquismo

PAF proteasas

fosfolipasas — fosfolipasas
Sobredistension uterina PGE ( Anomalias del colageno
embarazo gemelar PGF 2 congénitas
hidramnios 2 Mecanismos de defensa carencias proteicas
mocao cervical Zn, Cu, vitamina C
liguide amnidtico
sintesis del colageno
Le Contracclones uterinas inhibicién de las MMP
‘“‘“—m. | |
| [Relaxina Apoptosis |
"“"“a ._\x‘m_ ."l‘
[ Activacion de las MMP |
I,a' Incompetencla cervical
' 4 congénita
Amenaza de parto [ adquirida (conizacion)
prematuro Fragilidad de las membranas [~——
prolapso de membranas 1
deslaminizacion
RPM -—{ Diagnéstico prenatal invasivo

Microtraumatismo de las membranas

2 RPM: rotura prematura de membranas; IL: interleucing; TNF: tumor necrosis factor; PAF: factor activador de plaquetas; Zn: cing; Cu: cobre; MMP:
metaloproteasas; PG: prostaglandinas.

Fuente: Pasquier JC, Audra P, Boog G, Martin X et Mellier. Rotura prematura de membranas antes de las 34 semanas de amenorrea. Enciclopedia
médico quirurgica, Elsevier Masson, Obstetricia, 5-072-B-10, 2002, 14p.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de RPM se basa inicialmente en la anamnesis de la paciente y el examen fisico. Este
se confirma mediante exdmenes paraclinicos en caso necesario. En general, el diagndstico es
sencillo, la paciente ha notado una pérdida de liquido transvaginal o la sensacion de humedad
perineal continua. El interrogatorio nos brinda el 90% de diagndstico y la exploracién fisica debe
incluir la altura del fondo uterino, la presentacion fetal y la apreciacidn clinica de la cantidad de
liguido amniético, colocando un espéculo estéril a nivel del fondo de saco vaginal posterior.
Aunque también es posible que todo el liquido amnidtico se haya perdido y no esté presente en el
fondo de saco vaginal posterior. En este caso, el diagnéstico es mas dificil.

16



La exploracion manual sélo esta indicada en pacientes que acuden con trabajo de parto y nunca
debera realizarse antes de la especuloscopia ya que altera las pruebas, disminuye el periodo de
latencia (28)y existe un riesgo de introducir bacterias en el endocérvix con la exploracidn digital.

En la especuloscopia se debe tener especial atencidn en las caracteristicas de las secreciones
genitales: meconio, orina, moco cervical, sangre y acumulo de liquido amnidtico en vagina. Si no se
visualiza liquido amnidtico en el fondo de saco, solicitar a la paciente que realice la maniobra de
Valsalva y comprimir el fondo uterino para evidenciar la salida de liquido amnidtico a través del
canal cervical. Aunque también es posible que todo el liquido se haya perdido y no esté presente
en el fondo de saco vaginal. En caso de no poder tomar las muestras es adecuado esperar de 12 a
24 hrs. para que se acumule liquido suficiente para tomar las pruebas.

Los exdmenes paraclinicos permiten aproximar el diagndstico de forma indirecta visualizando el
déficit de liquido amnidtico o directamente, reconociendo las caracteristicas propias del liquido
amnidtico que se pierde.

En la actualidad, existen varias pruebas basadas en el estudio de la variacidn del pH vaginal o la
determinacidn de los constituyentes del liquido amnidtico.

Las dos tradicionales pruebas diagndsticas de la RPM son la cristalografia y la prueba con papel de
nitrazina.

La cristalografia consiste en dejar secar el frotis vaginal que se coloca en u portaobjetos y se deja
secar a temperatura ambiente, el liquido amnidtico produce una cristalizacion microscépica en un
patrén de “helecho” que se observa al microscopio. Este fendmeno se debe a la interaccion de las
proteinas y sales del liquido amnidtico, y confirma de forma precisa la RPM en el 85% al 98% de los
casos, produce falsos negativos (5-10%) que pueden ocurrir por contaminacién con sangre, semen
o huellas digitales en la laminilla. Pueden existir resultados falsamente positivos si se recoge moco
cervical, que también cristaliza “en helecho” pero normalmente lo hace en un patrén mas “floral”.
La prueba de cristalizacién no se afecta por meconio, cambios del pH vaginal y relaciones de
sangre/liquido amnidtico de hasta 1:5. El patrén “de helecho” en muestras muy contaminadas con
sangre es atipico y suele aparecer mas esquematico.

La prueba de nitrazina, consiste en evaluar el pH de las paredes vaginales o fondo de saco
posterior. Debido a que el pH vaginal es de 4.5-6.0 y el pH del liquido amnidtico es ligeramente
alcalino, entre 7.1-7.3. La prueba de nitrazina, consiste en evaluar el pH de las paredes vaginales o
fondo de saco posterior. El papel de nitrazina vira de un color amarillo a uno azul en la presencia
de pH alcalino. La prueba de nitrazina es precisa en el 90% al 98% de los casos. Pueden aparecer
resultados falsamente positivos en caso de infecciones que aumentan el pH vaginal (p. ej., T.
vaginallis), en presencia de sangre, semen, antisépticos o, mas raramente, en presencia de moco
cervical. A demas, esta prueba para que tenga valor debe hacerse dentro de las 4 horas siguientes
a la ruptura de membranas ya que en un tiempo mayor disminuye su especificidad. (8,28)

AmniSure® es un nuevo dispositivo que se basa en inmunocromatografia. Se utilizan tres
anticuerpos monoclonales en la prueba para detectar alfa microglobulina placentaria tipo 1
(PAMG-1); se reporta sensibilidad de 99% y especificidad de 99%. La PAMG-1 es una proteina que
se expresa en la placenta y es secretada dentro del liquido amnidtico. Las desventajas de este
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procedimiento son que no estd disponible ain en México, es costoso, se presentan falsos
negativos con sangrado transvaginal y debe realizarse antes de las 12 horas de la sospecha de
RPM, ademas que se debe mantener a cierta temperatura.(29)

La prueba de la “flama” consiste en aplicar un extendido de liquido amnidtico en un portaobjetos y
pasarlo por un mechero. Al desecarse, las proteinas se precipitan y forman una capa blanquecina
similar a la de clara de huevo. Tiene un valor de prediccion del 80%, pero las falsas positivas son
frecuentes. (30)

El ultrasonido no es una prueba diagndstica de RPM, sin embargo, se debe realizar una
exploracién ecografica para medir el volumen de liquido amnidtico en mujeres con RPM
pretérmino para determinar la presentacién fetal, el peso estimado y la edad gestacional. Si el
diagndstico no es seguro el hallazgo de la ausencia o disminucién de liquido ayuda a confirmar el
diagndstico. Se debe considerar la posibilidad de polihidramnios previo a la rotura cuando se
observa abundante liquido amnidtico residual tras confirmar el diagnéstico de RPM.

La amniocentesis puede ser usada para confirmar el diagndstico de RPM si las pruebas anteriores
son dudosas. Este es un procedimiento invasivo, que requiere la infusién de una &mpula de indigo
de carmin (o complejo B) diluido en 10 a 20 ml de solucién estéril en la cavidad amnidtica a través
de una aguja de amniocentesis; luego se deja una compresa en la vagina durante 30 a 40 minutos.
La presencia de color rojo (o amarillo) en la compresa confirma el diagndstico de RPM. El azul de
metileno no se debe usar porque se ha asociado con anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia y
metahemoglobinemia. La amniocentesis también puede ser usada para confirmar el diagnéstico
de infeccidon intraamnidtica (glucosa menor que 16 - 20 mg/dl, gran positivo o cultivo de liquido
amnidtico positivo) y madurez pulmonar fetal.

MANEJO
CONSIDERACIONES GENERALES

Dado que el principal predominante de la morbilidad y la mortalidad perinatal es la edad
gestacional, se toma como punto de partida para el tratamiento. Aunque el manejo conservador
ofrece un beneficio potencial para el neonato, debe tener presente que este beneficio sdlo se
alcanza cuando se prolonga el embarazo lo suficiente como para disminuir la morbilidad
dependiente de la edad gestacional (madurez pulmonar) y se previene la infeccion neonatal. La
eleccién del manejo, conservador o agresivo, debera fundamentarse de acuerdo al riesgo materno
y fetal, las posibles complicaciones neonatales y la infraestructura hospitalaria disponible.

EVALUACION INICIAL

En la evaluacién inicial se corrobora la edad gestacional y se establece el grado de madurez
pulmonar, el riesgo de infeccidon y el bienestar fetal. En las pacientes con trabajo de parto,
infeccidn intrauterina, malformaciones fetales incompatibles con la vida, sangrado vaginal o
prueba de estrés no reactiva, es mejor interrumpir el embarazo, independientemente de la edad
gestacional. En caso de que se decida por manejo conservador, considerar si se dispone de un
quiréfano y una unidad de cuidados intensivos neonatales para interrumpir el embarazo en
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cualquier momento. Si este requisito no se cumple, se deberd trasladar inmediatamente a la
paciente a un centro de tercer nivel de atencidn.

La edad gestacional se establece de acuerdo a la fecha de la ultima menstruacién y al primer
ultrasonido disponible. En el ultrasonido de ingreso se determina: edad gestacional, peso fetal,
presencia de malformaciones mayores, presentacion fetal, localizacidn placentaria, indice de
liguido amnidtico (ILA) y sitio de puncién para amniocentesis. La cuantificacion de ILA menor de 5
cm se asocia con mayor riesgo de corioamnioitis, endometritis, sepsis neonatal de inicio temprano
y periodo de latencia corto.(31)

FLUJOGRAMA DE LA PACIENTE CON RPM DE TERMINO

Sospecha diagndstica

l

Confirmar diagnostico y
edad gestacional

l

Infeccion clinica
Madurez pulmonar
Contracciones uterinas
Feto no viable

Si No
Interrumpir el Manejo
embarazo conservador

Fuente: Tena G, Arechavaleta F, Ruptura prematura de membranas pertérmino, Obstetricia y Medicina Perinatal, articulo 17, 2006
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INFECCION INTRAAMNIOTICA

La infeccidn intraamnidtica subclinica es una de las causas mas frecuentes de RPM (40%).
Establecer su diagndstico con base en criterios clinicos es poco util, debido a que generalmente es
subclinica, es decir no manifiesta signos tipicos de infeccidn.

El diagndstico de corioamnioitis clinica se realiza mediante los siguientes datos clinicos, que fueron
establecidos por Gibbs y cols: Temperatura axilar igual o mayor a 38°C, acompafiado de la
presencia de al menos dos de los siguientes signos: Utero doloroso, olor vaginal desagradable,
leucocitosis superior a 15 000 células/mm?, taquicardia materna superior a 100 latidos/min,
taquicardia fetal superior a los 160 latidos/min, aumento de la contractilidad uterina, dolor pélvico
al movimiento.(32)

La aparicién de los signos de infeccidon habitualmente son tardios, lo que implica que los procesos
fisiopatoldgicos han avanzado en forma importante. Debido a que la infeccidn intraamnidtica es
indicacidon de interrupcién del embarazo y a que solo el 1 al 2% de las pacientes presentan
corioamnioitis clinica al ingreso, es importante considerar la utilidad de amniocentesis en el
diagndstico temprano de infeccidn.

El concepto de infeccion intraamnidtica subclinica implica la presencia de un cultivo positivo. Sin
embargo, su utilidad desde el punto de vista clinico, es baja, debido a que hay que esperar el
resultado 48 horas para decidir el manejo.

MADUREZ PULMONAR

El objetivo del manejo conservador es prolongar el periodo de latencia para inducir la madurez
pulmonar y disminuir el sindrome de dificultad respiratoria. Por lo tanto, la evaluacién de la
madurez pulmonar es crucial para tomar decisiones, ya que no tiene caso continuar el embarazo
con la presencia de madurez pulmonar. La madurez pulmonar fetal la podemos evaluar en el
liguido amnidtico obtenido por amniocentesis o del que se acumula en la vagina en el fondo de
saco posterior.

En el andlisis de lipidos obtenidos por ambas vias, no hubo diferencias significativas en la
concentracion de fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, lecitina y esfingomielina (L/E). En las pacientes
con fosfatidilglicerol positivo y la relacién de L/E mayor de 2, la incidencia de sindrome de
dificultad respiratoria fue practicamente nula. La contaminacién bacteriana no altera la prueba de
L/E, pero ocasiona falsos positivos en la de fosfatidilglicerol. Es importante considerar que en
embarazos menores de 34 semanas de gestacion con RPM la frecuencia de fosfolipidos maduros
es del 50% y la incidencia de sindrome de dificultad respiratoria con L/E inmaduras es del 33%.(14)

Un estudio de pacientes con RPM entre las 26 y 34 semanas de gestacidén, a las que se les
practicaron amniocentesis semanales hasta la presencia de madurez pulmonar o infeccidn
intraamnidtica como criterio de interrupcién del embarazo, se les compard contra un grupo al que
no se le realizé6 amniocentesis. Se encontrd que en el grupo de amniocentesis: la frecuencia de
sufrimiento fetal agudo, la morbilidad y la estancia hospitalaria del neonato, fue menor; por lo que
la amniocentesis utilizada en forma rutinaria puede ayudar a tomar decisiones mas pertinentes en
el manejo de la RPM.(12)
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BIENESTAR FETAL

Sin lugar a dudas, la determinacion del bienestar fetal constituye la piedra angular para la toma de
decisiones en el manejo conservador de la RPM.

Actualmente el perfil biofisico es el método mds preciso para evaluar el bienestar fetal; sin
embargo, en aquellas instituciones con gran demanda de trabajo se puede utilizar la prueba sin
estrés, el indice de liquido amnidtico y reservar el perfil biofisico en caso de que las anteriores
muestren deterioro.

La interpretacidn de la prueba sin estrés (PSS) en la paciente con RPM es particularmente dificil, ya
gue la falta de reactividad puede ser por prematurez, infeccion o hipoxia. Los trazos reactivos son
mas frecuentes en pacientes con RPM, probablemente por una madurez acelerada del sistema
nervioso fetal o por compresion funicular, lo que resulta en aceleraciones variables de la
frecuencia cardiaca fetal.

Es por esto, que la falta de reactividad no se debe atribuir exclusivamente a la prematurez sin
antes hacer mas estudios. De igual manera, es mas frecuente observar desaceleraciones aisladas
en las pruebas sin estrés de pacientes con RPM y oligohidramnios. Aunque diversos estudios han
demostrado que la prueba sin estrés puede reducir la infeccién, la tasa de falsas-positivas es alta
(33%), por lo que es inadecuado tomar decisiones en base Unicamente en la prueba sin
estrés.(33,34)

Las pacientes con RPM y oligohidramnios tienen un periodo de latencia mds corto. Cuando la bolsa
mayor es <1 cm., la incidencia de infeccidn intraamnidtica, corioamnioitis y sepsis neonatal es
mayor que cuando es 22 cm. Una explicacion es que las propiedades antibacterianas del liquido
amniético disminuyen al reducirse el volumen del liquido amnidético, ademas de que la misma
infeccidn intraamnidtica puede alterar la produccidn del liquido amniético.

La relacion del perfil biofisico y la infeccidn intraamnidtica ha sido estudiada ampliamente. Un
perfil biofisico menor o igual a 7, tiene una alta capacidad para predecir corioamnioitis y sepsis
neonatal (sensibilidad 94%, especificidad 97%, VPP 94% y VPP 97%). Un estudio evalud tres grupos
de 73 pacientes con RPM mayor a 25 semanas de gestacion: compararon el perfil biofisico, el
manejo expectante y la amniocentesis. Se encontré que cuando el perfil biofisico es menor a 7 se
utilizaba para predecir la interrupcién del embarazo, disminuia significativamente la infeccidn, la
amnioitis y Apgar a los 5 minutos menor a 7. Sin embargo, otros autores no han podido reproducir
estos resultados, al comparar el perfil biofisico contra cultivos de cordocentésis y amniocentesis.
(34)

Hasta este momento, no hay evidencias suficientes que determinen la frecuencia con la que debe
realizarse el perfil biofisico. Canavan, recomienda realizar el perfil biofisico dos veces por semana a
pacientes con indice de liquido amnidtico igual o mayor a 5 y perfil biofisico diario a pacientes con
indice de liquido amnidtico menor a 5.(12) La utilidad del ultrasonido doppler en la RPM aun o
estd bien establecida.(12)
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CORTICOSTEROIDES

En diversos estudios de meta-analisis se ha reportado consistentemente que los corticoides
antenatales en pacientes con manejo conservado de RPM pretérmino reduce sustancialmente el
riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (20% vs 35.4%), hemorragia intraventricular (7.5% vs
15.9%) y enterocolitis necrotizante (0.8% vs 4.6%) sin incrementar significativamente el riesgo de
infeccion materna (9.2% vs 5.1%) o neonatal (7% vs 6.6%). (35)

En dos estudios prospectivos de corticosteroides antenatales junto con antibidticos se reportd
menor sindrome de dificultad respiratoria (18.4% vs 43.6%) y no se incremento la infeccion
perinatal (3% vs 5%) con corticoides antenatales después de RPM pretérmino entre las 24 y 34
semanas de gestacién y menor muerte perinatal para aquellos que permanecieron embarazadas
por lo menos 24 horas después del inicio del tratamiento (1.3% vs 8.3%). (36)

The National Institutes of Health Consensus Development Panel ha recomendado un curso Unico
de esteroides antenatales para las pacientes con RPM antes de las 32 semanas de gestacion en
ausencia de infeccion. (37)

El RCOG recomienda corticoides antenatales en pacientes con RPM pretérmino entre las semana
24 y 34 de gestacidon. Se recomienda un curso Unico de esteroides antenatales de betametasona
12 mg via intramuscular cada 24 horas por dos dosis o dexamentasona 6 mg via intramuscular
cada 12 horas por 4 dosis. (38)

En la actualidad no se recomiendan cursos miultiples de esteroides antenatales, ya que existe
evidencia en animales que se asocia a menor peso cerebral y hepatico, alteraciones en la conducta
sexual y concentraciones de neurotransmisores. En humanos se ha reportado mayor incidencia de
restriccion en el crecimiento intrauterino y muerte neonatal en fetos menores de 28 semanas de
gestacion sin demostrarse ningun beneficio neonatal en comparacién con un curso Unico.

Un curso Unico de esteroides antenatales debe administrarse en embarazos menores de 32
semanas de gestacién para reducir el sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante y mortalidad perinatal, sin que se relacione a un
incremento del riesgo de infeccién materna. La eficacia de esteroides entre las 32 y 33 semanas de
gestacion es poco clara, pero el tratamiento puede ser beneficioso, particularmente si no existe
madurez pulmonar fetal. (39)

ANTIBIOTICOS

Los objetivos de la antibioticoterapia son dobles: tratar la infeccién y retrasar el comienzo del
trabajo de parto. Los farmacos utilizados deben ofrecer varias cualidades: deben adaptarse a las
bacterias presentes, penetrar en los tejidos maternos y en el compartimento fetal y no ser nocivos

para la madre y el feto.

La antibioticoterapia puede tener dos efectos contra la infeccidn: por un lado, tratar la infeccidn
intrauterina subclinica o clinica y, por otro lado, prevenir la infeccién ascendente.
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Existen evidencias de que los antibidticos ayudan a:

a) Prolongar el tiempo de latencia del embarazo, lo cual favorece la madurez pulmonar
dependiente de la edad gestacional e inducida por esteroides. Se encontrd una reducciéon
en el parto a las 48 horas y a los 7 dias con un riesgo relativo de de 0.71 y 0.80,
respectivamente. (40)

b) Disminuir la morbilidad infecciosa neonatal como la sepsis, neumonia y hemorragia
intraventricular. (40)

c) Disminuir la incidencia de infeccion materna por deciduitis, sepsis y corioamnioitis. (40)

d) Reduccién neonatal de complicaciones asociadas a prematuridad, disminucién en el uso
de terapia intensiva y requerimientos de oxigeno. (40)

La incidencia de sindrome de dificultad respiratoria, persistencia del conducto arterioso, y las
anormalidades cerebrales severas tienden a disminuir con la terapia antibiotica. (41-45)

Un gran nimero de esquemas de antibidticos se ha descrito para prolongar el periodo de latencia
Yy su uso rutinario es recomendado con base en los estudios disponibles.

En los mas grandes estudios multicéntricos, controlados, con asignacion aleatoria para el uso de
antibidticos, se ha demostrado beneficio en la combinacién de ampicilina-eritromicina intravenosa
las primeras 48 horas, seguidas de amoxicilina y eritromicina via oral por 5 dias comparado con
placebo; se encontré prolongacidn del embarazo hasta por 3 semanas y disminucion de la
morbimortalidad neonatal ocasionada por SDR, sepsis temprana, hemorragia intraventricular
severa, enterocolitis necrotizante severa y enfermedad pulmonar crénica, ademas de reducir el
riesgo de corioamnioitis.

La amoxicilina con acido clavulanico se ha asociado a un aumento significativo en la incidencia de
enterocolitis necrotizante neonatal comparada con placebo con un riesgo relativo de 4.6. (40)

Es importante resaltar que la administracidon de antibiéticos para prolongar el periodo de latencia
es independiente de los utilizados en la prevencidon de infeccion de estreptococo del grupo B en
pacientes con ruptura prematura de membranas a término y pretérmino. (41)

La profilaxis para estreptocos B recomendada es: penicilina 5'000,000 Ul en bolo, posteriormente
2’500,000 Ul cada 4 horas, o ampicilina 2 g seguida de 1 g intravenoso cada 4 horas durante el
trabajo de parto o antes de la cesdrea. En pacientes alérgicas a penicilina se recomienda
eritromicina 500 mg IV cada 6 horas o clindamicina 900 mg cada 8 horas IV. (40)
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TOCOLISIS

Datos actuales no confirman que la terapia con tocoliticos después de la RPMP reduzca la
morbimortalidad neonatal. Asimismo, debido a que la infeccién intrauterina, liberacién de
prostaglandinas y citoquinas estan asociadas al parto, y estos fdrmacos pueden retrasarlo, no estd
recomendado por algunos expertos tratar a estas pacientes con Uteroinhibidores. (8)

El uso de tocolisis profilactica en pacientes con RPMP no se ha asociado a prolongacién del
embarazo, por lo que no se recomienda su uso en pacientes sin actividad uterina. (5) Se ha
reportado que la tocolisis después de la RPMP no aumenta la latencia entra la ruptura de
membranas y el parto, no asociandose a reduccion de la morbilidad neonatal. (8)

La tocolisis terapéutica no se ha relacionado con prolongacion del embarazo. El resultado de
diversos estudios con asignacién aleatoria de pacientes con actividad uterina y RPMP no sugiere
un beneficio en lo referente a la prolongacidon del embarazo o reduccién de la morbimortalidad
perinatal, ni en el aumento del periodo de latencia o disminucién de la morbimortalidad neonatal.
(42,43)

Dado que no existe una evidencia clara de que la uteroinhibicién mejore el resultado neonatal en
pacientes con RPMP, no es recomendable su uso. Sin embargo, en aquellas pacientes con
actividad uterina que requieran ser enviadas a otra unidad o recibir corticoides, se deben
considerar los tocoliticos. (8) Por lo tanto, la utilizacién de estos farmacos no debe ser una practica
generalizada. (44)

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS “PREVIABLE” O DEL “SEGUNDO TRIMESTRE”

Se considera un embarazo previable cuando éste se encuentra por debajo de 23 semanas de
gestacion, se estima que la supervivencia neonatal en este grupo de pacientes posterior a la
ruptura de membranas es muy baja, siendo la mortalidad perinatal a la semana 21 de gestacion
del 100%, y en forma progresiva va disminuyendo conforme se incrementa la edad gestacional. A
la semana 25 se reporta un 25% de mortalidad.(7,8,45,46)

En el reporte de resultados con manejo expectante dio como resultado una media de solo 2-3 dias
de latencia a la presentacidon espontanea del parto, a pesar del tratamiento antibiético agresivo,
del cual el 80% fallecid, y el resto presentd una morbilidad mayor, ademas 192 de que las
pacientes presentaron una mayor morbilidad asociada con corioamnioitis, retencién placentaria y
hemorragia posparto, principalmente. (45)

No existe ningln acuerdo general o evidencia que demuestre algin beneficio en mantener a la
paciente en observacidon con un manejo expectante. El nacimiento de un producto previable es
letal en forma inmediata, y en un feto periviable se asocia con una morbilidad mayor en los
sobrevivientes. Entre las complicaciones maternas se incluyen principalmente procesos infecciosos
como corioamnioitis (39%), endometritis (14%), sepsis materna (0.8%) que puede llevar a la
muerte a la paciente; desprendimiento de placenta (3%), retencién de placenta y hemorragia
posparto (12%). De las complicaciones fetales: muerte perinatal en la mayoria de los casos, y de
los sobrevivientes: morbilidad importante como hipoplasia pulmonar, sindrome de dificultad
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respiratoria, enfermedad pulmonar crénica, reflujo gastroesofdgico severo, agenesia renal,
trombosis adrtica, hidrocefalia, atresia ileal, pérdida auditiva, hidronefrosis, osteopenia
generalizada y sepsis.(7,8,45,46)

La hipoplasia pulmonar fetal y deformidades esqueléticas presentes en los fetos con RPM
prolongada son similares a las ocurridas en el sindrome de Potter, donde las deformidades faciales
y de miembros son caracteristicas. La duracidn del oligohidramnios persistente es la variable mas
significativa para la presencia de anormalidades esqueléticas. (46)

MANEJO CONSERVADOR DE LA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS “LEJOS DEL TERMINO”:
DE LA VIABILIDAD FETAL HASTA LAS 34 SEMANAS DE GESTACION.

Estd recomendado en embarazos entre la viabilidad fetal y hasta las 34 semanas de
gestacion.(7,47) El manejo debe ser hospitalario, selectivo, y no deben existir contraindicaciones
para este manejo como trabajo de parto, corioamnioitis, sufrimiento fetal, DPPNI, malformaciones
fetales incompatibles con la vida, ébito fetal. Asimismo, la paciente debe conocer los riesgos
maternos y fetales del manejo conservador, y dar su consentimiento informado. (7,47)

La paciente debera permanecer en reposo para permitir la reacumulacién de liquido amnidtico en
la cavidad intrauterina y no se realizaran tactos vaginales, a menos que esté en trabajo de parto.
Se iniciara antibidticoterapia y un curso Unico de esteroides. (7)

La paciente debe vigilarse periédicamente en busca de infeccion, compresion del cordén umbilical,
DPPNI, asi como documentarse bienestar fetal y trabajo de parto. No existe consenso en la
literatura de cudl es la frecuencia dptima de esta vigilancia. Se recomienda la evaluacidn
ultrasonografica periddica del liquido amnidtico.

La monitorizacién electrénica de la frecuencia cardiaca fetal y la vigilancia de la contractilidad
uterina deben ser realizadas al menos diariamente, por el riesgo elevado de compromiso fetal e
infeccién intraamnidtica.(1,2,24) Se recomienda perfil biofisico fetal diario.(48) Un puntaje de PBF
igual o menor a 6 puntos se asocia con infeccién intraamnidtica en las 24 horas previas a la
interrupcién del embarazo, sobre todo asociado con ausencia de movimientos respiratorios
fetales.(49) La sensibilidad y falsos positivos del PBF anormal para predecir corioamnioitis varia del
25-80% y 2-9%, respectivamente. (47)

La amniocentesis tiene el inconveniente de ser un método invasivo, el resultado del cultivo puede
tomar varios dias y la tasa de éxito para obtener liquido amniético varia del 49-98%. La infeccidon
intrauterina es definida por la presencia de cultivos positivos en liquido amnidtico los cuales se
encuentran positivos en el 30-36% de las pacientes con RPMP. Los cultivos positivos incrementan
el riesgo de parto pretérmino, sepsis y morbilidad neonatal severa. (7)

Existen pruebas rdpidas y sensibles en liquido amnidtico para el diagndstico de infeccion
intraamnidtica subclinica como la combinacién de interleucina 6 (>7.9ngmL), cuenta de leucocitos
(>30 células/ul), tincion de Gram y glucosa (<10 mg/dL) con sensibilidad del 92.9% y especificidad
del 47%. (14)
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Existen reportes que asocian la infeccidn intraamnidtica subclinica y el resultado neonatal adverso.
La utilidad de la amniocentesis en la mejoria del resultado perinatal aun no se ha determinado,
por lo que no se recomienda la amniocentesis rutinaria en el manejo de las pacientes con
RPMP.(47)

La sensibilidad y falsos positivos de la leucocitosis en la deteccién de la corioamnioitis clinica varia
del 29-47% y 5-18%, respectivamente.(47)

El oligohidramnios (bolsa mayor <2 cm) se ha asociado a periodos de latencia cortos y amnioitis.
Sin embargo, el volumen de liquido amniético no predice adecuadamente la evolucién del
embarazo y no debe utilizarse como parametro Unico para la toma de decisiones. (7)

Dado que el reposo prolongado incrementa el riesgo de trombosis venosa, esta indicado el uso de
medias eldsticas antitrombdticas (el vendaje habitual no sirve para nada), ejercicios con las
piernas, y en pacientes de alto riesgo, considerar el uso de heparina de bajo peso molecular.

Los criterios de interrupcién del embarazo son: sufrimiento fetal, (PSS con bradicardia,
desaceleraciones variables persistente, o perfil biofisico menor de 6), la presencia de infeccién y
de complicaciones como el desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y el prolapso de
corddn umbilical. Se recomienda interrumpir el embarazo por via cesarea.

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS “CERCA DEL TERMINO”: 34 A 36 SEMANAS DE
GESTACION

Cuando la RPM ocurre después de las 34 semanas de gestacién, el riesgo de mortalidad vy
morbilidad perinatal es bajo si se interrumpe el embarazo y el manejo conservador aumenta el
riesgo de amnioitis (16% vs 2%), prolonga la estancia hospitalaria (5.2 vs 2.6 dias) y disminuye el
pH del cordén umbilical (7.25 vs 7.35). (50)

Dicho manejo no se ha asociado a una disminucién de la morbilidad neonatal. Por lo que se
recomienda el nacimiento expedito del producto. No estdn indicados tampoco esteroides para
madurez pulmonar fetal en este grupo. (7)

El manejo clinico incluye documentar la madurez pulmonar, descartar la presencia de infeccidn,
evaluar el bienestar fetal y establecer los riesgos de complicaciones inminentes como prolapso de
corddn. La presencia de meconio o sangrado vaginal son sugerentes de sufrimiento fetal agudo y
DPPNI y descartan la posibilidad de manejo conservador. En ausencia de contraindicacion
obstétrica, se recomienda interrumpir el embarazo por via vaginal. La induccion de madurez
cervical con prostaglandinas estd indicada en casos de cérvix desfavorable. La conduccién de
trabajo de parto requiere de monitorizacion fetal intraparto. La utilizacion de forceps a esa edad
gestacional es controversial, por lo que se reserva su uso para abreviar el periodo expulsivo en
casos de sufrimiento fetal agudo intraparto.
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ANTECEDENTES DE GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (HCG) VAGINAL COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA PARA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Hace poco se evalué la fraccion beta de la hormona gonadotropina coridnica humana (B-hCG)
como posible marcador de rotura prematura de membranas. La B-hCG se produce en el tejido
trofoblastico y durante el embarazo se encuentra en concentraciones variadas en el suero, y
liquidos urinario y amnidtico.(51)

Entre la octava y décima segunda semanas de embarazo su concentracién en la circulacion
materna es de 54,000 mUds; declina rdpidamente y llega a su nadir a las 20 semanas de embarazo
y se mantiene en 12,000 mUds durante el tercer trimestre. Por este motivo, la contaminacién con
sangre materna puede aumentar la concentracién de B-hCG en el lavado vaginal.(52) Las
investigaciones previas establecieron, en cada trimestre, limites cuantitativos en mujeres
embarazadas con y sin rotura.(52) Si durante el embarazo se realizan lavados vaginales, la
concentracién de B-hCG puede ser normal en el trascurso del primer trimestre en cantidad de 37.9
mUds, en el segundo trimestre 9.5 mUds y en el tercer trimestre 6.3 mUds.(53)

En mujeres con rotura prematura de membranas se ha encontrado una concentracién media de

342.28 mUds/mL. Como punto de corte para diagndstico de rotura prematura de membranas en
el segundo y tercer trimestres estan establecidos los valores de 17.10 mUds/mL. (54)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ruptura prematura de membranas es uno de los problemas mas comunes y controversiales que
presenta la obstetricia. El parto pretérmino ocurre en aproximadamente 11% de todos los
embarazos y, de éstos, 30% es ocasionado por ruptura prematura de membranas (RPM). El parto
pretérmino es responsable de 75% de la mortalidad y morbilidad perinatal (56). Una intervencion
oportuna puede estar limitada por la incapacidad de diagnosticarla, al utilizar pruebas con muchos
falsos negativos y falsos positivos que resultan en un diagndstico erréneo o retardado. Por ello
considero necesario realizar nuevas pruebas mds sensibles y especificas, de facil acceso,
econdmicas y no invasivas para su diagndstico.

Por lo que surge la pregunta:
¢Qué utilidad comparativa tiene la determinacidn de hormona gonadotropina coriénica humana
vaginal vy la prueba de cristalografia para el diagndstico de ruptura prematura de membranas en

pacientes obstétricas del Hospital General “Dr. Nicolds San Juan” en el periodo de agosto 2012 a
febrero de 20137
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JUSTIFICACIONES

Al ser el Hospital General “Dr. Nicolds San Juan” una institucién que atiende poblacién abierta y
derechohabiente del seguro popular, las caracteristicas personales, sociales y médicas de las
pacientes obstétricas que acuden a solicitar el servicio observan un alto grado de diversidad por lo
gue resulta de enorme trascendencia identificar aquellas que presentan ruptura prematura de
membranas independientemente de la edad gestacional con la finalidad de desarrollar un
programa de identificacion, mediante una prueba de mayor rendimiento diagndstico como es la
deteccién de hormona gonadotropina coridnica humana vaginal para la deteccidn e intervencion
oportuna que limite las complicaciones maternas y fetales en la poblacién que atendemos. Por
ende, debe implantarse la evaluacion de una prueba rdpida, econdmica y facil de aplicar, ya que el
diagndstico oportuno de la ruptura prematura de membranas evitaria las citadas complicaciones.

HOSPITALARIA: El diagndstico de ruptura prematura de membranas es dificil, debido a que no
existe un método ideal y sélo la combinacidon de ellos permite confirmarla, por lo tanto, es
importante e indispensable tener en nuestro hospital, con el tipo de poblacién que manejamos, la
implementacién de una prueba diagndstica como método ideal para confirmacidn del diagnéstico
a fin de implementar el manejo adecuado para la madre y el feto, con lo cual nos ayudaria a
menor ocupaciéon de dias cama por parte de las pacientes que estén bien diagnosticadas y con un
adecuado tratamiento establecido, brindando una mejor calidad de atencién a nuestros pacientes.
Asi mismo, implementar el uso de una prueba diagndstica que tengamos a la mano, que sea de
facil uso e interpretacion, sin la necesidad de depender de un reporte definitivo de laboratorio
para corroborar el diagndstico establecido.

EPIDEMIOLOGICAS: En las politicas de salud, conocer las caracteristicas de nuestras pacientes
obstétricas en riesgo sera fundamental en la creacidon de estrategias para captarlas a tiempo, y
disminuir la incidencia del diagndstico, disminuyendo al mismo tiempo las complicaciones
maternas y fetales. Por lo que es de vital importancia un estudio en el que se den a conocer la
utilidad de las pruebas con las que podemos contar en el hospital para diagndstico de ruptura
prematura de membranas, realizado con la poblacién obstétrica que atendemos, para entonces
implementar una nueva herramienta de trabajo en la atencién diaria nuestras pacientes.

SOCIALES: A nivel social, la ruptura prematura de membranas es bien identificada en las pacientes
embarazadas y para las familias de éstas como un evento trascendente para acudir de inmediato a
atencién médica a un hospital, pues saben bien que una vez sucedido este incidente la
interrupcién del embarazo vendra como consecuencia. Ocasionando un futuro incierto en las
familias cuando la edad gestacional el producto no es de término. Por lo tanto, conocer un buen
método diagndstico para la ruptura prematura de membranas y descartar falsos positivos nos
ayudard a disminuir el impacto emocional de la madre participe, su pareja, el médico tratante y el
hospital de atencién.

ECONOMICAS: En el dmbito econdmico el sector salud tiene que sustentar los gastos de las
complicaciones graves maternas y fetales secundarias a una corioamnioitis, que implican dias de
internamiento, medicamentos, incluso uso de d4reas de terapias intensivas. Por lo que la
prevencion de las mismas de una forma oportuna por medio de una adecuada prueba diagndstica
de uso facil, econémica, de facil interpretacidn y que pueda ser implementada en la calidad
atencioén de las pacientes. Ayudard a reducir los costos institucionales de dichas complicaciones.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS TRABAIJO (H,)

La deteccidén de la hormona gonadotropina coriénica humana vaginal mediante una tira reactiva es
de mayor utilidad diagndéstica que la cristalografia para diagndstico de ruptura prematura de
membranas.

HIPOTESIS NULA (H,)

La deteccidn de la hormona gonadotropina coriénica humana vaginal mediante una tira reactiva

no es de mayor utilidad diagndstica que la cristalografia para diagndstico de ruptura prematura de
membranas.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad diagndstica de la deteccién de hormona gonadotropina coridnica humana
vaginal mediante una tira reactiva contra la cristalografia para el diagndstico de ruptura prematura
de membranas en pacientes obstétricas del Hospital general Toluca “Dr. Nicolas San Juan” de
agosto 2012 a febrero 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la edad gestacional en la que se presenta con mayor frecuencia la ruptura
prematura de membranas en pacientes del Hospital General “Dr. Nicolas San Juan”.

2. Determinar la edad materna en la que se encuentra con mayor frecuencia el
diagnéstico.

3. Identificar la paridad de las pacientes obstétricas en las que presenta con mayor
frecuencia la ruptura prematura de membranas.

4. Determinar el tiempo aproximado transcurrido desde la ruptura prematura de las
membranas hasta la realizacién del diagnéstico.
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METODO

Se realizd un estudio tipo transversal, comparativo y observacional.

El estudio abarcd el reporte de las pruebas de cristalografia y deteccién de gonadotropina
coridnica humana vaginal mediante una tira reactiva para prueba de embarazo de un total de 100

pacientes obstétricas del Hospital General “Dr. Nicolds San Juan”.

Se vacid la informacion requerida en la hoja de recoleccién de datos obtenidos de los expedientes
clinicos de las pacientes que ingresaron a éste hospital con diagndstico de ruptura prematura de
membranas, edad gestacional mayor a 20 semanas y prueba clinica de Valsalva positiva.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Edad materna Tiempo transcurrido en | Numero de afios Numero de Cuantitativa
afios a partir del cumplidos afos continua
nacimiento de un
individuo
Gestas Nimero de embarazos | Primigesta: Primigesta Nominal
de la madre paciente que Secundigesta
independientemente cursa con su Multigesta
del desenlace de los primer
mismos. embarazo.
Secundigesta:
paciente que
cursa su segundo
embarazo.
Multigesta:
pacientes con
mas de 2
embarazos.
Edad Tiempo medido en Numero de Semanas de Cuantitativa
gestacional semanas desde el semanas de gestacion. continua
primer dia de la Ultima | gestacidn. En
menstruacion de la caso de

mujer hasta la fecha
actual.

desconocerse, la
establecida por
USG.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Ruptura Solucién de Salida de liquido Si Cualitativa
prematura de continuidad de las amnidtico No nominal
membranas membranas amnidticas | transvaginal al
antes del inicio de realizar
trabajo de parto. maniobras de
Valsalva.
Prueba de Esfuerzo bloqueado de | Observar la salida Positiva Cualitativa
Valsalva espiracion forzada espontanea de Negativa
efectuado con la narizy | liquido amnidtico
boca cerradas, después | al pedirle ala
de una inspiracion paciente puje
profunda. aumentando la
presion
intraabdominal
con labocay
nariz tapadas
Cristalografia Prueba que se utiliza Es la presencia en Positiva Cualitativa
para detectar la una laminilla de Negativa
presencia de liquido imagenes en
amniodtico, mediante la | forma de helecho
propiedad que tiene vistas en el
este de cristalizar microscopio de
debido a la interaccidon | luz en un barrido
de las proteinas y sales | cervicovaginal
que contiene.
Deteccién de Prueba bioquimica que | Detectarla Positiva Cualitativa
hormona detecta la presencia de | presencia de HCG Negativa
gonadotropina | la hormona en liquido
coridnica gonadotropina amnidtico
humana coriénica humana, mediante una
producida durante el tira reactiva.
embarazo.

UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

Se analizé un total de 100 pacientes que se atendieron en la unidad de admisién del servicio de
tococirugia del Hospital General Toluca “Dr. Nicolas San Juan” que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio. Con firma previa del consentimiento informado.

En el periodo que comprendié de agosto 2012 a febrero 2013.

La toma de las muestras se realizd por quien realizd y presenta esta tesis y médicos residentes del
servicio de Ginecologia y Obstetricia. La lectura de las muestras de las tiras reactivas fue realizada
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por los médicos residentes de Ginecologia y Obstetricia y la de las cristalografias por los quimicos
del laboratorio del hospital.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron 100 pacientes embarazadas que ingresaron a la unidad de admisidn del servicio de
tococirugia con diagndstico de embarazo mayor a 20 semanas de gestacion por fecha de ultima
regla o por ultrasonido y con ruptura prematura de membranas con prueba de Valsalva positiva.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Embarazadas diagndstico de placenta previa.

Embarazadas con presencia de sangrado transvaginal.

Embarazadas con datos de corioamnionitis.

Embarazadas con antecedente de uso de duchas vaginales, tratamiento con évulos o
cremas vaginales por infeccion en las Ultimas 24 hrs.

5. Pacientes a las que se les realizd tacto vaginal con lubricaina previamente (menos de 24
horas).

PwwnNPRE

CRITERIOS DE MEDICION

Se estudiaron un total de 100 pacientes con embarazo mayor de 20 semanas de gestacién y
evidencia franca de ruptura prematura de membranas por medio de la prueba de Valsalva
positiva. Las pacientes con estas caracteristicas que se ingresaron en el estudio se les realizd la
prueba de cristalografia y deteccion de hormona gonadotropina coriénica humana en el liquido
amniético vaginal.

Los resultados de ambas pruebas realizadas en estas pacientes se dividieron en positivos y
negativos. A las variables de edad materna, edad gestacional, horas de RPM y numero de gestas
se les calcularon los promedios y las desviaciones estandar en cada uno de los grupos positivos y
negativos.

Asi mismo se analizaron las diferencias demograficas entre las muestras independientes para cada
una de las pruebas.

Para la toma de ambas muestras se ingresd a la paciente a la sala de admisién de la unidad de
tococirugia, se colocd a la paciente en posicion de litotomia forzada, se introdujo un espejo vaginal
sin gel, se visualizé el cérvix uterino.

Para realizar la prueba de cristalografia con un hisopo estéril se procedié a tomar una muestra del
liguido acumulado en el fondo de saco posterior de la vagina y se realizé un barrido en un
portaobjetos para después visualizar el mismo en el microscopio de luz en 10 y 40 campos para
después ver si existié o no la presencia de imagenes en forma de helechos. Este resultado fue
interpretado por los quimicos del laboratorio del hospital.

En el caso de la prueba de deteccién de gonadotrofina coridnica humana vaginal, teniendo a la
paciente en la posiciéon ya mencionada, se recolecté con una jeringa de 10 ml el liquido amnidtico
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acumulado en el fondo de saco vaginal posterior, después se colocd en la muestra que se obtuvo
una tira reactiva para prueba de embarazo. La lectura de la tira reactiva fue realizada por miy por
médicos residentes del servicio de Ginecologia y Obstetricia.

La lectura de las pruebas se interpretd de la siguiente manera:

Cristalografia:

Se interpretd positiva la prueba para ruptura prematura de membranas si se encontraron las
imagenes en forma de helechos al observar la muestra al microscopio y negativa si no se
encontraron las imagenes en forma de helechos.

Gonadotropina coridnica humana vaginal

La tira reactiva para prueba de embarazo es cualitativa y detecta la presencia de hormona
gonadotropina coridnica humana con sensibilidad de 20 mIU/ml. Se consideré la prueba positiva
cuando se presentaron dos bandas transversales rojas distintivas en la tira reactiva, negativa
cuando sélo se aparecié una banda transversal roja en la tira reactiva.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION
Hoja de recoleccién de datos (anexol).

Para el analisis estadistico de las variables, se utilizé el programa Excel 2010.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Eleccién y planteamiento del problema.

Revisidn de la literatura y desarrollo del marco teérico.

Formulacion de objetivos, hipétesis, variables y desarrollo metodoldgico.
Preparacion del protocolo.

Entrega y correccion del protocolo.

Autorizacion del protocolo.

Recoleccidn de datos.

Analisis de datos, elaboracién del reporte, graficas y resultados.
Conclusidn y terminacién de la tesis.

WO NOWUREWNRE
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LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO
El tiempo en que sucedieron los hechos estudiados comprendié de agosto 2012 a febrero 2013.

El estudio se llevd a cabo en la unidad de admisidn de tococirugia del Hospital General “Dr. Nicolds
San Juan”. La recoleccién de datos se inicié en noviembre y diciembre de 2012 y enero de 2013.

El analisis de los datos obtenidos, asi como la correccidn del trabajo de tesis se realizd en febrero
2013.
DISENO DEL ANALISIS

Una vez obtenida la base de datos, se cuantificaron los resultados positivos y negativos para cada
una de las pruebas utilizadas.

En relacién a la prueba de cristalografia se analizaron los grupos de resultados positivos y
negativos, de los cuales se calcularon promedios, desviaciones estandar; y se calculd la diferencia

de promedios entre las muestras independientes.

Para su interpretacion, se elaboraron cuadros y graficas.
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IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio se llevd a cabo bajo los lineamientos de la Declaracion de Helsinki promulgada
por la Asociacion Médica Mundial (WMA) en 1964 y modificada en el 2008, como un cuerpo de
principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y a otras personas que se dedican a la
experimentacién con seres humanos.

Todas las pacientes incluidas cuentan con un consentimiento informado firmado previo al inicio
del estudio.

Los datos se obtuvieron en forma confidencial, no se mencionan nombres en los resultados,
tampoco se sometieron a las pacientes a ninguna maniobra experimental, que incluyeran algin
material biolégico o quimico que pusiera en peligro su salud; por lo que no existieron
implicaciones éticas en el presente estudio.

Todos los pacientes, firmaron su consentimiento informado para dicho estudio. (anexo 2)
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RESULTADOS

El estudio se realizd con pacientes obstétricas que acudieron a la unidad de admisién del servicio
de tococirugia del Hospital General “Dr. Nicolds San Juan” con las caracteristicas ya descritas en el
periodo de agosto 2012 a febrero 2013.

Ingresaron al estudio un total de 100 pacientes en las cuales se corrobord el diagnéstico de RPM
(Valsalva positivo), a las que se les realizé las pruebas de cristalografia y de deteccion de hormona
gonadotropina coridnica humana en liquido amnidtico vaginal mediante una tira reactiva
(cualitativa).

En todo el grupo la deteccion HGC vaginal fue positiva en el 100% de las pacientes con RPM
pretérmino y a término. Las pruebas de cristalografia fueron 90% positivas y 10% negativas
(grafico 1y cuadro ).

Grafica 1. Resultados de las 100 pruebas aplicadas cristalografias y de detecciéon de hormona
gonadotropina coridnica humana vaginal.
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Cristalografias Negativas 10%
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro I. Resultados de las 100 pruebas aplicadas cristalografias y de deteccion de hormona
gonadotropina coridnica humana vaginal.

Pruebas Aplicadas Cristalografias Negativas Cristalografias Positivas Deteccion de HGC Positivas

100 10% 90% 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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En las 100 pacientes la prueba de cristalografia resulto 90% positiva y 10% negativa. De las cuales
fueron 40 pacientes con RPM pretérmino y 60 pacientes con RPM a término.

Los promedios de las muestras independientes del grupo en general fueron para edad gestacional
35.9 semanas (+4.8), edad materna 24.7 afios (+5.8), nimero de gestas 2.3 embarazos (+1.2),
tiempo transcurrido de ruptura prematura de membranas 4.7 horas (+5.0). (cuadro II).

Cuadro II: Promedios y desviaciones estandar de las muestras independientes del grupo en

general.
Edad Materna Gestas Edad Horas de
gestacional RPM
Promedio 24.7 2.3 35.9 4.7
Minimo 16 1 20 1
Méximo 37 7 41.6 36
DS 5.8 1.2 4.8 5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

La edad gestacional abarco de las 20 semanas a las 41 semanas de gestacidn, observandose un
mayor numero de pacientes en el rango de las 36 a las 38 semanas de gestacion. La edad
gestacional en la que mas se presenté la RPM pretérmino fue a las 36 semanas de gestacion
(22.5%) y la RPM a término fue a las 38 semanas de gestacion (31.6%).

El promedio de edad gestacional de 35.9 semanas en los reportes de cristalografias positivas
(£4.8). De 35.3 semanas en las cristalografias negativas (+4.6) y p = 0.6 (cuadro Ill).

Cuadro Ill: Promedios y desviaciones estandar de la edad gestacional.

Edad Gestacional Cristalografia positiva | Cristalografia negativa
Promedio 35.9 35.3

Minimo 20 24

Maéximo 41.1 40.3

DS 4.8 4.6

P 0.6

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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En las pacientes con RPM pretérmino, la prueba de cristalografia fue positiva en 34 pacientes

(85%) y negativa en 6 pacientes (15%). En las pacientes con RPM de término, 56 pruebas de

cristalografia fueron positivas (99.3 %) y 4 pruebas de cristalografia fueron negativas (6.6%).

El promedio edad materna con resultado de cristalografia positiva fue de 24.9 afios (+5.8) y de

23.6 afos para las cristalografias negativas (£6.0) y p = 0.50 (cuadro V).

Cuadro IV: Promedios y desviaciones estandar de edad materna.

Edad materna Cristalografia positiva | Cristalografia negativa
Promedio 24.9 23.6
Minimo 16 18
Maximo 37 35
DS 5.8 6
P 0.5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

En las cristalografias positivas el promedio de nimero de gestas fue de 2.3 embarazos (+1.3). Asi
mismo el promedio del numero de gestas fue de 1.8 embarazos para las cristalografias negativas
(#1.1) y p=0.1 (cuadro V).

Cuadro V: Promedios y desviaciones estandar del nimero de gestas.

Gestas Cristalografia positiva | Cristalografia negativa
Promedio 2.3 1.8
Minimo 1 1
Maéximo 7 3
DS 1.3 1.1
P 0.1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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El promedio de tiempo transcurrido entre la ruptura prematura de membranas y que la paciente
acudio a revision al hospital fue de 4.24 hrs para las cristalografias positivas (+3.4) y de 9.7 hrs para
las cristalografia negativa (+11.5) y p = < 0.5 (grafico 2 y cuadro VI).

Grafico 2: Relacion de resultados de pruebas de cristalografia respecto al nimero de horas de
ruptura prematura de membranas (RPM).

12.00
P=<0.05
I | Cristalografias | Horas
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RPM
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%) Positivas 4.24
S 6.00
O -
T Negativas 9.70
4.00
2.00
0.00 - T
Positivas Negativas

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro VI: Promedios y desviaciones estandar de nimero de horas de ruptura prematura de

membranas.
Horas de RPM Cristalografia positiva | Cristalografia negativa
Promedio 4.2 9.7
Minimo 1 1
Maéximo 24 24
DS 3.4 11.5
P 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En Meéxico se han publicado una gran variedad de estudios con deteccion de hormona
gonadotropina coridénica humana vaginal y la prueba de cristalografia como método diagnéstico.

En el Hospital Materno Infantil de la Ciudad de Toluca, Ibarra EE y cols. En el afio 2005, se
realizaron un estudio en donde demostraron cuantitativamente la hormona gonadotropina
coridnica obtenida de lavado vaginal en pacientes con de rotura de membranas; establecieron que
los valores aumentados de gonadotropina detectados en el liquido vaginal tienen una relacion
significativa con la rotura prematura de membranas. Este método tiene una sensibilidad de 70%,
especificidad de 83%, valor predictivo positivo de 80% y valor predictivo negativo de 73%; por esto
se propone como nueva alternativa diagnéstica. (55)

Méndez-Gonzalez JA, y su grupo, en el Centro Médico ABC, en el afio 2007, realizaron un estudio
en 70 pacientes con sospecha de rotura prematura de membranas en el que se evaluaron los
métodos de: cristalografia, papel de nitrazina y B-hCG vaginal. Esta Ultima tuvo una sensibilidad de
87.7%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo de 100%, valor predictivo negativo de 65%,
por eso se considerd la mejor prueba diagndstica. (56)

En el afio 2009 Carranza LS y colaboradores publicaron un estudio similar realizado en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala en donde se midié de manera cualitativa la B-hCG
en lavado cervicovaginal en 149 pacientes. El resultado fue: sensibilidad de 95.6%, especificidad de
100%, valor prondstico positivo de 100% y negativo de 97.8%. Se concluye que es una prueba util
para establecer el diagnéstico de rotura prematura de membranas. (58)

En el aflo 2012 Ramirez-Martinez JJ, Soria-Lépez JA, Ambriz Lépez R, Iglesias-Benavides JL.
Publicaron un estudio realizado con 175 pacientes en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez donde se determind cualitativamente en el canal
vaginal la concentracién de hormona gonadotropina coriénica humana, como método diagndstico
de RPM, y comparar su valor predictivo positivo contra la cristalografia, donde se obtuvo una
sensibilidad y especificidad de 98.90 y 77.38% para la cristalografia y de 93.41 y 73.81% para la B-
hCG, respectivamente. (57)

En este estudio se reportd una tasa de éxito mas alta lo reportado en la literatura ya mencionada;
con un valor prondstico positivo del 100% para la deteccién cualitativa de hormona gonadotropina
coridnica humana en liquido amnidtico vaginal contra un 90% de positividad para la prueba de
cristalografia en el diagndstico de RPM. Sin embargo es de especial importancia recalcar que el
principal factor asociado a esta diferencia de resultados entre ambas pruebas, es el tiempo
transcurrido desde la ruptura prematura de membranas hasta la realizacién del diagndstico en
nuestra poblacién estudiada. Lo cual le da un mayor rendimiento diagndstico a la deteccion
cualitativa de HCG vaginal para RPM.
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CONCLUSIONES

En este estudio se evalué la utilidad comparativa en la determinacién de hormona gonadotropina
coridénica humana vaginal mediante una tira reactiva (cualitativa) con la prueba de cristalografia
pata el diagndstico de ruptura prematura de membranas.

Observé que el comparativo en el rendimiento diagndstico entre ambas pruebas, el resultado fue
de mayor rentabilidad para la prueba de deteccidn de hormona gonadotropina coridnica humana
en liquido amniédtico vaginal mediante una tira reactiva, en la que se obtuvo el 100% de resultados
positivos.

En un analisis agregado comparando a las pacientes con prueba de cristalografia positiva y
negativa en la poblacién obstétrica analizada. Al tener la captura de datos, se observé en cuanto a
la edad gestacional que la ruptura prematura de membranas tanto a término como pretérmino
fue a las 37 £ 1 semanas de gestacién, lo cual no se encontré estadisticamente significativo.

En los promedios obtenidos de las muestras independientes tampoco se encontraron
estadisticamente significativos para la finalidad de este estudio los factores de la edad materna ni
la edad gestacional.

Se encontro significativo en éste estudio que después de 4 hrs o mas de haberse presentado la
ruptura prematura de membranas, se obtienen resultados falsos negativos en la prueba de
cristalografia; dicha informaciéon concuerda con la literatura existente. O. Rigol, Obstetricia y
ginecologia, Tomo |, 1ra. ed, asi como Llaca y cols, Obstetricia clinica,1ra. ed., quienes mencionan
que cuando el tiempo de latencia de la RPM es mayor de 4 horas, la prueba puede dar un falso
negativo. Asi mismo, se reconoce que un error en el reporte de una prueba tan sencilla como la
cristalografia involucra un error en el diagndstico, manejo y tratamiento en el binomio madre hijo
gue a su vez aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad en ambos, e incluso existe el aumento
en los costos institucionales por dichas complicaciones.

Respecto a esto, no se presentd resultado significativo en la prueba de deteccién de
gonadotropina coridnica humana vaginal el cual fue positivo en el 100% de las pacientes
independientemente del tiempo de ruptura.

Por lo tanto, nuestro estudio puede considerarse como util, ya que la prueba de deteccién de
hormona gonadotropina coridénica humana en liquido amnidtico vaginal mediante una tira
reactiva, es una prueba de mayor utilidad diagnéstica en comparacién a la prueba de cristalografia
y valida para el diagndstico de ruptura prematura de membranas.

La determinacién de HGC vaginal cualitativa para el diagndstico de RPM es un examen de bajo
costo y es sencilla de realizar; se sabe que puede ayudar a establecer el diagndstico de RPM, y si se
aplica de forma adecuada y oportuna se evitarian admisiones hospitalarias innecesarias, manejos
inapropiados o procedimientos invasivos dentro de nuestro hospital.
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RECOMENDACIONES

Por los resultados expuestos en la investigacidon se sugiere en un futuro realizar en el Hospital
General “Dr. Nicolds San Juan” un estudio prospectivo en grupos seleccionados, en el que sea
posible determinar la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas para valorar la capacidad
diagndstica de cada una.

Por otra parte, se sugiere que se elaboré una linea de presupuesto anual para la compra de tiras
reactivas de deteccidon de hormona gonadotropina coridnica humana y se dispongan para su uso
en el drea de tococirugia con la finalidad de implementarlas oportunamente en el diagndstico de
ruptura prematura de membranas.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No

Expediente

Edad
Materna

Edad
gestacional

Horas de
RPM

Numero de
gestas

Cristalografia

HCG

50




ANEXO 2

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
Hospital General Toluca del P.R. “Dr. Nicolas San Juan”
Hoja de consentimiento informado para participacion en protocolo de investigacion

Titulo: UTILIDAD COMPARATIVA ENTRE LA DETERMINACION DE HORMONA GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA VAGINAL Y LA PRUEBA DE CRISTALOGRAFIA PARA EL DIAGNOSTICO DE
RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS EN PACIENTES OBSTETRICAS DEL HOSPITAL GENERAL

“DR. NICOLAS SAN JUAN” EN EL PERIODO DE AGOSTO 2012 A FEBRERO DE 2013

Investigador:
Dra. Maria José Novoa Zamudio

Nombre del paciente: Edad:

Numero de expediente: Fecha:

Los médicos del servicio de Tococirugia, me han informado de mi(s) padecimiento(s), por lo que
necesito someterme a estudios de laboratorio, gabinete, asi como de tratamiento(s) medico(s) y/o
quirurgico(s) considerados como indispensables para recuperar mi salud.

Los médicos me informaron de los riesgos y de las posibles complicaciones que entrafia el
procedimiento, por lo que acepto los riesgos que implica el procedimiento.

Autorizo a los médicos de este hospital para que realicen los estudios y tratamientos
convenientes.

Tengo plena libertad de revocar la autorizacion de los estudios y tratamientos en cualquier
momento, antes de realizarse.

En caso de ser menor de edad o con capacidades diferentes, se informd y autoriza el responsable
del paciente.

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN AUTORIZA

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
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