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RESUMEN

Objetivos: Establecer la relacién existente entre el resultado de la evaluacion
citoquimica del liquido amnidtico obtenido por amniocentesis en pacientes con

diagnéstico de RPMOp y su resultado perinatal.

Métodos: Se realiz6 un estudio de tipo observacional analitico de cohorte
retrospectiva, evaluando el resultado del citoquimico del liquido amniético de
gestantes con RPMOp y su relacion con el resultado perinatal segun el diagndstico

0 no de infeccion intraamniotica (l1A).

Resultados: Un total de 40 amniocentesis por RPMOp cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion propuestos en este ensayo.

Para analizar el resultado perinatal se dividieron dos grupos segun el resultado
citoquimico del liquido amnidtico positivo o negativo para IIA. La incidencia de

infeccion intraamnidtica (11A) fue del 53% en esta cohorte (21 de 40).

La edad gestacional y el peso al nacer presentaron diferencia estadisticamente
significativa entre ambos brazos del estudio, el peso promedio para el grupo con
[IA fué 1519¢gr y el grupo sin IIA 1980gr, con una P de 0,0008*. ElI APGAR al
minuto también presento diferencia significativamente estadistica, P: 0.03*, el
APGAR a los 5 minutos, periodo de latencia, estancia en UCI neonatal no

presentaron valor de P* significativa.

La mortalidad perinatal adn con marcada diferencia entre los 2 grupos, siendo de
3 de 21 casos en el grupo con IlIA y ningun caso en el grupo sin lIA, el valor de P
fué 0.08.



La via del parto y patologias del recién nacido relacionadas no presentaron

diferencias con valor de P significativa.

Conclusiones: En ruptura prematura de membranas de pretérmino la presencia
de infeccion intramniotica demostrada mediante citoquimico del liquido amniotico
obtenido por amniocentesis se relaciona con una menor edad gestacional al
momento de la ruptura, determinando un resultado perinatal comparativamente
peor al grupo de neonatos sin IlIA, tales como, bajo peso al nacer, APGAR bajo al
minuto, sepsis, enfermedad de membrana hialina, estancia en UCIN y mortalidad

perinatal.

El hallazgo de una incidencia de 52% de IIA (mas de la mitad de las pacientes con
RPMOp) soporta a la amniocentesis y estudio del liquido amniético como un

procedimiento necesario dentro del manejo de las pacientes con RPMOp.

Palabras claves: Ruptura prematura de membranas de pretérmino,

amniocentesis, infeccion intraamnioética, sindrome de respuesta inflamatorio fetal.



SUMMARY

Objectives: to Establish the existent relationship among the result of the evaluation
citoquimica of the amniotic liquid obtained by amniocentesis in patient with
diagnostic of RPMOp and their perinatal result.

Methods: he/she was carried out a study of analytic observational type of
retrospective cohort, evaluating the result of the citoquimico of the amniotic liquid
of gestantes with RPMOp and their relationship with the perinatal result according
to the diagnostic one or not of infection intraamniotica (I1A).

Results: A total of 40 amniocentesis for RPMOp fulfilled the inclusion approaches
and exclusion proposed in this rehearsal.

To analyze the perinatal result two groups they were divided according to the result
citoquimico of the positive amniotic liquid or negative for IlIA. The incidence of

infection intraamnidtica (l1A) it was of 53% in this cohort (21 of 40).

The age gestacional and the weight when being born presented difference
statistically significant between both arms of the study, the weight average for the
group with 11A fué 1519gr and the group without IIA 1980gr, with a P 0,0008 *. The
APGAR a minute also presents significantly statistical difference, P: 0.03 *, the
APGAR to the 5 minutes, period of latency, stay in ICU neonatal didn't present

value of P * significant.

The perinatal mortality still with marked difference among the 2 groups, being of 3
of 21 cases in the group with IIA and any case in the group without IIA, the value of
P fué 0.08.



The road of the childbirth and related pathologies of the newly born one didn't

present differences with value of significant P.

Summations: In premature rupture of pretérmino membranes the presence of
infection intramniodtica demonstrated by means of citoquimico of the amniotic liquid
obtained by amniocentesis is related with a smaller age gestacional to the moment
of the rupture, determining a comparatively worse perinatal result to the neonatos
group without IIA, such as, | go down weight when being born, APGAR first floor a
minute, sepsis, illness of membrane hialina, stay in UCIN and perinatal mortality.

The discovery of an incidence of 52% of IIA (but of half of the patients with
RPMOp) it supports to the amniocentesis and study of the amniotic liquid as a
necessary procedure inside the handling of the patients with RPMOp.

Passwords: premature Rupture of pretérmino membranes, amniocentesis,

infection intraamnidtica, fetal inflammatory answer syndrome.



ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas de pretérmino (RPMOp) ocurre en el 2 —
3-5% de los embarazos y es la causa mas comun de los nacimientos prematuros
(30-40% de casos). (1)

Aunque el periodo de latencia entre la ruptura de las membranas fetales y el
nacimiento varia con la edad gestacional, el trabajo de parto y parto es una
consecuencia inevitable, llevando a complicaciones por prematurez, tales como:
muerte, enfermedad neonatal a corto plazo (Hemorragia intraventricular, Sindrome
de distrés respiratorio , intubacion, enterocolitis necrotizante, perforacion intestinal
y ductus arterioso persistente, etc.) y discapacidades a largo plazo (paralisis

cerebral, hipertension pulmonar primaria, ceguera y sordera). (1)

Ademéas también presentes complicaciones por infeccion que incluyen
corioamnionitis, sindrome de respuesta inflamatorio fetal (claramente relacionado
con leucoma lacia periventricular y paralisis cerebral), sepsis neonatal y en la

madre endometritis e infeccion de la herida quirdrgica, entre otros. (2)

Las complicaciones del oligohidramnios prolongado incluyen: hipoplasia pulmonar,
neumotorax, y deformidades esqueléticas que pueden ser vistas en casos de
RPMOp extremas. (6)

La evidencia obtenida de estudios de casos y controles y de cohorte ha
demostrado que las mujeres con RPMOp presentan mayores tasas de
colonizacion microbiana en la cavidad uterina desde el tracto genital inferior que
las mujeres con partos a término, con mayor incidencia de corioamnionitis

subclinica y sindrome de respuesta inflamatoria fetal. (7)
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ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Los estudios microbiolégicos del liquido amnidtico tomado por amniocentesis de

mujeres con RPMOp reportan prevalencia de cultivos positivos entre un 32-35%.

()

La infeccion del tracto genital superior puede dar lugar a una respuesta
inflamatoria asintomética con la produccion de una amplia gama de mediadores
proinflamatorios que causan dafos al sistema nervioso central y pulmon del feto
(10); Por lo tanto, el desarrollo de infeccién intrauterina oculta o clinicamente

evidente plantea importantes riesgos neonatales.

Teniendo en cuenta que el manejo expectante de la RPMOp implica una estrecha
vigilancia para el desarrollo de corioamnionitis y desembarazar a las pacientes si
se diagnostica, el feto es de por si expuestos a un entorno en el que un conjunto
de citoquinas proinflamatorias estan presentes, aun sin manifestaciones clinicas

de la enfermedad, tardandose entonces llevar a cabo el parto.

La decision de abandonar el manejo expectante a favor del parto requiere una
estrecha evaluacion de los posibles riesgos relacionados al desarrollo de infeccion
intrauterina en las embarazadas con manejo expectante en comparacion con la
edad gestacional y los riesgos relacionados con la morbilidad neonatal y

mortalidad de la prematurez.(14)

El papel de la amniocentesis en el enfoque de los embarazos complicados por
RPMOp es controvertido. La utilizacién indiscriminada de manejo expectante,
corticosteroides y tratamiento antibiotico empirico sin conocimiento de la presencia
0 ausencia de infeccion intraamniética plantea alto riesgo para el feto. Algunos
autores proponen que la amniocentesis deberia ser una parte integral del manejo
de pacientes con RPMOp, ya que este procedimiento nos brinda la posibilidad de

obtener liquido amniético para estudio y asi detectar la infeccion subclinica antes
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de la aparicion de la enfermedad del feto, permitiendo intervenciones especificas,
y por lo tanto disminuyendo la mortalidad y morbilidad neonatal. (15).

Con este estudio se pretende analizar el resultado de los liquidos amnioéticos
obtenidos por amniocentesis de las pacientes con RPMOp y conocer el resultado
perinatal segun la presencia o0 ausencia del diagnéstico de infeccién

intraamniotica.
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1. JUSTIFICACION

El riesgo de enfermedades graves como la hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, displasia broncopulmonar y muerte es
significativamente mayor en los recién nacidos prematuros expuestos a

corioamnionitis clinica aparente (27).

Asi mismo, la incidencia de paralisis cerebral en los recién nacidos prematuros y
de término se ha relacionado con la corioamnionitis (28). Estas asociaciones han
inspirado las investigaciones de la relacion entre las ya mencionadas

complicaciones neonatales y la infeccion intraamniética subclinica.

La amniocentesis es actualmente el inico método practico disponible que pueden
ofrecer pruebas definitivas de la exposicion fetal microbiana. Los cultivos de
liquido amnidtico han demostrado tasas de infeccion intra-amniética en pacientes

con RPMOp de aproximadamente 30%.(2)

Desde hace mas de una década, varios autores han documentado niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias en el liquido amniético de las pacientes
con corioamnionitis clinica y subclinica. Ademas, hay pruebas convincentes de los
vinculos del liquido amnidtico con citoquinas elevadas e infeccion intra-amniotica
subclinica, corioamnionitis histolégica, y el desarrollo de importante morbilidad
neonatal (pardlisis cerebral, leucomalacia periventricular y displasia

broncopulmonar) (29).

En todos las pacientes con RPMOp, en particular los casos con edades
gestacionales mas tempranas que se sabe tienen tasas mas altas de infeccién
intra-amnidtico (25), la amniocentesis para el diagnéstico de la infeccidn

subclinica, ofrece la posibilidad de seleccionar las candidatas adecuadas para el
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manejo expectante. También puede identificar a las pacientes con infeccion

intraamniotica, y, por tanto, dar el beneficio de la interrupcién del embarazo.

El uso de antibidticos ha logrado la prolongacion del periodo de latencia, aunque
no ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la infeccion intra-uterina si esta
presente (26), por lo tanto el tratamiento debe dirigirse a las candidatas
apropiadas. Si la aparicion de parto pretérmino es una sefial fetal para salir de un
ambiente hostil, entonces los esfuerzos por prolongar el periodo de latencia en las
mujeres con parto prematuro de RPMO puede aumentar la propagacion de las

propia complicaciones que tratamos de evitar, incluyendo dafos neuroldgicos.

A pesar de un considerable cuerpo de evidencia sobre una fuerte asociacion entre
infeccion intra-amniotica subclinica y el resultado neonatal adverso, hasta el
momento existe escasez de datos disponibles para determinar que la

amniocentesis en RPMOp mejora el resultado.

El nivel de prueba que sirve de base para muchas de las actuales intervenciones
practicadas en obstetricia no es mayor que la que tendria el apoyo universal de la
amniocentesis en RPMOp. Se reconoce, sin embargo, que la amniocentesis no es
la practica habitual en esta condicion, y que existe una necesidad critica de
mayores ensayos para responder a la siguiente pregunta: ¢el uso de la

amniocentesis en pacientes con RPMOp mejora el resultado neonatal?

En nuestra institucién, donde no contamos con los recursos para medicion de
interleukinas, ni cultivos especializados para deteccion de Mycoplasmas
(gérmenes etiol6gicos mas comunes), nosotros medimos parametros en el liquido
amniético tales como recuento de leucocitos, niveles de glucosa y tincién de

Gram; cuya combinacion de resultados positivos tiene una sensibilidad del 90% vy
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especificidad del 80% para predecir resultados positivos del cultivo de liquido

amniotico segun la literatura.(5).

La intencidn con esta investigacién es conocer el resultado perinatal de acuerdo
al reporte positivo o no para infeccién intraamniética del citoquimico (glucosa,
leucocitos y Gram) del liquido amnidtico obtenido mediante amniocentesis de

nuestras pacientes en el Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIAN A 27



ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta: ¢Cual es la relacion existente entre el resultado de la evaluacion del
liguido amnidtico obtenido por amniocentesis en buUsqueda de infeccion
intraamnidtica y el resultado perinatal de las pacientes con diagndstico de
RPMOp?
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3. MARCO TEORICO

3.1 AMNIOCENTESIS

La amniocentesis es una técnica para obtener liquido amni6tico de la cavidad

uterina mediante puncién transabdominal.

Las indicaciones mas comunes son estudios genéticos prenatales y la evaluacion
de la madurez pulmonar fetal. Otras incluyen, pero no son limitadas a; la
evaluacion de infeccion intrauterina, el grado de anemia hemolitica, tipo de sangre

o plaquetas, hemoglobinopatias, defectos del tubo neural, y coagulopatias.

La amniocentesis también se realiza como un procedimiento terapéutico para
eliminar el exceso de liquido amniético, como en el Sindrome de transfusion feto-
fetal. (41)

Este procedimiento debe ser realizado por un operador que tenga experiencia
tanto en la técnica y en ecografia, que puede asi hacer frente a posibles
complicaciones e interpretar las imagenes sonograficas utilizadas para guiar el

procedimiento.

En la literatura se encuentra descrita la seguridad y eficacia de este
procedimiento en el segundo y tercer trimestre; Haeusler y colaboradores en un
estudio de 194 mujeres diabéticas a las 24 a 35 semanas de gestacion no informoé
de complicaciones dentro de las 48 horas del procedimiento (42). La segunda
serie de 962 procedimientos durante el tercer trimestre, reportd seis casos de
complicaciones relacionadas que requirieron la interrupcion del embarazo (tres
alteraciones del ritmo cardiaco fetal, una hemorragia placentaria, un

desprendimiento placentario, y un caso de ruptura uterina), lo que da una
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incidencia del 0,7% (95% IC 0,16 a 1,24). El éxito de la amniocentesis fue de

aproximadamente el 99 por ciento de las pacientes (43,44).

Ademas, el riesgo de parto por la amniocentesis en las mujeres con RPMOp fue
evaluada por Yeast y Garite en un estudio que comparé 91 mujeres que se
sometieron al procedimiento con 46 controles (RPMOp sin amniocentesis) y no

hubo efecto significativo de la amniocentesis en el intervalo hasta el parto.(45).

Desde 1979 Garite, Freeman y colaboradores comienzan a hablar sobre el uso
de la amniocentesis en pacientes con RPMOp; y ya para los afios 80s éstos y
otros autores como Vintzileos, Romero y Quintero, publican varios trabajos sobre
corioamnionitis en gestaciones pretérmino y el papel de la amniocentesis en

RPMOp para identificar infecciones inaparentes.

A partir de los noventas ya se empiezan a buscar nuevos marcadores
bioquimicos que predijeran de una manera muy cercana la posibilidad de cultivos
positivo en liquido amniotico, habiéndose ya demostrado desde mediados del 87
por Morales y colaboradores, el efecto adverso de la corioamnionitis sobre el

resultado perinatal.

Es de anotar que en esto dias ya se habla de la “inflamacion intraamniética”,
diagnosticada por niveles elevados de interleukina 6 y/o 10, adn con cultivos
negativos, como marcador de resultado perinatal adverso, debido a que ya en
este punto se ha instaurado el sindrome de respuesta inflamatorio fetal con
consecuencias deletéreas para el sistema nervioso central y pulmones del feto;
lamentablemente dichas mediciones no estan disponibles en todas las
instituciones donde se atienden gestantes con RPMOp; siendo éstas pruebas

limitadas a sofisticados laboratorios de investigacion.
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3.2 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO) se refiere a la ruptura de
membranas antes del inicio de las contracciones uterinas; y RPMO de pretérmino
(RPMOp) es el término usado cuando el embarazo es menor de 37 semanas de
edad gestacional. (1)

A su vez, la RPMOp se subdivide Actualmente en “RPMO previable” la cual ocurre
antes de las 23 semanas (limite de viabilidad), “RPMOp remota al término” entre
las 23 a 32 semanas de edad gestacional, y “RPMOp cerca del término” entre las

32 a 36 semanas de gestacion. (2).

La RPMOp ocurre en el 3% de los embarazos y es responsable de una tercera

parte de los nacimientos prematuros. (2)

La corioamnionitis esta presente en el 40% de mujeres con ruptura prematura de
membranas (RPMO) sin trabajo de parto y hasta en el 75% de aquellas que
desarrollan trabajo de parto. (3,4) También esta asociada con el 20 a 40% de los

casos de sepsis y neumonia neonatal.

La frecuencia de corioamnionitis histoldgica es doble o triple a la incidencia de la
infeccion clinica, esta presente en el 60 a 80% en los menores de 28 semanas, 40
a 50% entre las 29 y 34 semanas, y 5 a 30% en los mayores de 34 semanas de
edad gestacional. La funitis esta con frecuencia asociada a la corioamnionitis, se

encuentra presente en el 50 a 75% de las placentas con corioamnionitis (4).
Aclarar la presencia o ausencia de corioamnionitis en las gestantes con RPMOP

es fundamental en el manejo, ya que esta condicibn marca el prondstico

fetal/neonatal.
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Aproximadamente un tercio de las mujeres con RPMOp desarrollan infecciones
potencialmente serias, tales como infeccion intraamniotica, endometritis, o

septicemia. (1)

El feto y neonato estan en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad relacionada a
la RPMOp que la madre. Estos nifilos nacen prematuramente con riesgo de sufrir
las complicaciones que acarrea esta condicion; tales como Enfermedad de
membrana hialina, Hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y
otras secuelas neuroldgicas, infeccion (Ej. Sepsis, neumonia, meningitis), y
enterocolitis necrotizante. Las tasas de estas morbilidades varian de acuerdo a la
edad gestacional y son altas en el grupo de menor edad gestacional y en

pacientes con infeccion intraamniotica/corioamnionitis.

La corioamnionitis clinica esta asociada con resultados neonatales adversos,
especialmente paralisis cerebral. En RPMOp la incidencia de corioamnionitis se
incrementa significativamente con la disminucién de la edad gestacional. El
periodo de latencia (tiempo entre la RPMO vy el inicio del trabajo de parto) es
significativamente mayor en las pacientes que desarrollan corioamnionitis en
manejo expectante; asi como, la hemorragia intraventricular (grado 3 o 4),
sindrome de distres respiratorio, intubacion con soporte ventilatorio, displasia
broncopulmonar, sepsis (hemocultivo positivo), convulsiones, enterocolitis
necrotizante, perforacion intestinal, retinopatia del prematuro, meningitis,
neumonia, hipertensién pulmonar primaria, ductus arterioso persistente, son
significativamente mas alta en neonatos cuyas madres desarrollan corioamnionitis
(55.4%) versus aquellas que no (18.2%, P menor 0.0001). (10)

La frecuencia de sindrome de respuesta inflamatoria fetal en pacientes con

corioamnionitis clinica es del 54% al 64%. (8)
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La corioamnionitis clinica estd asociada con un odds ratio de 9.3 para paralisis
cerebral, La leucomalacia periventricular es el hallazgo radiografico mas asociado
al desarrollo posterior de paralisis cerebral. El resultado neurol6gico adverso
neonatal es causado por la respuesta inflamatoria. Se ha encontrado que el
incremento en los niveles de citoquinas pro-inflamatorias en el liquido amniético
(factor de necrosis tumoral alfa, IL 1 e IL 6) esta asociado con un riesgo

incrementado 4 a 6 veces de leucomalacia periventricular (6,11).

La RPMOP también esta asociada con incremento del riesgo de abruptio de
placenta y Prolapso de corddén umbilical (3). Las mal presentaciones fetales son
comunes, dado la edad gestacional pretérmino y volumen de liquido amnidtico
disminuido. (1)

El oligohidramnios temprano, severo y prolongado puede estar asociado con

hipoplasia pulmonar, deformacion facial, y anormalidades ortopédicas. (1)

En Colombia, el estudio realizado en el departamento de obstetricia y ginecologia
de la Universidad de Antioquia por la doctora Barco Burgos arrojo los siguientes
resultados: 48% de las pacientes tenian menos de 34 semanas al momento de la

ruptura de membranas y de éstas el 28,8% presentd corioamnionitis clinica (13).

La incidencia de RPMOp en nuestra institucion (HOSPITAL UNIVERSITARIO
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO) es del 4.1% segun el trabajo
realizado por la doctora Olaya sobre la “Caracterizacién de la ruptura prematura
de membranas de pretérmino entre los afios 2003 a 2006”, ademas, este estudio
reporta importantes datos como la incidencia de infeccion intraamnidtica de 39%,
diagnosticada por parametros bioquimicos y citolégicos (glucosa, Gram,

leucocitos) medidos en el liquido amniético obtenido mediante amniocentesis (40).
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También reporta la pobre sensibilidad y especificad de los paraclinicos realizados
a la madre (cuadro hemético, PCR) para el diagnéstico de infeccion intraamniotica;
en nuestra poblacion sobre 14000 leucocitos con un IC del 95% la sensibilidad es
de 37% y especificidad de 75% y la PCR presenta una sensibilidad de 56% con
un valor predictivo positivo del 83%. (40)

En este mismo ensayo se reporta una incidencia de sepsis neonatal cercana al
100% en neonatos de entre 24 a 27 semanas y estas tasas van disminuyendo a
medida que aumenta la edad gestacional al nacimiento, siendo del 54% alas 32
semanas y del 29% a las 34 semanas. Asi mismo otras complicaciones como el
sindrome de dificultad respiratorio, la enterocolitis necrotizante y muerte neonatal

disminuyen a medida que aumenta el peso al nacer. (40)

3.3 MANEJO

El manejo de las pacientes con RPMOp es controvertido, pero la mayoria de
meédicos abogan por el manejo expectante, especialmente en casos de
prematurez extrema. El manejo expectante en este grupo de pacientes ha sido
asociado con incremento en la incidencia de morbilidad y mortalidad perinatal y
en menor proporciéon materna. (1). Se basa sobre consideraciones de muchos
factores, tales como: edad gestacional, disponibilidad de unidad de cuidado
intensivo neonatal, presencia o ausencia de infeccién fetal y/o materna, presencia
de trabajo de parto, presencia o no de sufrimiento fetal, probabilidad de madurez
pulmonar fetal, estado del cervix (por visualizacion, no digital, a no ser que se

decida induccioén o la paciente esté en trabajo de parto). (1)
El parto inmediato esta indicado en mujeres con RPMOp e infeccion intrauterina,

abruptio de placenta, desaceleraciones repetidas en la monitoria fetal y en

prolapso de cordon presente o sospechado. (1)
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En paises desarrollados donde la sobrevida y pronéstico perinatal de un feto a las
32 semanas casi se iguala al del recién nacido a término, los embarazos de 32
semanas de gestacion con madurez pulmonar documentada se llevan a parto, ya
gue se logran mejores resultados neonatales y maternos con el parto, mas que
con el manejo expectante, siempre y cuando el cuidado experto neonatal esté
disponible. (3)

En nuestro medio la edad gestacional limite para definir desembarazar una
paciente son las 34 semanas, ya que en este momento la incidencia de distres
respiratorio y membrana hialina en los fetos prematuros disminuyen drasticamente

asi como la morbimortalidad en las unidades de cuidado intensivo neonatal. (40)

Mujeres entre las 23 y 32 semanas de edad gestacional sin indicaciones para
desembarazar reciben manejo expectante con antibioticoterapia profilactica y

corticoides para maduracion pulmonar.

Las pacientes entre 32 y 34 semanas con pruebas de madurez pulmonar
negativas se manejan de forma expectante (esteroides y antibidticos) y se
desembarazan a las 34 semanas, sin repetir pruebas de madurez pulmonar.

Todas las mujeres con RPMOP deben ser monitorizadas para signos de infeccion,
sin embargo no hay consenso de cual es la mejor aproximacién. Como minimo los
pardmetros clinicos deben ser monitorizados (Ej. Temperatura materna, dolor

uterino y contracciones, tasa de frecuencia cardiaca materna y fetal)

La amniocentesis para obtener liquido amnidtico para cultivo, tincion de Gram,
conteo de leucocitos, esterasa leucocitaria, y concentraciéon de glucosa es mas
controvertida debida a ser un procedimiento invasivo, pero es claro que el cultivo
de liguido amniético ("gold standard") es el mejor método para el diagndstico de

infeccién subclinica.
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Este procedimiento ha sido usado primariamente en mujeres con trabajo de parto
pretérmino refractario para determinar si es apropiado continuar la tocdlisis, y en

mujeres con RPMO de pretérmino para determinar si la induccion es indicada (4).

La presencia de alguna bacteria y leucocitos en el Gram (al menos 6 leucocitos
por campos de alto poder) es sospechoso de infeccion. La concentracion de
glucosa es anormal por debajo de 15 mg/dL. El recuento de glébulos blancos es

anormal cuando es mayor de 30 cels/mma3. (Tabla 1)

Tabla 1. Parametros para diagnosticar infeccion intraamnidtica por amniocentesis.

(5)

Gram Positivo (presencia de bacterias)
Glucosa Menor de 15 mg/dL

Leucocitos Mayor de 30 cels/mm3

Esterasa leucocitaria Positiva

Cultivo (prueba de oro) Positivo

En las pacientes con trabajo de parto pretérmino y RPMOp, la combinacion de
resultados postivos del Gram, concentracion de glucosa, recuento de leucocitos, y
esterasa leucocitaria tiene una sensibilidad del 90% y especificidad del 80% para

predecir resultados positivos del cultivo de liqguido amniético.(6,4)

La medicion de Citoquinas (interleukina-6, interleukina-1, interleukina-8,
metaloproteinasa de la matriz-8, y factor de necrosis tumoral-alfa) en liquido
amnidtico y sangre fetal por inmunoensayo estan asociadas con infeccion, parto
pretérmino, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fetal, aunque estos
pruebas generalmente no estan disponibles fuera de laboratorios de

investigacién.(6,4)
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La inflamacién intraamniotica esta asociada con un riesgo incrementado de parto

pretérmino y pobre resultado neonatal ain con cultivos negativos.

La medicion de la respuesta inflamatoria materna no es Gtil para prediccién de
infeccion intraamnidtica o corioamnionitis temprana. Asi por ejemplo, la proteina C
reactiva >2 mg/dL tiene un valor predicitivo positivo del 43% y sensibilidad de 86%;
el recuento de glébulos blancos en sangre periférica >16,000 cels/mm3 tiene un
valor predicitivo positivo de 50% y sensibilidad de 29%; y mas de 10% de bandas
tiene un valor predictivo positivo de 75% y sensibilidad de 43%. (4)

Los instrumentos de vigilancia fetal comunmente empleado (por ejemplo, conteo
de movimientos fetales, evaluacion de cantidad de liquido amniotico, monitoria no
estrés, perfil biofisico) no tiene buena sensibilidad y valor predicativo para
predecir la infeccion materna o fetal. La mayoria de fetos con infeccidon
intraamnidtica tiene un indice de liqguido amnidtico normal, monitoria fetal sin
estrés reactiva, y perfil biofisico fetal normal. Los gases del cordon umbilical son
normales en la mayoria de los casos de infeccion intraamnidtica. (4,5)
Ocasionalmente en casos severos si hay evidencia histologica de unitis o de otra
vasculitis fetal se pueden desarrollar anormalidades en las pruebas biofisicas,
tales como, disminucion de movimientos fetales, disminucion del liquido amniético,

monitoria fetal sin estrés no reactiva, o perfil biofisico menor de 8/10. (4)
La importancia de detectar las infecciones esta subrayada por estudios que

sugieren una relacién entre corioamninitis, duracion de la ruptura de membranas, y

desarrollo de paralisis cerebral o alteraciones severas en el neurodesarrollo.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la relacion existente entre el resultado de la evaluacion citoquimica
del liqguido amnidtico obtenido por amniocentesis en pacientes con diagnostico de
RPMOp y su correlacion con el resultado perinatal.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el resultado perinatal en neonatos producto de pacientes con diagnostico
de RPMOp con y sin infeccion intraamniotica determinada por citoquimico del

liquido amnidtico.

Determinar si los marcadores medidos en el liquido amniotico (combinacion de

leucocitos, glucosa y Gram) son suficientes para predecir prondéstico perinatal.

Determinar la incidencia de infeccion intraamniotica diagnosticada por liquido

amnioético positivo en las gestantes con RPMOp.
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DE ESTUDIO

Es de tipo observacional analitico cohorte retrospectiva.

5.2 _ CARACTERISTICAS DE LA INSTITUCION PARTICIPANTE:

Institucion publica de tercer nivel de atenciéon que opera como nivel de referencia

para la atencidén de gestantes de Alto riesgo Obstétrico, de caracter universitario.
5.3 POBLACION DE ESTUDIO
Amniocentesis realizadas para confirmar o descartar infeccion intraamniotica a

gestantes con diagnéstico confirmado de RPMOp y sus neonatos que ingresaron
al HUN en el periodo 1 de Octubre del 2005 a 31 de Marzo del 2008.
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6 CRITERIOS DE INCLUSION

» Diagnostico confirmado de RPMOp, el cual se hace mediante la visualizacion
de amniorrea por el canal cervical durante la especuloscopia al ingreso a
nuestra institucién y la corroboracion de ésta por medio de ecografia donde se

evidencia disminucion del indice del liquido amnidtico.

» Neonatos producto de madres con RPMOp confirmada y a quienes se les haya
practicado una amniocentesis para estudio del liquido amniético en busca de
infeccion intraamnidtica.

» Embarazo con feto unico.

» Gestaciones entre 24 y 34 semanas, con las siguientes caracteristicas:

+ Ausencia de sufrimiento fetal agudo o crénico y/o meconio en el liquido
amniotico a la realizacion de la amniocentesis.

+ Fetos con crecimiento dentro de percentil 10 a 90 para la edad gestacional al

diagndstico, sin otra patologia asociada, con adecuado bienestar.

» Pacientes que den consentimiento informado por escrito de realizacion de

amniocentesis.
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7. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se excluirdn las pacientes a quienes se les descarte el diagnostico de RPMO,

durante el proceso de observacién y estudios en nuestra institucion.

e Gestacion multiple.

e Presencia de sufrimiento fetal agudo diagnosticado por liquido amni6tico
meconiado a la realizacion de la amniocentesis 0 por pruebas de bienestar
fetal (monitoria fetal, doppler fetoplacentario).

e Presencia de restriccion del crecimiento intrauterino, abruptio de placenta,
malformaciones fetales o cualquier otra patologia que contraindique manejo
expectante o interfiera con la valoracion posterior del recién nacido.

e Pacientes que no acepten realizacion de amniocentesis.

e Pacientes que soliciten retiro voluntario.

e Paciente cuyos neonatos sean remitidos a otras instituciones para manejo en

UCI neonatal.
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8. DEFINICION DEL CASO

Reporte del estudio (citoquimico) del liquido amniético obtenido por amniocentesis
realizado a gestante con diagnostico confirmado de RPMOp y su producto

(neonato) que cumplan con todos los criterios de inclusién y exclusion.
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9. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Para la recoleccién de la informaciéon se tendran en cuenta las variables definidas

en la tabla 1:

9.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
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INFORMACION GENERAL

Variable

Definicion

Medida

Tipo de

variable

Fuente

Andlisis

Edad

Afios cumplidos

ARos

Continua

Historia Clinica

Promedio

Nivel de educacion

Nivel

educacion.

alcanzado en el

sistema formal de

Analfabeta
=1
Primaria
=2
Secundaria
=3
Técnica
=4
Universitaria
=5

Categorica

(Politomica)

Historia Clinica

Porcentaje

Estado civil

Condicién de

la gestante en

derechos y obligaciones civiles

relacion a

Casada

=1

Unién estable
=2

Soltera

=3

Viuda

=4
Separada
=5

Categorica

(Politémica)

Historia Clinica

Porcentaje
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Sin informacién
=6

Porcentaje
) o ) ) Numero ] o .
Paridad Numero total de nacimientos incluido el actual o Continua Historia Clinica
nacimientos
) ] ] o Porcentaje
Abortos Numero total de abortos incluido el actual Numero abortos Continua Historia Clinica
) Tiempo de gestacién por semanas calculado ) Porcentaje
Edad gestacional ] . Numero semanas. | Continua o
por FUM confiable o por ecografia. Historia Clinica
DATOS RELACIONADOS CON LA AMNIOCENTESIS
claro =1
o . . ] - Base de datos
o Caracteristicas fisicas del L.A. consignado por | turbio =2 Categorica o .
Aspecto del liquido o o o procedimientos Porcentaje
. el perinatélogo hemorragico = 3 (Politémica)
amniético (L.A.) ARO
) i ) i ] Base de datos .
Leucocitos Numero de leucocitos total del L.A. por mL. NUmero/mL. Continua Porcentaje

procedimientos
ARO
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Base de datos

Concentracion de glucosa en L.A. expresada ) o Porcentaje
Glucosa Numero mg/dl. Continua procedimientos
en mg/dl.
ARO
L ) L . . Base de datos
Tincion de Gram del L.A. para identificacion de | Positivo =1 Categorica o _
Gram ) ] . procedimientos Porcentaje
bacterias. Negativo = 2 (Dicotomica)
ARO
) o ] . Base de datos
. . Se logro obtener adecuada cantidad de liquido | Si = 1 Categorica o .
Exito de la . o procedimientos Porcentaje
) ] amniotico No= 2 (Dicotémica)
amniocentesis ARO
o Bradicardia fetal ) . Base de datos
Complicaciones de o Si = Categorica o .
] ) Sufrimiento fetal agudo . procedimientos Porcentaje
la amniocentesis No= 2 (Dicotomica)
ARO
DATOS RELACIONADOS CON EL RESULTADO PERINATAL
Periodo de latencia | Dias transcurridos entre la RPMOp y el parto NUmero Continua Historia clinica Porcentaje
, , - . Categérica | |
Via del parto Via de nacimiento vaginal = . Historia Clinica Porcentaje
i (Dicotomica)
Cesarea =
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Peso al nacer

Promedio,

broncopulmonar
=5

Peso del recién nacido expresado en gramos NUmero Continua Historia clinica Media,
Moda
Puntuacibn que valora la adaptacion _
) ) Promedio,
APGAR neonatal y valores bajos se asocian con un . ] o .
) .. | Ndmero Continua Historia clinica Media,
aumento del riesgo de muerte y pardlisis
. . Moda
cerebral. Al minuto y 5 minutos.
Sepsis =1
Mbr. Hialina =2
E. necrotizante =
] : : , 3 .
. Patologias relacionadas diagnosticadas en Categorica o .
Patologias del RN Hemor. Cerebral= o Historia clinica Porcentaje
UCIN 4 (Politémica)
Displasia
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Estancia en UCIN Dias de permanencia en la unidad de cuidado | Nimero Continua Historia clinica Porcentaje
intensivo neonatal hasta el egreso
Estado del recién o . ) Vivo =1 | Categorica o . _
) Condicion del recién nacido al egreso o Historia Clinica Porcentaje
nacido Muerto =2 | (Dicotémica)
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9.2 VARIABLES GENERALES

Variable Medida

Edad Afos
Analfabeta =1
Primaria =2

Nivel de educacion Secundaria =3
Técnica =4
Universitaria =5
Casada =1
Union estable =2

Estado civil Soltera =3
Viuda =
Separada =5
Sin informaciéon =6

Paridad
Numero

Abortos
Numero

Edad gestacional
Semanas

9.3 VARIABLES DE AMNIOCENTESIS

claro =1

Aspecto del liquido amniético (L.A.) turbio = 2
hemorragico = 3

Leucocitos i
Ndmero/ml.
Glucosa
mg/dl.
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Positivo =1

Gram )

Negativo =2

Si=1
Exito de la amniocentesis

No= 2

Si =
Complicaciones de la amniocentesis No= 2

9.4 VARIABLES DE RESULTADOS PERINATALES

Periodo de latencia NUmero (dias)
. Vaginal =1
Via del parto .
Cesarea =2
Peso al nacer NUmero (gramos)
APGAR al minuto y 5 minutos
Sepsis =1
Membrana hialina =2
Patologias del RN Enterocolitis necrotizante = 3
Hemorragia cerebral =4
Displasia broncopulmonar = 5
) Numero (dias)
Estancia en UCIN
) ) Vivo =1
Estado del recién nacido
Muerto =2
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TABLAS DE RESULTADOS

- ANALISIS EXPLORATORIO DE DATOS

RELACIONADOS CON LA GESTANTE

Tabla 3. Frecuencia de la edad en paciente con diagnostico de rpmop Yy

amniocentesis.

Edad Frecuencia Porcentaje
<20 14 35%
21-25 11 27,5%
26 - 30 7 17,5%
31-35 5 12,5%
36 - 40 2 5%
>40 1 2,5%
Total 40 100%
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Tabla 4. Frecuencia del nivel educativo

rpmop Yy amniocentesis.

de las pacientes con diagnostico de

NIVEL EDUCATIVO Frecuencia Porcentaje
Analfabeta 1 2%
Primaria 23 58%
Secundaria 16 40%
Total 40 100%

Tabla 5. Frecuencia del estado civil de las pacientes con diagnostico de rpmop vy

amniocentesis.

ESTADO CIVIL Frecuencia Porcentaje
Casada 3 7%
Soltera 5 13%
Unién Libre 32 80%
Total 40 100%
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Tabla 6. Frecuencia de la paridad de las pacientes con diagnostico de rpmop y
amniocentesis.

PARIDAD Frecuencia Porcentaje
<=1 21 53%
2-4 17 42%

>4 2 5%
Total 40 100%

Tabla 7. Frecuencia de antecedente abortos de las pacientes con diagnostico de
rpmop Yy amniocentesis.

ABORTOS Frecuencia Porcentaje
0 30 75%
1 7 18%
2 3 7%
Total 40 100%
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Tabla 8. Frecuencia de edad gestacional a la rpmop de las pacientes con

diagnostico de rpmop y amniocentesis.

EDAD GESTACIONAL
(SEMANAS) Frecuencia Porcentaje
24 - 28 9 24%
29-31 16 42%
32-34 13 34%
Total 38 100%

RELACIONADOS CON EL LIiQUIDO AMNIOTICO

Tabla 9. Frecuencia del aspecto del liquido amnidtico de las pacientes con

diagnostico de rpmop y amniocentesis.

ASPECTO DEL L.A. Frecuencia Porcentaje
Claro 20 50%
Hemorrégico 5 12%
Turbio 15 38%
Total 40 100%
UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA 54



ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Tabla 10. Frecuencia del recuento de leucocitos en liquido amnidético de las
pacientes con diagnostico de rpmop Yy amniocentesis.

LEUCOCITOS Frecuencia Porcentaje
<30 xC 28 70%
>=30xC 12 30%
Total 40 100%

Tabla 11. Frecuencia de niveles de glucosa en liquido amniotico de las

pacientes con diagnostico de rpmop y amniocentesis.

GLUCOSA Frecuencia Porcentaje
< =15 mg/dl 21 53%
>15 mg/dl 19 47%
Total 40 100%

Tabla 12. Frecuencia resultado de gram en liquido amniético de las pacientes
con diagnostico de rpmop y amniocentesis.

GRAM Frecuencia Porcentaje
NEGATIVO 39 97%
POSITIVO 1 3%
Total 40 100%
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Tabla 13. Frecuencia de éxito de la amniocentesis de las pacientes con

diagnostico de rpmop.

EXITO DE LA
AMNIOCENTESIS Frecuencia Porcentaje
Sl 40 100%
Total 40 100%

Tabla 14. Frecuencia de complicaciones de la amniocentesis en las pacientes

con diagnostico de rpmop.

COMPLICACIONES DE LA

AMNIOCENTESIS Frecuencia Porcentaje
NO 40 100%
Total 40 100%

ANALISIS DE ASOCIACION

RELACIONADOS CON LIQUIDO AMNIOTICO INFECTADO O NO

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIAN A
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Tabla 15. Frecuencia de liquido amniotico positivo y negativo para infeccion

intraamnidtica.

LIQUIDO AMNIOTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
POSITIVO
(Grupo A) 21 53%
NEGATIVO
(Grupo B) 19 47%
TOTAL 40 100%

1. GRUPO A: LIQUIDO AMNIOTICO CON MARCADORES POSITIVOS DE INFECCION

INTRAAMNIOTICA.

Tabla 16. Periodo de latencia en gestantes con liqguido amniotico positivo para

infeccién intraamnidtica

PERIODO DE LATENCIA Frecuencia Porcentaje
0-7 11 52%
8-14 24%
15-21 3 14%
22 -26 10%
Total 21 100%
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Tabla 17. Via del parto en gestantes con liquido amnidtico positivo para infeccién
intraamniotica

VIA DEL PARTO Frecuencia Porcentaje
Cesérea 9 43%
Vaginal 12 57%

Tabla18. Peso al nacer de neonatos con liquido amnidtico positivo para
infeccion intraamniotica

PESO AL NACER Frecuencia Porcentaje
500 - 999 gr. 3 14%
1000 - 1499 gr. 8 38%
1500 — 1999 gr. 5 24%
2000 - 2499 gr. 5 24%
Total 21 100%
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Tabla19. Apgar al minuto de neonatos con liquido amniético positivo para

infeccién intraamnidtica.

APGAR (al minuto) Frecuencia Porcentaje
0-3 2 9%
4-6 5 24%
7-10 14 67%
Total 21 100%

Tabla 20. Apgar a los cinco minutos de neonatos con liquido amniético positivo

para infeccion intraamnidtica.

APGAR (a los 5 minutos) Frecuencia Porcentaje
0-3 2 9%
4-6 1 5%
7-10 18 86%
Total 21 100%
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Tabla21. Diagnéstico de
para infeccion intraamnidtica.

sepsis en neonatos con liquido amnidtico positivo

Sepsis Frecuencia Porcentaje
Sl 14 67%
NO 7 33%
Total 21 100%

Tabla 22.

positivo para infeccion intraamniotica.

Diagnostico membrana hialina en neonatos con liquido amniotico

Membrana Hialina Frecuencia Porcentaje
Sl 15 71%
NO 6 29%
Total 21 100%

Tabla 23.

Diagnostico enterocolitis necrotizante en neonatos con liquido
amniético positivo para infeccién intraamnidtica.

Enterocolitis Necrotizante Frecuencia Porcentaje
NO 21 100%
Total 21 100%
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Tabla24. Diagndstico hemorragia cerebral en neonatos con liquido
amnidtico positivo para infeccion intraamniética.

Hemorragia Cerebral Frecuencia Porcentaje
SI 1 5%
NO 20 95%
Total 21 100%

Tabla 25. Estado al egreso de uci de neonatos con liquido amnidtico positivo
para infeccion intraamnidtica.

ESTADO DEL RECIEN
NACIDO Frecuencia Porcentaje
Muerto 3 14%
Vivo 18 86%
Total 21 100%
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Tabla 26. Estancia en ucin de neonatos con liquido amnidtico positivo para

infeccién intraamnidtica.

ESTANCIA EN UCIN Frecuencia Porcentaje
0-14 12 57%
14 - 28 4 19%
29 -42 3 14%
43 - 56 2 10%
Total 21 100,00%

2. GRUPO B: LIQUIDO AMNIOTICO SIN MARCADORES DE INFECCION

INTRAAMNIOTICA.

Tabla27. Periodo de latencia en gestantes con liquido amniotico negativo
para infeccion intraamnidtica.

PERIODO DE LATENCIA Frecuencia Porcentaje
0-7 11 58%
8-14 2 10%
15-21 6 32%
Total 19 100%
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Tabla28. Via del parto en gestantes con liquido amniético negativo para
infeccién intraamniotica.

VIA DEL PARTO Frecuencia Porcentaje
Cesérea 12 63%
Vaginal 7 37%

Total 19 100%

Tabla29. Peso al nacer en neonatos con liquido amnidtico negativo para
infeccion intraamniotica.

PESO AL NACER Frecuencia Porcentaje
1500 - 1999 12 63%
2000 - 2499 6 32%
2500 - 3000 1 5%
Total 19 100%
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Tabla 30. Apgar al minuto en neonatos con liquido amniético negativo para
infeccion intraamniotica.

APGAR (al minuto) Frecuencia Porcentaje
4-6 2 10%
7- 10 17 90%
Total 19 100%

Tabla31l. Apgar alos cinco minutos en neonatos con liquido amniético
negativo para infeccion intraamniotica.

APGAR (alos 5 minutos) Frecuencia Porcentaje
4-6 1 5%
7- 10 18 95%
Total 19 100%

Tabla 32. Diagnostico de sepsis en neonatos con liquido amniético negativo

para infeccion intraamnidtica.

Sepsis Frecuencia Porcentaje
Sl 11 58%
NO 8 42%
Total 19 100%
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Tabla 33. Diagndstico de membrana hialina en neonatos con liquido

amnidtico negativo para infeccion intraamniotica.

Membrana Hialina Frecuencia Porcentaje
SI 13 68%
NO 6 32%
Total 19 100%

Tabla34. Diagnostico de enterocolitis necrotizante en neonatos con liquido

amniético negativo para infeccion intraamniotica.

Enterocolitis Necrotizante Frecuencia Porcentaje
Sl 1 5%
NO 18 95%
Total 19 100,00%

Tabla35. Estado de los neonatos con liqguido amniético negativo para

infeccion intraamnidtica al egreso de uci.

ESTADO DEL RECIEN
NACIDO Frecuencia Porcentaje
Vivo 19 100%
Total 19 100%
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Tabla 36. Estancia en uci neonatal de los recien nacidos con liquido
amnio6tico negativo para infeccion intraamnidtica.

ESTANCIA EN UCIN Frecuencia Porcentaje
00 - 14 13 68%
15-28 4 22%

29 -42 1 5%
57-70 1 5%
Total 19 100%

Tabla 37. Resultado perinatal en neonatos con y sin infeccion intraamnidtica,

variables contindas.

RESULTADO PERINATAL LA POSITIVO LA NEGATIVO
PARA IIA PARA IIA VALOR DE P
Edad Gestacional 28.9 31.2 0.008*
Peso al nacer 1519 gr. 1980 gr. 0,0008*
APGAR al minuto 6.4 7.7 0.03*
APGAR a cinco minutos 7.4 8.6 0.08
Periodo de latencia en dias
9.3 8.7 0.7
Estancia en UCI en dias
17.7 13.6 0.3
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Tabla 38. Resultado perinatal en neonatos con y sin infeccion intraamnioética,
variables discretas.

RESULTADO PERINATAL LA POSITIVO | LA NEGATIVO PARA
PARA lIA 1A Valor de P
Estado de RN: “Muerto”
3 0 0.08
Via del parto: “Cesarea”
9 12 0.1
Sepsis en RN 14 11 0.5
Enfermedad de Membrana 15 13 0.8
Hialina
Enterocolitis Necrotizante
0 1 0.2
Hemorragia Cerebral 1 0 0.3
Displasia Broncopulmonar
0 0 indefinido
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Number of Patients

Grafico 1. Frecuencia de patologias del recien nacido de madres con diagndstico
de rpmop y amniocentesis.
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RELACIONADOS CON EL LIiQUIDO AMNIOTICO

Tabla 39. Frecuencia del aspecto del liguido amniético de las pacientes con
diagnostico de rpmop y amniocentesis.

ASPECTO DEL L.A. Frecuencia Porcentaje
Claro 20 50%
Hemorrégico 5 12%
Turbio 15 38%
Total 40 100%
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Tabla 40. Frecuencia del recuento de leucocitos en liquido amnidtico de las
pacientes con diagnostico de rpmop Yy amniocentesis.

LEUCOCITOS Frecuencia Porcentaje
<30 xC 28 70%
>=30xC 12 30%
Total 40 100%

Tabla 41. Frecuencia de niveles de glucosa en liqguido amnidtico de las
pacientes con diagnostico de rpmop y amniocentesis.

GLUCOSA Frecuencia Porcentaje
< =15 mg/dl 21 53%
>15 mg/dl 19 47%
Total 40 100%

Tabla 42. Frecuencia resultado de gram en liquido amniético de las pacientes

con diagnostico de rpmop y amniocentesis.

GRAM Frecuencia Porcentaje
NEGATIVO 39 97%
POSITIVO 1 3%

Total 40 100%
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Tabla 43. Frecuencia de éxito de la amniocentesis de las pacientes con

diagnostico de rpmop.

EXITO DE LA
AMNIOCENTESIS Frecuencia Porcentaje
Sl 40 100%
Total 40 100%

Tabla 44. Frecuencia de complicaciones de la amniocentesis en las pacientes

con diagnostico de rpmop.

COMPLICACIONES DE LA

AMNIOCENTESIS Frecuencia Porcentaje
NO 40 100%
Total 40 100%

ANALISIS DE ASOCIACION

RELACIONADOS CON LIQUIDO AMNIOTICO INFECTADO O NO
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Tabla 45. Frecuencia de liquido amniotico positivo y negativo para infeccion

intraamnidtica.

LIQUIDO AMNIOTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
POSITIVO
(Grupo A) 21 53%
NEGATIVO
(Grupo B) 19 47%
TOTAL 40 100%

1. GRUPO A: LIQUIDO AMNIOTICO CON MARCADORES POSITIVOS DE

INFECCION INTRAAMNIOTICA.

Tabla 46. Periodo de latencia en gestantes con liquido amnidtico positivo para

infeccién intraamnidtica

PERIODO DE LATENCIA Frecuencia Porcentaje
0-7 11 52%
8-14 5 24%
15-21 14%
22 - 26 2 10%
Total 21 100%
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Tabla 47. Via del parto en gestantes con liquido amnidtico positivo para infeccién

intraamnidtica

VIA DEL PARTO Frecuencia Porcentaje
Cesérea 9 43%
Vaginal 12 57%

Tabla 48. Peso al nacer de neonatos

infeccidon intraamnidtica

con liquido amnidtico positivo para

PESO AL NACER Frecuencia Porcentaje
500 - 999 gr. 3 14%
1000 - 1499 gr. 8 38%
1500 - 1999 gr. 5 24%
2000 - 2499 gr. 5 24%
Total 21 100%
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Tabla49. Apgar al minuto de neonatos con liquido amniético positivo para

infeccién intraamnidtica.

APGAR (al minuto) Frecuencia Porcentaje
0-3 2 9%
4-6 5 24%
7-10 14 67%
Total 21 100%

Tabla50. Apgar a los cinco minutos de neonatos con liquido amnidtico
positivo para infeccion intraamniotica.

APGAR (alos 5 minutos) Frecuencia Porcentaje
0-3 2 9%
4-6 1 5%
7-10 18 86%
Total 21 100%
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Tabla 51.
para infeccion intraamnidtica.

Diagnostico de

sepsis en neonatos con liquido amnidtico positivo

Sepsis Frecuencia Porcentaje
Sl 14 67%
NO 7 33%
Total 21 100%

Tabla 52.

Diagnostico membrana hialina en neonatos con liquido amniotico
positivo para infeccion intraamniotica.

Membrana Hialina Frecuencia Porcentaje
Sl 15 71%
NO 6 29%
Total 21 100%

Tabla 53.

Diagnostico enterocolitis necrotizante en neonatos con liquido
amnioético positivo para infeccidn intraamnidtica.

Enterocolitis Necrotizante Frecuencia Porcentaje
NO 21 100%
Total 21 100%
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Tabla54. Diagnoéstico hemorragia cerebral

amnidtico positivo para infeccion intraamniotica.

en neonatos con liquido

Hemorragia Cerebral Frecuencia Porcentaje
SI 1 5%
NO 20 95%
Total 21 100%

Tabla 55. Estado al egreso de uci de neonatos con liquido amnidtico positivo

para infeccion intraamnidtica.

ESTADO DEL RECIEN
NACIDO Frecuencia Porcentaje
Muerto 3 14%
Vivo 18 86%
Total 21 100%

Tabla56. Estancia en ucin de neonatos con liquido amnidtico positivo para

infeccién intraamnidtica.

ESTANCIA EN UCIN Frecuencia Porcentaje
0-14 12 57%
14 - 28 4 19%
29 - 42 3 14%
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43 - 56

10%

Total

21

100,00%

2. GRUPO B: LIQUIDO AMNIOTICO SIN MARCADORES DE INFECCION

INTRAAMNIOTICA.

Tabla57. Periodo de latencia en gestantes con liquido amniético negativo

para infeccidon intraamniética.

PERIODO DE LATENCIA Frecuencia Porcentaje
0-7 11 58%
8-14 2 10%
15-21 6 32%
Total 19 100%

Tabla58. Via del parto en gestantes con liquido amnidtico negativo para

infeccién intraamnidtica.

VIA DEL PARTO Frecuencia Porcentaje
Cesarea 12 63%
Vaginal 7 37%
Total 19 100%
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Tabla59. Peso al nacer en neonatos con liquido amni6tico negativo para

infeccién intraamnidtica.

PESO AL NACER Frecuencia Porcentaje
1500 - 1999 12 63%
2000 - 2499 6 32%
2500 - 3000 1 5%

Total 19 100%

Tabla60. Apgar al minuto en neonatos con liquido amniético negativo para

infeccion intraamniodtica.

APGAR (al minuto) Frecuencia Porcentaje
4-6 2 10%
7- 10 17 90%
Total 19 100%

Tabla6l. Apgar alos cinco minutos en neonatos con liquido amnidtico
negativo para infeccion intraamniotica.

APGAR (a los 5 minutos) Frecuencia Porcentaje
4-6 1 5%
7- 10 18 95%
Total 19 100%
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Tabla 62. Diagndstico de
para infeccion intraamnidtica.

sepsis en neonatos con liquido amnidtico negativo

Sepsis Frecuencia Porcentaje
SI 11 58%
NO 8 42%
Total 19 100%

Tabla63. Diagnostico de membrana hialina en neonatos con liquido
amnioético negativo para infeccion intraamniotica.
Membrana Hialina Frecuencia Porcentaje
Sl 13 68%
NO 6 32%
Total 19 100%

Tabla 64.

Diagnostico de enterocolitis necrotizante en neonatos con liquido
amnioético negativo para infeccion intraamniotica.

Enterocolitis Necrotizante Frecuencia Porcentaje
Sl 1 5%
NO 18 95%
Total 19 100,00%
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Tabla65. Estado de los neonatos con liquido amnidtico negativo para
infeccidn intraamnidtica al egreso de uci.

ESTADO DEL RECIEN
NACIDO Frecuencia Porcentaje
Vivo 19 100%
Total 19 100%

Tabla 66. Estancia en uci neonatal de los recien nacidos con liquido
amnioético negativo para infeccion intraamniotica.

ESTANCIA EN UCIN Frecuencia Porcentaje
00 - 14 13 68%
15-28 4 22%

29 - 42 1 5%
57-70 1 5%
Total 19 100%
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Tabla 67. Resultado perinatal en neonatos con y sin infeccidn intraamnidtica,
variables continuas.

RESULTADO LA POSITIVO PARA LA NEGATIVO
PERINATAL 1A PARA IIA VALOR DE
P
Edad Gestacional 28.9 31.2 0.008*
Peso al nacer 1519 gr. 1980 gr. 0,0008*
APGAR al minuto 6.4 7.7 0.03*
APGAR a cinco minutos 7.4 8.6 0.08
Periodo de latencia en
dias 9.3 8.7 0.7
Estancia en UCI en dias
17.7 13.6 0.3

Tabla 68. Resultado perinatal en neonatos con y sin infeccion intraamniotica,
variables discretas.

RESULTADO PERINATAL LA POSITIVO LA NEGATIVO
PARA IIA PARA IIA Valor de P

Estado de RN: “Muerto”
3 0 0.08

Via del parto: “Cesarea”
9 12 0.1
Sepsis en RN 14 11 0.5
Enfermedad de Membrana 15 13 0.8

Hialina
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Enterocolitis Necrotizante
0 1 0.2
Hemorragia Cerebral 1 0 0.3
Displasia Broncopulmonar
0 0 indefinido
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10. RECOLECCION DE DATOS

Se aplicard el cuestionario a las fichas de amniocentesis por RPMOp de la base
de datos de la unidad de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital Universitario de Neiva

e historias clinicas de las pacientes y sus neonatos.

La recoleccion de los datos se llevar4 a cabo por la residente responsable del
trabajo de investigacion, quien verificara el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion.

La fecha propuesta es Enero- Marzo de 2008.

10.1 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Las variables consignadas en el formato para la recoleccion de informacion

deberan ser digitadas y el analisis estadistico se procesara en Epi info 3.4.3.

10. 2 ANALISIS ESTADISTICO

10.2.1 Analisis exploratorio de datos. Se hara un analisis inicial de tipo
exploratorio antes de realizar el cruce de datos, identificando errores generados
por digitaciéon de datos, variables con valores cerrados, sin valores, valores

extremos, comportamiento de los datos a través de graficos de cajas y bigotes.
Para andlisis univariado se emplearan las distribuciones de frecuencia

representadas por el promedio, la desviacion estandar y la mediana en el caso de

las variables continuas y las proporciones en las variables categoricas.
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10.2.2 Anédlisis de asociacion. Se realizaran agrupaciones que tengan
significado desde el punto de vista practico o tedrico. Para las comparaciones de
promedios, se empleara la prueba t de student en caso de variables continuas y

para las comparaciones de proporciones la prueba de chi cuadrado.

10.2.3 Consideraciones éticas. De acuerdo a la normatividad las pacientes
incluidas autorizaron mediante consentimiento informado escrito la realizacion de
la amniocentesis.

Ademas, todas las pacientes diligenciaron el formato de consentimiento informado
de atencidn hospitalaria, aplicandose en cada caso el protocolo de manejo
establecido segun las guias de la institucion. (46)

10.3 EVALUACION

Primera evaluacion con asesor del proyecto, Dr. Fidel E. Ferreira y epidemiologia.
Presentacion del Proyecto ante el cuerpo docente del servicio.

Evaluacion para analisis de datos recolectados con asesor y epidemiologia.
Presentacion de resultados y discusion.

10.4 RESULTADOS

Un total de 60 amniocentesis por RPMOp fueron registradas en la base de datos
del departamento de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital Universitario de Neiva

durante el periodo de tiempo del estudio, de éstas, luego de aplicar los criterios de

inclusion y exclusion se obtuvieron 40 casos.
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Al realizar el analisis exploratorio inicial de todas las variables se encontré que la
mayor incidencia de RPMOp se presentd en mujeres menores de 25 afios con un
porcentaje del 63% (25 de 40 casos), el nivel educativo predominante fue basica

primaria (58%) y el 80% de las pacientes tenian como estado civil la union libre.

Dentro de los antecedentes maternos se evalud la paridad e historia de abortos,
encontrandose en el 53% de los casos (21 de 40) primiparidad y un 75% de casos

(30 de 40) sin antecedentes de aborto.

La edad gestacional al momento de la RPMOp en el 42% de los casos se encontrd
en el rango de 29 — 31 semanas (16 de 40 pacientes), 34% entre las 32 — 34
semanas (13 de 40 pacientes) y el 24% entre las 24 — 28 semanas (9 de 40

pacientes). Ver tablas 1 a 6 en anexos.

Al analizar las variables relacionadas con la amniocentesis y caracteristicas del
liquido amnidtico se encontro que el 50% de los liquidos obtenidos eran claros y el
38% turbios.

De las 40 muestras obtenidas por amniocentesis se evidencio en 30% de los
casos (12 de 40) recuento de Leucocitos mayor o igual a 30 por campo, valor
positivo para infeccion intraamnidtica (I1A) y 70% (28 de 40) fueron negativos

(menor de 30 leucocitos por campo).

Los niveles de glucosa en liquido amnidtico sugestivos de infeccidn intraamniética
(menor o igual a 15mg/dl) se encontraron en 21 de los 40 casos, representando el

53%; el restante 47% de los casos fueron niveles mayores a 15mg/dl.
La tincion de Gram del liquido amnidético se llevo a cabo en todos los caso, solo

en 1 de 40 se reporto positivo, donde la tincibn marco para gérmenes Gram

positivos.
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Al cruzar estas 3 variables para conocer los casos de infeccidn intraamniética (11A)
se encontré una incidencia de del 53% en esta cohorte (21 de 40). Ver tablas 7 a

10 en anexos.

Respecto al procedimiento se analizaron la tasa de éxito y complicaciones,
hallAandose un 100% de éxito y ninguna complicaciébn secundaria a la

amniocentesis. Ver tablas 11y 12 de anexos.

Para analizar el resultado perinatal se dividieron dos grupos de casos segun el
resultado del liquido amniotico positivo 0 negativo para IlA teniendo en cuenta si
estos presentaban leucocitos mayor o igual de 30 por campo y/o glucosa menor o
igual de 15 mg/dl y/o tincion de Gram positivo para bacterias.

Se hallaron 21 de 40 reportes de liqguidos amnioticos positivos para IIA que
representan el 53% y 19 reportes negativos que corresponde al 47% del total de
casos.

Ver tabla 13 en anexos.

En el grupo de llIA el periodo de latencia fue menor a 7 dias en el 52% de los
casos (12 de 21), con una media de 2 dias. La tasa de cesarea en este grupo fué
del 43%, siendo ligeramente mas frecuente el parto vaginal (57%).

El peso al nacer de los bebes con IIA fue menor de 1500gr en el 52% de los casos
(11 de 21); 5 de 21 (24%) presentaron pesos en el rango de 1500gr a 1999¢r y el
otro 24% (5 casos) pesos entre 2000gr y 2499gr, con una media de 1519gr para

el grupo.

El APGAR al minuto y a los 5 minutos de nacer fue menor de 6 en el 33% y 14%

de los neonatos respectivamente.
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Se hizo diagndéstico de sepsis neonatal en 14 de los 21 neonatos (67%) que en la
mayoria de casos no se pudieron confirmar por hemocultivos positivos por falta de
aislamiento de gérmenes en el laboratorio, los 7 restantes neonatos recibieron

antibioticoterapia por riesgo de sepsis.

El 71% de los recién nacidos (15 de 21) presentaron diagndstico de enfermedad
de membrana hialina, 1 caso hemorragia cerebral y ninguno de enterocolitis

necrotizante.

En el grupo de IlIA diagnosticada por citoquimico del liquido amnidtico se
presentaron 3 muertes neonatales que corresponden al 14% (3 de 21 casos); y la
estancia promedio en UCI neonatal fue de 13 dias, con un rango que va desde 1 a
56 dias.

Ver tablas 14 — 24 en anexos.

Los resultados en el grupo con liquido amniotico negativo para infeccion

intraamnidtica fueron los siguientes:

Periodo de latencia menor de 7 dias de 58% (11 de los 19 casos) y el 42% de las
paciente (8 de 19) presentaron latencia mayor de 7 dias, con un rango de 8 a 21

dias.

La tasa de cesarea fue del 63% (12 de 19) versus el parto vaginal que se presento
en un 37% (7 de 19 casos).

El peso al nacer en todos los casos fue mayor de 1500 gramos, con 12 de 19
neonatos (63%) en el rango de 1500gr a 1999gr, el restante 37% (7 de 19)

presentaron pesos mayores de 2000gr, con valor promedio de 1980gr en este

grupo.
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El APGAR bajo al minuto (menor de 6) se presento en solo 10% de los neonatos
(2 de 19 casos) y a los 5 minutos solo hubo un caso de APGAR menor de 6 (5%);

el 95% de los recién nacidos presentaron APGAR a los 5 minutos entre 7 y 10.

El diagnostico de sepsis neonatal se hizo en el 58% de los casos (11 de 19
neonatos), el 42% restante no presentan este diagnéstico por falta de
demostracién paraclinica, aun que recibieron manejo antibiético en su totalidad.

Presentaron enfermedad de membrana hialina 13 de los 19 neonatos lo que
corresponde al 68%, hubo un caso de enterocolitis necrotizante, ninguno de
hemorragia cerebral y no se presento ninguna muerte neonatal temprana el este

grupo. Ver tablas 25 — 34 en anexos.

Al aplicar medidas de estadistica avanzada a las variables del resultado perinatal
teniendo en cuenta si son continuas (hallamos el valor de P con el test t-student) o

discretas (con riesgo relativo: RR), encontramos los siguientes resultados:

La edad gestacional y el peso al nacer presentaron diferencia estadisticamente
significativa entre ambos brazos del estudio, el peso promedio para el grupo con
[IA fué 1519¢gr y el grupo sin IIA 1980gr, con una P de 0,0008*. ElI APGAR al
minuto también presento diferencia significativamente estadistica, P: 0.03*, el
APGAR a los 5 minutos, periodo de latencia, estancia en UCI neonatal no

presentaron valor de P* significativa. Ver tabla 1.
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Tabla 69. Resultado perinatal en ambos grupos, variables contindas

L.A. POSITIVO L.A. NEGATIVO
RESULTADO PARA IIA PARA IIA VALOR DE P
PERINATAL

Peso al nacer en
gramos 1519 1980 0,0008*

APGAR al minuto

6.4 7.7 0.03*
APGAR a cinco
minutos 7.4 8.6 0.08
Periodo de latencia
en dias 9.3 8.7 0.7
Estancia en UCI en
dias 17.7 13.6 0.3
Edad Gestacional

28.9 31.2 0.008*

La mortalidad perinatal aun con marcada diferencia entre los 2 grupos, siendo de
3 de 21 casos en el grupo con IIA y ningun caso en el grupo sin A, el valor de P
fué 0.08.

La via del parto y patologias del recién nacido relacionadas no presentaron

diferencias con valor de P significativa. Ver tabla 2.

Tabla 70. Resultado perinatal en ambos grupos, variables discretas

L.A. L.A.
RESULTADO PERINATAL POSITIVO NEGATIVO VALOR DE P
PARA IIA PARA IIA

Estado de RN: “Muerto” 3 0 0.08
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Via del parto: “Cesarea” 9 12 0.1

Sepsis 14 11 0.5
Membrana Hialina 15 13 0.8
Enterocolitis Necrotizante

0 1 0.2
Hemorragia Cerebral

1 0 0.3
Displasia Broncopulmonar

0 0 indefinido

10.5 DISCUSION

Es bien sabido que la amniocentesis dentro del manejo de las pacientes con
RPMOp no esta protocolizada en todas las instituciones de nuestro medio, aun
conociendo de las importantes secuelas que deja en el nifio el haber sufrido una
sepsis in Utero con sindrome de respuesta inflamatorio fetal, probablemente
debido a la falta de experiencia en amniocentesis de los obstetras tratantes y/o
escasez de recursos de nuestras instituciones para llevar a cabo cultivos para
gérmenes no habituales y medir sustancias como interleukinas, que se encuentran

limitadas a centros de investigacion y altamente especializados.

Por otra parte en nuestro medio realizamos amniocentesis para estudio del liquido
amniético en busqueda de infeccion intraamnidtica a todas las pacientes con
RPMOp, midiendo niveles de glucosa, recuento leucocitario y tincion de Gram que
en conjunto nos predicen cultivos positivos con una alta probabilidad, cercana al

80% segun reportes de la literatura. (5)
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La incidencia de RPMOp en nuestra institucion es del 4.1% segun el trabajo
realizado por la doctora Olaya sobre la “Caracterizacién de la ruptura prematura
de membranas de pretérmino entre los ainos 2003 a 2006”, este estudio reportd
un 39% de infeccidén intraamniotica diagnosticada por parametros bioquimicos y

citolégicos (40)

En nuestro ensayo encontramos una incidencia de infeccion intraamnidtica de

53% diagnosticada por liquido amniético positivo en las gestantes con RPMOp.

Al analizar la relacion existente entre el resultado de la evaluacion del liquido
amnioético obtenido por amniocentesis y el resultado perinatal de las pacientes con
diagnostico de RPMOp, encontramos que la edad gestacional al parto fue menor
en el grupo de IIA, 30.3 semanas versus 32.5 semanas, con P menor de 0.05*.

En nuestra serie y de acuerdo con la literatura, la mayor incidencia de IIA se
encontrd en edades gestacionales mas bajas y el peso al nacer en el grupo de IIA

fue también menor con una P de 0.0008*.

El 33% de los recién nacidos con IIA presentd6 APGAR menor a 6 al minuto,

comparado con 10% en el grupo sin IlA, con P de 0.03*.

La sepsis como complicacion en los neonatos se diagnostico en el 67% de los
casos de IlA 'y 58% en el grupo de liquido amnidtico negativo, con P no
estadisticamente significativa (P: 0.5), demostrando un ligero aumento de la
incidencia de sepsis en neonatos con amniocentesis positivas; hay que tener en
cuenta que a la totalidad de recién nacidos se les dio tratamiento antibiético y en
la mayoria de casos no hubo aislamiento de gérmenes en los hemocultivos, lo que

nos infiere fallas en el proceso de microbiologia de nuestro laboratorio.
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La estancia en UCI neonatal fue en promedio 17.7 dias en el grupo lIAy 13.3 dias

para el grupo sin IIA, con P no significativa (0.3).

Mortalidad neonatal fue del 14% en el grupo de IIA, en el grupo sin IIA no se

presento ninguna muerte neonatal, con P de 0.08.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, el analisis del liquido amnidtico
permite diferenciar entre grupos de fetos con variables de resultado perinatal
diferentes, siendo mas sombrio el resultado en aquellos fetos con evidencia de IIA.

Estos resultados obtenidos en nuestra serie son consistentes con lo reportado en
la literatura mundial respecto al comportamiento biolégico de la RPMOp,
demostrando que la IIA se presenta en mayor proporcibn a menor edad

gestacional representando peor prondstico perinatal.

El hallazgo de una incidencia de 52% de IIA (mas de la mitad de las pacientes con
RPMOp) soporta a la amniocentesis y estudio del liquido amnidtico como un

procedimiento necesario dentro del manejo de las pacientes con RPMOp.
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11. CONCLUSIONES

En ruptura prematura de membranas de pretérmino la presencia de infeccion
intramnidtica demostrada mediante citoquimico del liquido amni6tico obtenido por
amniocentesis se relaciona con una menor edad gestacional al momento de la
ruptura, determinando un resultado perinatal comparativamente peor al grupo de
neonatos sin IlA, tales como, bajo peso al nacer, APGAR bajo al minuto, sepsis,
enfermedad de membrana hialina, estancia en UCIN y mortalidad perinatal.

La amniocentesis para el estudio del liquido amniético es un procedimiento que
nos permite hacer un analisis minucioso del estado fetal in Gtero, seleccionando
las paciente con RPMOp candidatas a manejo expectante y las pacientes cuyos
fetos se benefician de interrupcion del embarazo por encontrarse en un medio

hostil con prondstico adverso.

El procedimiento realizado por manos expertas no tiene complicaciones para el

feto ni la madre, con tasa de éxitos que en nuestra serie alcanzaron el 100%.

El citoquimico en liquido amniotico es un recurso econdmico y esta disponible en
todos los centros de atencion de gestantes de alto riesgo obstétrico (segundo y
tercer nivel) y es una ayuda util e imprescindible para orientar el tratamiento de
las pacientes con ruptura prematura de membranas de pretérmino en aras de

obtener un mejor resultado perinatal.

La condicién ideal seria la medicién de interleuquinas 10 y 6 en el liquido
amniético, demostrado por la literatura como las mas sensibles predictoras de
cultivos positivos en liquido amniotico y de resultado perinatal adverso aln con
cultivos negativos; y que ademas en nuestra institucién se tuvieran los medios de

cultivos adecuados para gérmenes como Mycoplasmas y asi poder hacer un
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diagnéstico etioldgico preciso, teniendo en cuenta que hasta el momento el gold
estandar para el diagnéstico de IIA es el cultivo.
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Anexo A. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

AMNIOCENTESIS EN RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS OVULARES
DE PRETERMINO PARA DETECCION DE INFECCION INTRAAMNIOTICA EN
GESTANTES DEL SERVICIO DE ALTO RIESGO OBSTETRICO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE NEIVA, DURANTE EL PERIODO 1 DE OCTUBRE DE 2005
A 31 DE MARZO DE 2008, ESTUDIO DE COHORTE.
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