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Tratamiento de la ruptura prematura de membranas
pretérmino (24-33.6 semanas): evidencia cientifica

reciente

Management of premature preterm rupture of membranes

(24-33.6 weeks): Recent scientific evidence.

Mario Roberto Rodriguez-Bosch,* Osvaldo Miranda-Araujo,? Ana Eugenia Reséndiz-Rossetti®

Ofrecer al clinico la evidencia cientifica mas reciente en lo relativo a
algunos aspectos de la atencidn de pacientes con ruptura prematura pretérmino de
membranas que han generado debate, controversia y, en algunos momentos, opiniones
divergentes que condicionan la toma de decisiones basadas en criterios con un débil
rigor cientifico que se reflejan en morbilidad perinatal significativa.

Busqueda en PubMed, The Cochrane Library, OVID, Science Direct, Practice
Guidelines Internacional Networks de articulos publicados en inglés entre los afos
2014 a 2016 con las siguientes palabras clave (Mesh): Preterm premature rupture of
membranes; diagnostic tests in premature rupture of preterm membranes; pulmonary
maturity scheme; antibiotic therapy in premature rupture of preterm membranes; pul-
monary maturity tests; fetal inflammatory response syndrome; fetal well-being tests;
chorioamnionitis. Criterios de inclusién: revisiones sistematicas, metandlisis y ensayos
clinicos controlados con metodologia de medicina basada en evidencias, con consis-
tencia y claridad en las recomendaciones seleccionadas.

Se seleccionaron 70 articulos, entre estos 5 guias internacionales de
practica clinicay 45 articulos. Al final se excluyeron 20 articulos porque el disefio era
de casos y controles, ensayos clinicos no controlados y sus recomendaciones no eran
concluyentes porque su nivel de evidencia era bajo.

El uso racional de los diversos instrumentos de diagndstico permite
ser mas eficaces y eficientes en la utilizacion de los recursos, y la identificacién de
fetos que podrian beneficiarse de una conducta expectante versus resolutiva vy, vice-
versa. La comprensién y aplicacion de lo aqui expuesto puede contribuir a disminuir
la incidencia de desenlaces neonatales adversos asociados con procesos infecciosos
directamente relacionados con la morbilidad y secuelas neuroldgicas a corto y mediano
plazo. Se planted el tratamiento de la ruptura prematura pretérmino de membranas en
algoritmos aplicables en la practica clinica.

Ruptura prematura de membranas pretérmino; pruebas diagndsticas;
corticoesteroides; tratamiento con antibiético; membranas fetales; corioamnionitis.

To provide the clinician the most recent scientific evidence regarding some
aspects of the management of patients with preterm premature rupture ofmembranes.
Those aspects have generated debate, controversy and sometimes divergent opinions
leading to medical decisions based on weak criteria and as consequence significant
perinatal morbidity.

We searched databases in PubMed, The Cochrane Library, OVID, Science
Direct, Practice Guidelines International Networks from 2014 to 2016 with the follow-
ing keywords: preterm premature rupture of membranes, diagnostic tests for preterm
premature rupture of membranes, antenatal corticosteroids, antibiotic therapy in preterm
premature rupture of membranes, fetal pulmonary maturity tests, fetal inflammatory
response syndrome, fetal well-being tests, chorioamnionitis.

We extracted 70 studies, information was collected with emphasis on several
controversial themes. Inclusion criteria were systematic reviews, meta-analysis and
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clinical controlled trials from 2014 to 2016, languages spanish or english, articles
with evidence-based medicine methodology with strong recommendations. The final
selection includes 5 international clinical practice guidelines and. 45 articles from
2014-2016. Articles which methodology consisted in case-control design, uncontrolled
or unrandomized clinical trials or with level of evidence D were excluded.

The appropriate use of diagnostic tools will allow us to become more
efficient in the use of resources, also allowing the identification of fetuses that would
benefit from an expectant versus resolute management and vice versa. The review aims,
among other things, to reduce the incidence of adverse neonatal outcomes associated
with infectious processes, which are directly related to morbidity and neurological
sequelae in short and mid-term. The management of PPROM is proposed in algorithms
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applicable in clinical practice.

Preterm premature rupture of membranes; Diagnostic tests; Corticoste-

roids; Antibiotic therapy; Membranes fetal; Chorioamnionitis.

La ruptura prematura de membranas que ocurre
antes del inicio del trabajo de parto y de las
37 semanas se denomina: ruptura prematura
pretérmino de membranas."? Su atencién mé-
dica y el pronéstico estan determinados, entre
otros factores, por la edad gestacional, datos
de infeccidon y presencia o ausencia de signos
de dafio fetal.? En 15-25% de las pacientes con
ruptura prematura pretérmino de membranas
hay infeccién intraamnidtica, clinicamente
evidente (la infeccion intrauterina definida por
cultivos positivos de ha reportado en 36%).*Los
riesgos mas significativos para el feto, después
de la ruptura prematura de membranas, son las
complicaciones por prematurez. La dificultad
respiratoria es la complicacién mas comdn,
ademds de sepsis, enterocolitis necrosante y he-
morragia intraventricular.># La ruptura prematura
pretérmino de membranas, con datos de inflama-
cién intrauterina, se asocia con incremento del
riesgo de dafo en el neurodesarrollo y la edad
gestacional temprana con lesién a la sustancia
blanca. La infeccién contribuye con 1-2% de
riesgo de muerte fetal, posterior a la ruptura
prematura pretérmino de membranas.*

De las pacientes que cursan con ruptura pre-
matura pretérmino 50% termina el embarazo
en la primera semana, 15-25% de los casos
padece infeccién intraamnidtica, mientras que
15-20% se asocia con infeccién posparto. Esta
documentado que el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal coexiste en 50% de los fetos.
Este sindrome se asocia con invasién micro-
biana de la cavidad amniética y corioamnioitis
histolégica (17% tiene invasién microbiana de
la cavidad amniética y 68% tienen sindrome
de respuesta inflamatoria fetal).” El despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta
sucede en 2-5% y contribuye con 1-2% de las
muertes fetales. La ruptura prematura pretér-
mino de membranas en embarazos no viables
es poco comun, se encuentra en menos de 1%
de los casos, el embarazo finaliza en 40-50%
durante la primera semana y 70-80% en las
siguientes 2-5 semanas; se asocia con sepsis
materna en 1% de los casos, 10-20% de los
fetos tienen hipoplasia pulmonar e, incluso,
38% cursan con deformaciones esqueléticas.®
En la actualizacién mas reciente de la ACOG
(enero 2016)" se consideran dos modificacio-
nes con respecto al documento previo (2013):
1) 23 semanas son el limite de viabilidad; por
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tanto, las pacientes son aptas para recibir este-
roide antenatal y tratamiento conservadory 2)
cuando la edad gestacional es menor al limite
se indica profilaxis antibidtica y hospitalizacién
a partir de las 23 semanas."’

Objetivo de la revision: ofrecer al clinico la
evidencia cientifica mas reciente en lo re-
lativo a algunos aspectos de la atencién de
pacientes con ruptura prematura pretérmino
de membranas que han generado debate,
controversia y, en algunos momentos, opinio-
nes divergentes que condicionan la toma de
decisiones basadas en criterios con un débil
rigor cientifico que se reflejan en morbilidad
perinatal significativa.

En las bases de datos de PubMed, The Co-
chrane Library, OVID, Science Direct y
Practice Guidelines Internacional Networks
se buscaron articulos publicados en inglés de
2014 a 2016 con las siguientes palabras clave
(Mesh): Preterm premature rupture of mem-
branes; diagnostic tests in premature rupture
of preterm membranes; pulmonary maturity
scheme; antibiotic therapy in premature
rupture of preterm membranes; pulmonary
maturity tests; fetal inflammatory response
syndrome; fetal well-being tests; chorioam-
nionitis. Se seleccionaron 70 articulos, de los
que se recabé informacién que los autores
consideramos controvertida. Criterios de in-
clusion: revisiones sistematicas, metanalisis y
ensayos clinicos controlados con metodologia
de medicina basada en evidencias, con con-
sistencia y claridad en las recomendaciones
seleccionadas.

Establecimiento del diagnéstico

El diagnéstico se fundamenta en la conformacién
de una historia clinica detallada, exploracién

fisica con espéculo, estudio de cristalografia,
prueba de nitrazina y pruebas basadas en la
determinacién de biomarcadores (alfa-micro-
globulina-1 placentaria y proteina fijadora del
factor de crecimiento similar a la insulina-1).8
Cada una de las pruebas mencionadas tiene
sensibilidad, especificidad, valores predictivo
positivo y negativo determinados, principalmen-
te, por el contexto clinico y la edad gestacional.
En 80% de los casos el diagnéstico se establece
durante el examen fisico porque la visualizacién
del flujo continuo de liquido amniético® (que se
incrementa con el movimiento materno o fetal)
confiere alto valor prondstico. La sospecha de
pérdida de liquido amniético durante el emba-
razo es una queja frecuente de las mujeres (8%
a las 34 semanas de gestacién). Las pruebas
utilizadas para el diagnéstico son:

Cristalografia o prueba de helecho: se
refiere a la cristalizacién microscépica
de liquido amnidtico en el secado de la
muestra obtenida por via vaginal. Puede
dar resultados falsos positivos debido a
la existencia de huellas dactilares o con-
taminacion con semen o moco cervical;
también puede dar falsos negativos debido
al uso de hisopos secos o contaminacién
con sangre. Esta prueba tiene tendencia a
ser progresivamente menos exacta cuando
trascurre mas de 1 hora después de la ruptu-
ra de membranas. Como tal, la sensibilidad
y especificidad de esta prueba es de 51-
98% y de 70-88%, respectivamente; con
unVPP de 84-93% y un VPN de 87-97%.5°

Prueba de nitrazina: se basa en el prin-
cipio de alcalinizacién del pH de la
descarga cervicovaginal de liquido am-
niotico; el papel de nitrazina se torna de
amarillo a azul (prueba de nitrazina). Esta
prueba diagndstica es util en cualquier
edad gestacional. Es importante tener
en mente que la cervicitis, vaginitis o
vaginosis bacteriana, o la contaminacién
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de la muestra con sangre, orina, semen
o agentes antisépticos alteran de manera
significativa el resultado de la prueba, y
ocasionan altas tasas de falsos positivos.
La prueba de nitrazina no es un méto-
do diagnéstico de primera linea; se le
confiere una sensibilidad de 90-97%,
especificidad de 16-70%, VPP de 63-75%
y VPN 80-93%.°

La proteina fijadora del factor de creci-
miento similar a la insulina-1 (IGFBP-1,
por sus siglas en inglés) es una proteina
de 28 kDa producida por el higado fetal
y la decidua. Se encuentra en grandes
concentraciones en el liquido amnidtico,
pero estd ausente en el plasma seminal,
orina y sangre materna.?® La concentra-
cién en el liquido amnidtico aumenta con
la edad gestacional, es de 27 ng/mL en
etapas tempranas del embarazo y llega a
concentraciones incluso de 145,000 ng/
mL en embarazos a término; en la sangre
materna las concentraciones varian entre
58-600 ng/mL. La prueba de Actim Prom
Prom TM (Medix Biochemica, Kauniai-
nen, Finlandia) tiene un limite inferior de
deteccién de 25 ng/mL. El resultado se
consigue 10-15 minutos posteriores a su
realizacién; se considera positivo cuando
IGFBP-1 es mayor de 30 pg/L o negativa
cuando las concentraciones son menores.
La sensibilidad es de 74-100%, la espe-
cificidad de 77-98%, VPP de 73-97% y
VPN de 56-95%. Con las caracteristicas
mencionadas esta prueba se considera
especifica del liquido amniético y lo
suficientemente sensible para ser Gtil en
el diagnéstico de casos que cursen con
microrruptura.®?

Alfa-microglobulina 1 placentaria
(PAMG-1 por sus siglas en inglés). Es una
glicoproteina de 34 kDa sintetizada por la
decidua. La concentracién en el liquido
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amnidtico varia de 2000 a 25,000 ng/mL
y en sangre materna de 0.5-2 ng/mL."’ La
prueba Amnisure® (Amnisure® Internatio-
nal LLC, Boston, MA) tiene un limite de
deteccion inferior a 5 ng/mL con una sen-
sibilidad cercana a 99% vy especificidad
que varia de 87-100%, VPP 98-100% y
VPN 91-99%. En pacientes sin evidencia
clinica de ruptura prematura pretérmino
de membranas algunos investigadores
han propuesto que las concentraciones
de PAMG-1 en el fluido cervicovaginal
pueden representar microfiltracién de
liquido amnidtico. La prueba se efectud
en pacientes sin evidencia clinica de rup-
tura de membranas, quienes estaban en
trabajo de parto sin ruptura de membranas
clinica pero con prueba positiva tuvieron
un intervalo significativamente mas corto
desde la admisién hospitalaria hasta el
nacimiento, en comparacién con las
pacientes en trabajo de parto sin ruptura
clinica de membranas y con prueba ne-
gativa. Neill y su grupo reportaron que la
prueba de PAMG-1 tiene mayor precision
en el diagnostico de ruptura de membra-
nas que el uso aislado de la prueba de
nitrazina o, bien, que el uso combinado
de esta Gltima con cristalografia y pool de
liquido amnidtico."

Esteroides antenatales

Una de las conductas terapéuticas, posterior al
diagnéstico de ruptura prematura pretérmino de
membranas, es la administracion de esteroides
antenatales para disminuir [a morbilidad perina-
tal.” Los Institutos Nacional de Salud de Estados
Unidos primero (1994), y mas tarde casi todos
los colegios de ginecobstetras del mundo, reco-
mendaron la administracién de corticoesteroides
prenatales a mujeres con ruptura prematura pre-
término de membranas entre las 24-34 semanas
de gestacion (la recomendacién mas reciente de
la ACOG es a las 23 semanas)."'? Esta recomen-
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dacién tiene como base, entre otros estudios,
los resultados de un metanalisis que incluy6 15
ensayos clinicos controlados con 1400 mujeres;
en ese estudio se demostrd y concluyé que los
esteroides antenatales reducen el sindrome de
dificultad respiratoria en 44% (RR 0.56; 1C95%:
0.46-0.70), la hemorragia intraventricular en
53% (RR 0.47; 1C95%: 0.31-0.70) y la entero-
colitis necrotizante en 79% (RR 0.21; 1C95%:
0.05-0.82)." Los corticoesteroides no parecen
aumentar el riesgo de infeccién materna (RR
0.86; 1C95%: 0.61-1.20) o en el recién nacido
(RR1.05; 1C95%: 0.66-1.68). Asimismo, a lo
largo de la historia se ha cuestionado la indica-
cién de esteroides en dosis repetidas (2 o mas
esquemas completos) asi como el tiempo en
que consiguen su maxima efectividad o, bien,
en qué momento después de la administracion
de esquemas de madurez pulmonar se obtienen
los mayores beneficios fetales. Estd demostrado
que los efectos benéficos de los corticoesteroides
se alcanzan luego de 24 horas posteriores a su
administracion y su efecto maximo tiene una
duracion de 7 dias.™ " En ese lapso disminuye la
posibilidad de sindrome de dificultad respiratoria
incluso en 50%. Por esto se considera 6ptimo
que la terminacion del embarazo suceda luego
de los primeros siete dias de la administracién
del esteroide (no es 6ptimo cuando el nacimiento
ocurre antes de las 24 horas o posterior a los 7
dias de la administracién).

Debido a que la prediccién de finalizacion del
embarazo es inexacta (se han propuesto diver-
sos métodos: medicién de la longitud cervical
al ingreso, més indice de liquido amniético
con resultados no concluyentes) y puede estar
influida por varios factores, se ha propuesto la
administracién de un esquema de rescate. El
tiempo de administracién de los esteroides es
decisivo; el de 48 horas es arbitrario. El efecto
de los esteroides en la morbilidad respiratoria
disminuye después de los 7 dias de su adminis-
tracion.’ Cuando el embarazo no termina en los

siguientes siete dias posteriores a la dosis inicial
de esteroides, y se mantiene el alto riesgo de
nacimiento pretérmino, puede considerarse un
nuevo curso de esteroides antenatales.

Una revisién reciente de Cochrane reporté que
la repeticion de un curso de esteroide disminuy6
el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria
en comparacién con las pacientes que no lo
recibieron (RR 0.83; 1C95%: 0.75-0.91; 8 estu-
dios, 3206 neonatos) y tuvieron repercusiones
perinatales adversas (IC95%: 0.75-0.94; 7 es-
tudios, 5094 neonatos). Se informé una media
de peso al nacer en mujeres tratadas con dosis
repetidas de -75.7 g (IC95%: 17.6-33.9; 9 estu-
dios, 5626 neonatos).’ El peso al nacer ajustado
para la edad gestacional no fue diferente entre
los grupos de estudio. En los estudios a largo
plazo no se encontraron diferencias significativas
entre los infantes expuestos a dosis repetidas
comparados con quienes no las recibieron en
los desenlaces primarios (muerte, supervivencia
libre de discapacidad, discapacidad o resultado
adverso severo) o en los desenlaces secundarios
estudiados.’1°

Cuando el nacimiento pretérmino no sucede en
los siguientes siete dias posteriores a la indica-
cién de la dosis inicial y cuando la evaluacién
clinica subsecuente muestra que existe un riesgo
alto de nacimiento pretérmino, las guias para
nacimiento pretérmino de la OMS recomiendan
un esquema repetido de esteroides antenatales.
Por lo que se refiere a los efectos clinicos de
cada uno de los esteroides fluorados indicados
(betametasona vs dexametasona) la informacién
diferencial relevante es en el sentido de que la
dexametasona disminuye proporcionalmente
mas el riesgo de hemorragia intraventricular
comparada con betametasona (RR 0.44; 1C95%:
0.21-0.92, 4 estudios, 549 neonatos). No se
encontraron diferencias significativas en otros
desenlaces primarios, como sindrome de dificul-
tad respiratoria (IC95%: 0.88-1.27; 5 estudios,
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753 neonatos) y muerte perinatal (1C95%: 0.54-
3.67; 4 estudios, 596 neonatos).

Debido a que un estudio encontré que los
neonatos expuestos a dexametasona tuvieron
menor tiempo de permanencia en la unidad
de cuidados intensivos (media de 0.91 dias;
1C95%: 1.77-0.05; 70 neonatos) algunos gru-
pos la han propuesto como de eleccion. A la
luz de los efectos no genémicos del mismo
farmaco y su mayor mecanismo como modi-
ficador de los biocircuitos endocrinos fetales
relacionados con la programacion fetal y el po-
tencial riesgo de incremento en la incidencia
de morbilidad cardiovascular y repercusiones
metabdlicas en la vida adulta, dejarla como
primera opcion es, de momento, una conducta
cuestionable y en espera de evidencia robusta
para justificarla.’® 17

En algunos casos de ruptura prematura pretérmi-
no de membranas y posterior a la evaluacién de
crecimiento fetal puede agregarse el diagnéstico
de restriccion del crecimiento intrauterino con
base en el célculo de peso estimado fetal (< p3
con hemodinamia normal) o las alteraciones
hemodinamicas (peso entre p 3-10 con altera-
cién en la valoracion hemodinamica fetal). En
tales circunstancias y de acuerdo con estudios
que han mostrado badsicamente un efecto vaso-
dilatador periférico de la circulacién fetal, y en
algunos casos deterioro de la condicion fetal, se
limita su administracién a las situaciones donde
la valoracion del Doppler umbilical muestre
didstole,’ aun cuando el IP sea mayor de p95.
Se recomienda monitoreo electrénico continuo
de la frecuencia cardiaca fetal 3 dias después
de la administracién del esteroide. Debido a
que la dexametasona es mas potente que la be-
tametasona en promover los potenciales efectos
desfavorables de naturaleza no genémica, cuan-
do sea posible, se prefiere la betametasona a la
dexametasona. '®
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Profilaxis antibiotica

De manera simultanea a la administracién de
esteroide debe iniciarse la profilaxis antibiética
para disminuir la incidencia de corioamnionitis
en 34% versus placebo (RR = 0.66; 1C95%:
0.46-0.96), menor riesgo de nacimiento en las
primeras 48 horas y 7 dias (RR = 0.71; 1C95%:
0.58-0.80 y RR = 0.79; 1C95%: 0.71-0.89,
respectivamente).'?® La morbilidad neonatal
también se report6 significativamente menor en
el grupo que recibié antibiético; fue menor el
riesgo de infeccion neonatal (RR = 0.67; 1C95%:
0.52-0.85), menor uso de surfactante y tasas mas
bajas de terapia con oxigeno (RR = 0.83; 1C95%:
0.72-0.96 y RR = 0.88; 1C95%: 0.81-0.96), asi
como tasas mas bajas de ultrasonidos trans-
fontanelares anormales al momento del egreso
hospitalario (RR = 0.81; 1C95%: 0.68-0.98).”"

La Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de
Canada (SOGC por sus siglas en inglés) reco-
mienda dos régimenes de antibiéticos, ambos
previamente estudiados en ensayos controlados,
con asignacion al azar, mas largos de ruptura
prematura pretérmino de membranas en don-
de se demostré disminucién en la morbilidad
materna y neonatal. El primer régimen reco-
mendado consiste en la inyeccién intravenosa
de 2 g de ampicilina cada 6 horas y 250 mg de
eritromicina en igual posologia durante 48 horas,
continuar con 250 mg de amoxicilina por via oral
cada 8 horas y 333 mg de eritromicina por via
oral, cada 8 horas, durante 5 dias. El segundo
régimen recomienda 250 mg de eritromicina
por via oral, cada 6 horas durante 10 dias.??> No
se recomienda la amoxicilina-acido clavuldnico
debido al riesgo incrementado de enterocolitis
necrotizante en neonatos expuestos. 2022

Vigilancia fetal

El registro cardiotocografico efectuado al ingreso
puede mostrar datos sugerentes de infeccion
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intraamnidtica, como: taquicardia, dato que
debe interpretarse en el contexto clinico de la
paciente. También pueden evidenciarse datos de
dafo al cordén (desaceleraciones variables) que,
de igual forma, deben interpretarse con base en
la informacion integral de cada situacion.?® Se
ha descrito la utilidad del perfil biofisico en el
diagnéstico temprano de infeccién intraamnidti-
ca (principalmente los movimientos fetales) pero
no se han efectuado estudios controlados que
permitan emitir una recomendacion valida.? El
Royal College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (RCOQ) establece que puede realizarse el
perfil biofisico como parte de la vigilancia fetal
pero debe informarse a la paciente su utilidad
limitada en el diagnéstico temprano de infeccion
intraamnidtica. Los resultados falsos positivos y
falsos negativos de un perfil biofisico anormal en
la prediccion de infeccién intraamnidtica van de
30-80% y de 2-9%, respectivamente.

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal se
asocia con alto riesgo de morbilidad a corto
plazo (sindrome de dificultad respiratoria,
sepsis, neumonia, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular y enterocolitis necrosante ), mor-
talidad y secuelas a largo plazo, como: displasia
broncopulmonar y paralisis cerebral.?* El papel
que juega el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal en la pardlisis cerebral lo reportaron Yoon
y su grupo;® los procedimientos diagndsticos
descritos inicialmente para sindrome de res-
puesta inflamatoria fetal son: amniocentesis
y cordocentesis (IL-6 , metaloproteinasa 8).%°
En un intento por evitar las complicaciones
originadas por estos procedimientos invasivos,
en la actualidad se propone un procedimiento
indirecto en pacientes con riesgo de sindrome
de respuesta inflamatoria fetal (amenaza de
parto pretérmino con membranas intactas o con
ruptura prematura pretérmino de membranas).
En este sentido se han utilizado la prueba sin
estrés (PSS), el perfil biofisico (PBF) y la evalua-

cién de la longitud cervical; el perfil biofisico
se ha aplicado para diagnosticar infeccion
intraamnidtica subclinica. Esta descrito que
un perfil biofisico de 6 o menor se relaciona
con infeccién perinatal con alta sensibilidad y
especificidad, de acuerdo con algunos autores.
Existe evidencia insuficiente que demuestre que
el perfil biofisico es predictor de infeccidén y ha
condicionado cuestionamientos acerca de su
utilidad clinica para predecir corioamnioitis y
sindrome de respuesta inflamatoria fetal.2°

La taquicardia fetal, establecida por cardiotoco-
grafia, es un signo tardio de infeccién. No existen
estudios clinicos controlados, con asignacion al
azar, que soporten la premisa de que disminuyan
las repercusiones perinatales con el uso frecuen-
te de la cardiotocografia o el perfil biofisico.
Con base en la informacién previa, los estudios
no invasivos, sobre todo a través de evaluacion
ultrasonogréfica dirigida, pueden representar
una herramienta para estudiar fetos en riesgo de
padecer sindrome de respuesta inflamatoria fetal
e identificar esta enfermedad.?”

Los estudios ultrasonogréficos que evalGan los
cambios anatémicos y funcionales asociados con
el sindrome de respuesta inflamatoria fetal y que
actualmente estan en desarrollo y evaluacién
de su utilidad clinica son: los cardiovasculares,
el indice de Tei y el Doppler tisular. También se
han descrito: perimetro del timo (< p5), evalua-
cién del patron de flujo en la vena esplénica
(pulsatilidad de la vena esplénica), volumen de
las glandulas suprarrenales (volumen mayor de
422 mm?/kg) y la evaluacién de la funcién renal
(indice de liquido amnidtico menor de 5).% La
descripcion detallada de los aspectos técnicos y
caracteristicas de todos los pardmetros referidos
escapa a los objetivos de esta revision: sélo se
describen los que evaldan la funcién cardiaca y
que, potencialmente, serian los primeros en tener
un lugar en el estudio de la paciente con ruptura
prematura pretérmino de membranas
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El indice o relacién E/A es un parametro
muy usado para examinar la funcién
diastélica ventricular. Se calcula divi-
diendo el pico de velocidad de la onda
E entre el pico de velocidad de la onda
A; el resultado refleja los cambios en
la velocidad sanguinea durante la con-
traccion atrial. En pacientes con ruptura
prematura pretérmino de membranas se
han documentado cambios significativos,
sobre todo asociados con la invasion
microbiana de la cavidad amniética; los
fetos con ruptura tienen mayor indice
E/A en ambos ventriculos. En fetos con
infeccién intraamnidtica documentada
se han encontrado hallazgos similares;
los cambios sugieren un incremento en la
distensibilidad del ventriculo izquierdo.?®

indice de Tei (rendimiento miocardico):
consiste en un método indirecto de va-
loracién de la funcién cardiaca fetal con
métodos no invasivos, valora la relacién
entre la duracion del periodo isovolumé-
trico y la eyeccion de los ventriculos.?
Para su medicién en el feto se utiliza
Doppler pulsado o tisular en el conduc-
to de salida del ventriculo izquierdo.
Cuando la prolongacién del periodo iso-
volumétrico y la reduccién en el tiempo
de eyeccion son anormales se incrementa
el indice de funcionamiento miocardico.
Su aplicacion en la vigilancia del estado
fetal se fundamenta en la disminucién de
la presion media diastélica cuando coe-
xiste infeccion intraamniética.?® Cuando
sobreviene la ruptura prematura pretérmi-
no de membranas los fetos tienen cambios
en la funcién diastélica en comparacién
con fetos sanos. En fetos con infeccién
intraamnidtica probada hay una alta dis-
tensibilidad del ventriculo izquierdo; los
que no consiguen una adecuada disten-
sibilidad cardiaca no logran mantener el
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volumen latido ni la funcién cardiaca; esto
[leva a la hipotension e isquemia cerebral,
por lo que los cambios mencionados pue-
den resultar como factores protectores.*
Por lo anterior, en pacientes con ruptura
prematura pretérmino de membranas
se propone como una herramienta de
vigilancia de la salud fetal con fines de
investigacion y que, eventualmente, apor-
te informacion temprana y oportuna que
permita la toma de decisiones obstétricas,
sobre todo en las edades gestacionales
en las que la terminacién del embarazo
afecte o limite el indice de supervivencia
neonatal.’’

Estudios de laboratorio

Al ingreso de una paciente con ruptura prema-
tura pretérmino de membranas se recomienda la
biometria hematica completa, con diferencial y
proteina C reactiva. El reporte de ambas no debe
interpretarse de manera aislada, sino como parte
del analisis integral del caso para disminuir la
toma de decisiones innecesarias por un falso
diagndstico de infeccion intrauterina. En hospita-
lizacién, seglin el Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG), esas pruebas s6lo
se solicitaran para mejorar el valor predictivo
positivo si la paciente tiene signos de respuesta
inflamatoria sistémica. De acuerdo con el Ame-
rican College of Obstetricians and Ginecologists
(ACOQ) el diagnostico de corioamnioitis en
embarazo pretérmino requiere un alto indice
de sospecha debido a que los signos y sintomas
tempranos suelen ser sutiles. La vigilancia de las
concentraciones de leucocitos y otros marcado-
res de inflamacion no ha demostrado utilidad;
es inespecifica cuando no hay evidencia clinica
de infeccién, sobre todo en el contexto de la
administracién previa de esteroides.

Diversos colegios de ginecoobstetras en el
mundo plantean que los criterios diagnésticos
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de corioamnioitis clinica incluyen: fiebre, taqui-
cardia materna (mas de 100 latidos por minuto),
sensibilidad uterina, descarga vaginal fétida o
taquicardia fetal (mds de 160 latidos por minuto).
Durante la observacion la paciente debe exami-
narse regularmente en busca de datos de infeccién
uterina.*? El registro y revision de la temperatura
corporal, frecuencia cardiaca fetal y materna de-
beran efectuarse cada 4-8 horas. En la bibliografia
existe controversia acerca de la leucocitosis y la
determinacion de la proteina C reactiva como
elementos de prediccion de corioamnioitis; la
sensibilidad y los FP de la leucocitosis se calculan
entre 29-47% y 5-18%, respectivamente.’** La
especificidad de la PCR es de 38-55%. Si bien la
toma de cultivos semanales se efecttia como parte
del tratamiento, estd demostrado que los cultivos
de liquido amniético son positivos en 53% de los
casos, con FP de 25%.%>%¢ Un cultivo de liquido
amnidtico negativo o, bien, su andlisis bioquimi-
co, asi como la tinciéon de Gram, no descartan
la infeccién intraamnidtica.’® Recientemente se
describi6 la utilidad potencial del indice de TEI
o de rendimiento miocardico en el diagndstico
temprano de infeccién intraamnidtica y de sindro-
me de respuesta inflamatoria fetal, que evalda la
relacién entre el tiempo de contraccién-relajacion
isovolumétrica del ventriculo izquierdo y el tiem-
po de eyeccion.

Pruebas de madurez pulmonar

En virtud de su bajo valor predictivo negativo
(madurez) y su estable valor predictivo positivo
(inmadurez) antes de la semana 32 y con la fina-
lidad de disminuir la probabilidad de continuar
un embarazo con baja morbilidad respiratoria y
riesgo de infeccion, se recomienda efectuar dichas
pruebas entre las semanas 32 a 33 para la toma
de decisién acerca del momento adecuado para
terminar el embarazo (el resultado se consignara
solo como maduro o inmaduro con base en la
presencia o ausencia de fosfatidil glicerol),**%se
descarta el concepto de resultado en transicion.

En caso de contar con QUANTUS-PLM se utiliza-
ra en el contexto de la misma conceptualizacion.
Esta prueba es un método no invasivo, rapido y
facil de aplicar. Se basa en el andlisis automatico
de una imagen de ultrasonido que tiene como
fundamento los cambios tisulares y ultraestructu-
rales del tejido pulmonar fetal que generan una
sefal diferenciada en la imagen por ultrasonido;
la prueba funciona a través de una aplicacion
web. Se trata de una plataforma en la que puede
subirse la ecografia de los pulmones del feto que
se desea determinar la madurez pulmonar. Se
reporta una sensibilidad de 86%, especificidad
de 86%, valor predictivo positivo de 62% y valor
predictivo negativo de 96%.°

Terminacion del embarazo

Para considerar la terminacién del embarazo se
plantean dos escenarios: al ingreso por urgencias
o en pacientes hospitalizadas.

la terminacién del embarazo
estda indicada en las siguientes circuns-
tancias clinicas: trabajo de parto activo
(no se consideran utiles los tocoliticos
con criterio terapéutico), datos clinicos
o analiticos de infecciéon intraamnidtica,
cuadro sugerente de desprendimiento de
placenta normoinserta; edad gestacional
menor de 32 semanas que muestre en el
registro cardiotocografico variabilidad
ausente o minima asociada con descensos
espontaneos de la frecuencia cardiaca o,
bien, embarazos mayores de 32 semanas
acompafados de prueba de bienestar fetal
no reactiva, con variabilidad minima o
ausente y descensos espontaneos de la
frecuencia cardiaca fetal; las alteraciones
estructurales o los fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino, con ausencia de
diastole en el Doppler de la arteria umbili-
cal, también son criterios para terminacién
del embarazo.
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se consideran criterios
para terminacién del embarazo: signos
clinicos o analiticos de infeccién intraam-
niética y de sufrimiento fetal. En caso de
anhidramnios, independientemente de la
edad gestacional, se terminara el embara-
zo posterior a la aplicacién del esteroide
(considerar el concepto de éptimo, dia 2
del ingreso). En pacientes con mas de 32
semanas de embarazo y con prueba de
madurez pulmonar (maduro o baja mor-
bilidad respiratoria, liquido amniético,
QUANTUS, respectivamente).

Como parte del tratamiento es importante la utili-
dad del sulfato de magnesio como neuroprotector
fetal, que debe administrarse entre las 24-32
semanas de embarazo y cuya terminacién esté
planeada en las siguientes 24 horas. Se adminis-
trara el siguiente esquema: 4 g intravenosos en
20 minutos como dosis de impregnacién y, pos-
teriormente, 1 g cada hora al menos durante las
12 horas previas a la terminacion. La indicacién
de sulfato de magnesio en este contexto ha mos-
trado una reduccién significativa en la incidencia
de paralisis cerebral (RR 0.71; 1C95%: 0.55-0.91)

Via de nacimiento

Gilstrap y colaboradores* emitieron la reco-
mendacién acerca del inicio del tratamiento con
antibidtico posterior al diagnéstico de infeccion
intraamnidtica. Una de las conclusiones del tra-
bajo fue que el nacimiento abdominal no ofrece
ventajas para el neonato y puede ser factor de
riesgo significativo de complicaciones maternas:
hay incremento en el riesgo de infeccion de
herida quirdrgica y de endometritis incluso 10 a
30 veces mayor que con el nacimiento vaginal.*
Las concentraciones éptimas de antibidtico en
las membranas fetales y en el liquido amniético
se alcanzan en 90 minutos, por lo que acortar el
tiempo de exposicion a los antibiéticos mediante
una cesarea expedita no ofrece ventaja alguna.*
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Este hallazgo se publicé en el American Journal
of Obstetrics and Gynecology 15 afios después
de un estudio prospectivo que evalué la relacion
de la duracién del diagnéstico de infeccién intra-
amnidtica y los desenlaces materno-neonatales en
embarazos terminados por cesarea. Los hallazgos
significativos fueron: el incremento de la atonia
uterina (RM 1.03; 1C95%: 1.0-1.06 calculado
por hora), Apgar a los 5 minutos menor de 3 (RM
1.09; 1IC95%: 1.0-1.16), necesidad de ventilacion
mecanica en las primeras 24 horas (RM 1.07;
1C95%: 1.01-1.12). Se concluy6 que la incidencia
de morbilidad perinatal se incrementé condicio-
nada por la via de nacimiento abdominal cuando
coexiste infeccién intraamnidtica, sin influencia
del tiempo de evolucién.*'#? Fishman y Gelber,
en un articulo de revisién, concluyen que debido
al incremento de las complicaciones maternas y
a la ausencia de ventajas maternas o fetales, la
corioamnioitis no es una indicacién para termi-
nar el embarazo por cesarea.* La evidencia es
concluyente en normar la via de nacimiento de
acuerdo con las condiciones obstétricas.

Si la via vaginal es la elegida de acuerdo con el
andlisis integral del caso, siempre debera consi-
derarse el estatus en relacién con la colonizacién
por estreptococos del grupo B; son indicaciones
de profilaxis intraparto, de acuerdo con las guias
del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC): el cultivo positivo en las cinco semanas
previas, urocultivo positivo en cualquier mo-
mento de la gestacién, antecedente de hijo con
sepsis temprana por estreptococos del grupo B o
que se desconozca el estatus (profilaxis indicada
por prematurez y, en su caso, por tiempo de
latencia de ruptura prematura de membranas)
y positividad en la prueba de amplificacion de
acidos nucleicos (NAAT).424

Asimismo, si se integra el diagnédstico clinico o
analitico de corioamnioitis se recomienda admi-
nitrar tempranamente un antibiético de amplio
espectro. En una revision sistemdtica del 2014 se
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compard la administracién de antibiético intraparto
vs posparto y se encontr6 que en el primer grupo
hubo una reduccién de sepsis neonatal temprana
(RR 0.08; 1C95%: 0-1.4) y neumonia (RR 0.06;
IC95%: 0-0.95) sin significacion estadistica.*® El
esquema recomendado es: 2 g de ampicilina intra-
venosa cada 6 horas y 1.5 mg/kg de gentamicina
cada 8 horas. Otros esquemas alternativos son:
ampicilina-sulbactam y ticarcilina-clavulanato. En
pacientes alérgicas a la penicilina se recomiendan
clindamicina o vancomicina.*-

Si el embarazo terminara por cesdrea-histe-
rotomia es importante considerar los riesgos
asociados con el procedimiento, como: endo-
metritis, trombosis venosa, infeccion de la herida
quirdrgica; en estos casos deberd contemplarse
la administracién adicional de un antibiético con
alcance para anaerobios con lo que esta demos-
trado disminuye la incidencia de endometritis.
Las opciones son clindamicina o metronidazol.
La recomendacién actual es: iniciar 30-60 mi-
nutos antes la profilaxis de la incision en la piel.
No hay evidencia que asocie la duracién de la
infeccién o del trabajo de parto con un desenla-
ce neonatal adverso. Se recomienda la inducto
conduccién del trabajo de parto; el nacimiento
por cesarea debe reservarse para indicaciones
obstétricas.**° Si el registro cardiotocografico
es reactivo, o sin datos ominosos (segtn la edad
gestacional), con progresién adecuada del traba-
jo de parto y con administracion de antibidtico,
la cesarea no mejorard los resultados maternos o
neonatales. Con base en la evidencia proporcio-
nada la opcién mas recomendable para terminar
el embarazo es el parto.

La ruptura prematura pretérmino de membranas
tiene una incidencia global de 3-5% e implica
una morbilidad perinatal significativa. Para ha-
cer frente y tratar este problema es fundamental
conocer los riesgos inherentes a la terminacion

expedita del embarazo versus las potenciales
complicaciones asociadas con el tratamiento
conservador. La conducta médica, la vigilancia
y el tratamiento éptimos siguen siendo motivo
de controversia, a pesar de la gran cantidad de
informacién generada en un sinndmero de es-
tudios internacionales y publicada, incluso, en
guias de prdctica clinica por diferentes colegios
de ginecologia y obstetricia.

El diagndstico debe fundamentarse, siempre,
en la historia clinica minuciosa que permita
establecer una probabilidad preprueba a la que,
dependiendo de cada caso, se le agregara la
informacién proporcionada por la mejor prueba
diagndstica disponible (efectuada de manera
correcta y en las mejores condiciones) es asi
como se conseguird una probabilidad posprueba
confiable; es decir, mejorara el valor predicti-
vo positivo y, por lo tanto, sera posible tomar
mejores decisiones. En casos especiales, las
pruebas habituales no seran suficientes y debera
recurrirse a otras mas complejas (no necesaria-
mente mas nuevas, aunque si mas costosas) que
integradas a un tratamiento racional del caso y el
uso del ultrasonido (como herramienta, no como
prueba diagnéstica determinante) conducira a
un diagndstico correcto y, por lo tanto, a una
mejor atencion de la paciente, aumentando la
probabilidad de un mejor desenlace perinatal.

Quiza uno de los aspectos de mayor trascen-
dencia en la atencién de pacientes con ruptura
prematura pretérmino de membranas sea la iden-
tificacion temprana de los casos con infeccién
intraamnidtica, en virtud de que los procesos
infecciosos son el factor asociado de mayor re-
levancia para desenlaces neurolégicos adversos
a corto y mediano plazos.

En el ambito de la prematurez-infeccién-parali-
sis cerebral poco se ha avanzado en los dltimos
15 anos, con la salvedad de la indicacion del
sulfato de magnesio como neuroprotector
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(que ha demostrado su efecto incluso en pa-
cientes con infeccion y fetos con sindrome de
respuesta inflamatoria). Mientras tanto, siguen
utilizandose de manera inadecuada las pruebas
de laboratorio (BH, PCR, pruebas de madurez
pulmonar), con resultados no siempre faciles de
interpretar, en algunos casos se retrasa el naci-
miento de un feto con bajo riesgo de morbilidad
respiratoria pero que dia a dia se incrementard
su riesgo de infeccién, de desprendimiento
de placenta, incluso de muerte. Contindan
tomdandose decisiones resolutivas con base en
un resultado aislado, se interrumpen embara-
zos en edades gestacionales con alto riesgo
de morbilidad por prematurez y sin datos de
infeccion. La tarea no es sencilla: integrar
riesgos por prematurez, riesgos inherentes al
tratamiento expectante, pruebas paraclinicas de
rutina y especiales, pruebas de bienestar fetal,
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entre otras. Se requiere conocer el problema y
el desempefio de las pruebas en los diferentes
contextos clinicos, de otra forma sera mas di-
ficil disminuir la morbilidad asociada con esta
complicacién obstétrica.

En esta revision se describieron algunos de los
aspectos de la ruptura prematura pretérmino
de membranas mas controvertidos y se ofrecid
orientacién basada en la mejor evidencia dispo-
nible que permita asumir la ruptura pretérmino
con un enfoque sistematico. (Véanse los algorit-
mos propuestos.) De particular interés resulta el
lugar que hoy ocupan las pruebas de madurez
pulmonar que se aplican desde hace décadas
(con base en la determinacién de los fosfolipidos
del liquido amniético) e, incluso, las basadas en
tecnologia reciente pero que deberan incluirse
en la practica bajo la misma conceptualizacion:

Tratamiento de la ruptura prematura de membranas
pretérmino (24-33.6 semanas) en urgencia

cristalografia no
variable

Cultivos Tratamiento con
Diagnéstico Ultrasonido Iaboratori{) RCTG Esteroide antibidtico: ;alergia
a la penicilina?
Historia clinica Descartar Cervicovaginal, Sin datos Dexametasona 6 mg
exploracion fisica, | | anhidramnios, Ureaplasma, 0minosos IM cada 12 h
cristalografia alteraciones Mycoplasma, por 4 dosis 6
estructurales, Chlamydia, SGB betametasona 12 mg
RCIU (Il nivel) BH y PCR cada 24 h; 2 dosis
Nol | Si
Actim Presencia o - - —
Prom/Amniosure ausencia de Ampicilina2 g IV Clindamicina
Si 25-26 SDG didstolelen cada 6 h mas eritromicina || 600 mﬁ IV cada
6 en relacion con || arteria umbilical 500 mgVO cada 6 h . 8hmas
por 48 h, continuar con eritromicina VO

cada 48 h
continuar con
eritromicina VO

amoxicilina 500 mg VO
cada 8 h mas eritromicina
500 mg VO cada 8 h

Tratamiento de la ruptura prematura pretérmino de membranas en urgencias.
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— Sospecha de corioamnionitis
c
b — DPPNI
s <32 SDG: variabilidad ausente o minima + descensos espontaneos
g
(=
5 RCTG
°
Y
© >32 sdg: PSS no reactiva + variabilidad de FCF minima
£ g o ausente + descensos espontaneos
5 Alteraciones estructurales
en USG Il nivel
| | RCIU con flujo diastélico
ausente en arteria umbilical
Tratamiento de la ruptura prematura pretérmino de membranas en urgencias.
Tratamiento de la ruptura prematura pretérmino
(25-33.6 semanas) en hospitalizacién
Signos Pruebas de ESr?]ZZTrZSe
PBF 's Laboratorios Cultivos Neuroproteccién madurez
vitales pulmonar de
pulmonar
rescate
7 dfas
Temperatura Sulfato de Mg 32 || 32-33 SDG posteriores a
FC materna || BH y PCR dias SDG 4 g/1 g por ||fosfatidilglicerol|| primera adm.
cada 4 h por 0,7,90en Semanales |[hora por lo menos|| + madurez (<32 SDG
personal caso de SRIS 12 horas previo QUANTUS latencia
médico a la finalizacién PLM maximo 10
del embarazo dias)

S

USG estructural
RCTG c/24 h
PBF cada 72 h

Relacién E/A
indice de TEI*
(inicio, dia 5,
interrupcion)

Tratamiento de la ruptura prematura pretérmino de membranas en hospitalizacién.
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—! Sospecha de corioamnionitis

= Ausencia de bienestar fetal (RCTG/PBF)

—i Anhidramnios después de EMP

—| RCIU con diéstole en la arteria umbilical, 48 h posteriores al EMP

Criterios de interrupcién

— >32 SDG: considerar resultados de pruebas de madurez pulmonar

L 48 horas posterior a la aplicacion de EMP de rescate o a los 9-10 dias de la primera aplicacién

Tratamiento de la ruptura prematura pretérmino de membranas en hospitalizacion.

restringir su indicacién en embarazos de mas de
32 semanas.

En la actualidad existe un interés creciente
en el estudio de las respuestas anatémicas y
funcionales fetales a procesos de inflamacién-
infeccion, referidos como sindrome de respuesta
inflamatoria fetal (FIRS por sus siglas en inglés)
y los métodos no invasivos para su diagnéstico
temprano, lo que permitird a los clinicos tomar
decisiones mds oportunas que disminuyan la
probabilidad de dafio fetal, sobre todo a nivel
central y sus secuelas a largo plazo.

En los algoritmos que resumen los conceptos mas
importantes de esta revision se incluye el cal-
culo de los dos parametros que potencialmente
pueden integrarse de manera mas temprana al
estudio y abordaje de las pacientes con ruptura
prematura pretérmino de membranas, ambas
en relacion con la funcién miocardica (indice
de Tei), como parte de estudios protocolizados
y alin no como pruebas vinculantes o que con-
dicionen la toma de decisiones clinicas. Con

base en la evidencia reciente en lo relativo a la
descripcién del sindrome de respuesta inflamato-
ria fetal, se ha descrito al oligohidramnios como
componente de la respuesta renal al mismo, por
esto debe replantearse el significado clinico del
hallazgo de un indice de liquido amniético me-
nor de 5 en el contexto de la ruptura prematura
pretérmino de membranas. En la informacién
disponible en lo relativo a la via del nacimiento
existe un cuerpo de informacion suficiente para
considerar las condiciones obstétricas como las
variables determinantes; es decir, que incluso
en pacientes con diagnéstico de infeccion in-
traamnidtica y prematurez no existe evidencia
suficiente que contraindique la via vaginal.
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160. American College of Obstetricians and Gynecologists.
Obstet Gynecol 2016; 127e39-51.

Green-top Guideline No. 44. Preterm Prelabour Rupture
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cologists, 2010.
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