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Glosario de términos

Rupturaprematura de membranas: pérdida de la continuidad de las
membranas‘amniodticas con salida de liquido amniético transvaginal

que se presentarantes del inicio del trabajo de parto.

Ruptura prematura’de membranas pretérmino: pérdida de la
continuidad de las“membranas amnidticas con salida de liquido
amniadtico transvaginal que se presenta antes del inicio del trabajo de

parto que se presenta antes de las 37 semanas de gestacion

Corioamnionitis: Inflamacién-o’infeccion de la placenta, corion y el
amnios (membranas fetales)( puede ser definida clinica o

histolégicamente secundaria.a’infeceién polimicrobiana

Corioamnionitis clinica: Infeccion osinflamacion de la placenta,
corion 0 amnios, asociada a sintomatologia materna y fetal como;
fiebre, taquicardia materna o fetal, leocucitosiS;sensibilidad uterina o

liquido amniotico purulento.

Corioamnionitis subclinica: Presencia de infeccian.o inflamacion de
la placenta, corion 0 amnios sin presencia de sintomatologia asociada
y que es diagnosticada posterior a la resolucion del embarazo por

histologia

Corioamnionitis histolégica: Infeccion o inflamacion de la placenta,

corion y el amnios caracterisada por presencia de neutrofilos, células

Xl
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polinucleares de origen materno y/o fetal indentificado mediante

estudio histopatologico

Procalcitonina: Pre-hormona polipéptidica sérica precursora de

calcitonina~que se encuentra en el plasma.

Criterios de Gibss: - Temperatura axilar mayor a 37,8°C en dos
tomas separadas. por una hora, taquicardia fetal con frecuencia
cardiaca superior a 160 latidos por minuto, taquicardia materna mayor
de 100 latidos por_minutos, sensibilidad a la palpacion uterina,
aumento de la contractilidad uterina, liquido amniético purulento con

mal olor.

Tocolitico: (del griegotokos: elparto, y litico, capaz de disolver) tipo
de farmacos empleados{'en obstetricia para suprimir el trabajo de

parto prematuro.

Madurador pulmonar: farmaco de tipo‘esteroide administrado a la

madre con la finalidad de acelerar la maduracién pulmonar fetal.

Xl
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Resumen
Titulo: Niveles de procalcitonina como factor predictivo de corioamnionitis en

pacientes con ruptura prematura de membranas en manejo conservador.

Objetivo:” Determinar el rendimiento diagndstico de niveles séricos de
procalcitoninascomo predictor de corioamnionitis en pacientes con ruptura

prematura de‘membranas en el Hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, analitico, prospectivo y
longitudinal. Se incluyeron 32 pacientes con diagndstico de ruptura prematura de
membranas con cristalografia positiva o diagndstico clinico corroborado por
ultrasonido con embarazo de 24 a 34 semanas de gestacion atendidas en el
Hospital Regional de Alta Espeecialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de julio a
noviembre de 2022, a las cuales-se realizdé toma de procalcitonina sérica cada
tres dias y estudio histolégico de.las placentas al final del embarazo para
determinar la sensibilidad y eSpecificadad de la prehormona.

Resultados: La sensibilidad de laprocalcitenina como marcador diagnéstico de
corioamnionitis fue del 25% con una.especificidad del 78% con un valor predictivo
positivo de 0.26 y un valor predictivo negativo de"0.75.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
procalcitonina inicial, siendo significativamente mayer en el grupo que desarrollé
corioamnionitis (0.56 + 0.17 vs 0.41+ 0.16; p<0.001).

Conclusiones: La concentracion sérica de procalcitonina~demostré moderado
rendimiento diagnostico para la prediccidon de corioamnionitis dada su baja
especificidad, VPP y una especificidad aceptable. Por-,otro lado el
comportamiento de la prehormona durate el manejo conservador pedria ser ser

de utilidad en la toma de desiciones respecto a la respuesta antibiotica.

Xl
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Abstract

Title* /Procalcitonin levels as a predictor of chorioamnionitis in patients with

premature rupture of membranes under conservative management.

Objective; To determine the diagnostic performance of serum procalcitonin levels
as a predietor. of chorioamnionitis in patients with premature rupture of

membranes atthe-Hospital Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Material and methods: Observational, descriptive, analytical, prospective and
longitudinal study. Thirtyztwo patients with a diagnosis of premature rupture of
membranes with positive” crystallography or clinical diagnosis corroborated by
ultrasound with pregnancy from 24 to 34 weeks of gestation attended at the
Hospital Dr. Gustavo A. Rovirgsa Pérez from July to November 2022 were
included. to which serum? procalcitonin was taken every three days and
histological study of the plaeentas ‘at the end of pregnancy to determine the
sensitivity and specificity of the'prehormone.

Results: The sensitivity of ¢precalcitonin as a diagnostic marker of
chorioamnionitis was 25% with a specificity of 78% with a positive predictive value
of 0.26 and a negative predictive value-of 0.75. Statistically significant differences
were found between baseline procalcitonin levels, being significantly higher in the
group that developed chorioamnionitis (0.56 + 0.17 vs0:41+ 0.16; p<0.001);

Conclusions: Serum procalcitonin concentration showed. moderate diagnostic
performance for the predict ion of chorioamnionitis given its low specificity, PPV
and an acceptable specification. On the other hand, the_behavior of the
prehormone during conservative management could be useful in making

decisions regarding the antibiotic response.

XV
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1.- INTRODUCCION

La ruptura prematura de membrana que se define como la disrupcion de las
membranas amnioticas que ocurre hasta dos horas antes del inicio del trabajo de
parto y que puede presentarse en embarazo de termino y pretérmino, complica
entre el 4 al 7% de_les embarazos unicos.

Existen dos tipos de tratamiento para las pacientes con ruptura prematura de
membranas; el manejo canservador y el resolutivo de la gestacion.

El manejo conservador consiste en prolongar la gestacion administrando
profilaxis antibidtica, madurador pulmonar fetal y en algunos casos esquema de
neuro proteccidn-fetal con Ja finalidad_de mejorar el prondstico y este se lleva a
cabo hasta que la paciente” desarrolle_signos clinicos que sugieran infeccion o
hasta que alcance una edad gestacional adecuada para un parto seguro.

El manejo resolutivo de la gestacion cansiste en un delicado equilibrio que
considera los riesgos de parto prematuro frente a los riesgos de infeccion al

continuar el embarazo.

La corioamnionitis es uno de los tipos mas comunes,de infeccion en el tracto
genitourinario y se define como inflamacion o infeccion intrauterina aguda de la
membrana amnioética, placa coridnica y cordon umbilical e¢én mayor frecuencia
causada por bacterias y uno de los principales factores de riesgo, para padecer
esta patologia es la ruptura prematura de membranas.

Los recién nacidos de madres diagnosticadas con corioamnionitis clinica tienen
mayor riesgo de parto prematuro, displasia broncopulmonar (DBP),\paralisis
cerebral (PC), aparicion temprana de sepsis e ingreso a la unidad de cuidados
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intensivos neonatales (UCIN) secundario a Apgar bajo, convulsiones neonatales

entre otras complicaciones severas.

La corioamnionitis se puede dividir en dos subtipos: corioamnionitis clinica y
subclinica (@“corioamnionitis histologica [HCA]). Si bien la corioamnionitis clinica
puede caracterizarse por fiebre materna y otros sintomas, por ejemplo,
leucocitosis materna (>15 000 células/mm3), taquicardia materna (>100 Ipm),
descarga transvaginal fétida, no hay sintomas tempranos obvios de

corioamnionitis.

Estas caracteristicas clinicas pueden considerarse como una prueba existente.
Los marcadores inflamatorios ptieden formar una prueba de reemplazo adecuada
en lugar de las caracteristicas clinicas, ya que estas ultimas a menudo se hacen

evidentes tarde o permaneCemausentes incluso en presencia de corioamnionitis

En la actualidad, las mujeres con'RPMP _son hospitalizadas con reposo en cama
hasta que desarrollan signos de infeccion'clinica o alcanzan las 34-35 semanas
de gestacion. Sin embargo, el retraso entre el’diagnostico y el desarrollo clinico
de la infeccion se asocia con hipoxia fetal y un mayer riesgo de paralisis cerebral.
Por lo tanto, es importante predecir la presencia de‘Ccorioamnionitis en embarazos
complicados por RPM para gestionar el tiempo desparto y prevenir dichas
complicaciones

A pesar de que la infeccidn materna es la tercera causa (directa de mortalidad
materna, no existe un biomarcador sérico que nos permitarsdiagnosticar la

complicacion de manera oportuna.
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2.- MARCO TEORICO

Definicién de ruptura prematura de membranas (RPM)

Se define comoruptura prematura de membranas (RPM) a la disrupcién de las
membranas amnpigticas la cual ocurre hasta dos horas antes del inicio del trabajo
de parto encontrandose en embarazos de término y pretérmino(1) esta patologia
complica entre el 4 a,/7% de los embarazos unicos menores de 37 semanas de
gestacion.(8) La rupturasprematura de membranas pretérmino (RPMPP) se
clasifica de acuerdo a la‘edad gestacional de aparicién en pre-viable; cuando
ocurre antes de la semana 23)con una incidencia de menos del 1% de los
embarazos, remota del término‘Cuando ocurre entre la semana 24 a la 32 en un

20% y cercana del término-de’las-33 a las 36 semanas en el 80% de los casos

(3).

Estructura de la membrana amnioética

La membrana amnidtica esta integrada por cinco capas. Desde el interior mas
cercano al feto al exterior adyacente a la cavidad uterina, estas capas incluyen
una capa epitelial amnidtica interna, mas cercana al feto, membrana basal, capa
compacta, capa de fibroblastos y la capa intermedia que esta en contacto con el
corion. En humanos y primates, el amnios no contiene sangre, vasos o nervios.
Las células epiteliales amnidticas sintetizan colageno tipo lll y IV, asi como las
glicoproteinas laminina y fibronectina, la capa compacta ésta.formada por
colageno tipo | y lll secretado por la capa adyacente y mas gruesa del.amnios, la
capa de fibroblastos, que comprende células mesenquimales y magrofagos, la
capa mas externa, la capa intermedia, a veces llamada capa esponjosa 0 zona
esponjosa, forma la union entre el amnios y el corion, y se compone de colageno

tipo Ill, proteoglicanos y glicoproteinas(17)
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Se_han identificados multiples factores de riesgo que interfieren con la
homeostasis de dichas capas y que pueden finalizar en la disrupcion de la

membrana.

Factores de riesgo para ruptura prematura de membranas (RPM)

Los factores delriesgo maternos; sistémicos como paciente fumadoras, con
historial de abuso/de drogas, anemia materna, bajo nivel socio-econdémico e
historia de rupturasprematura de membrana(8) en embarazo previo, los
nutricionales; bajo indicee de masa corporal y desnutricion, factores genéticos;
alteraciones de la colagena-cen el sindrome de Ehler-Danlos, lupus eritematoso
sistémico y el sindrome de_Marfan, alteraciones uterinas como las infecciones
bacterianas ascendentes, antecedente de sangrado durante la gestacion, trauma
abdominal, malformaciones uterinas, incompetencia cervical, dilatacion cervical
etc. Fetales; polihidramnios,.€mbarazos multiples, desprendimiento de placenta
normoinserta y la corioamnionitis y un factor de riesgo poco frecuente son las
técnicas diagnosticas invasivas ‘como la‘amniocentesis, biopsia de vellosidades
coriales y la cordocentesis con un riesgo de RPM que ronda el 1% (17,15, 22) sin
embargo los factores mayormente asociados a’layRPM son sobre distension del
utero, la isquemia, la hemorragia y el mas importante, la infeccion y/o la

inflamacion(8).

Fisiopatologia de la ruptura prematura de membranas(RPM)

La rotura de membranas es un fendmeno multifactorial, resultante de un
debilitamiento progresivo de las membranas bajo el efecto de agentes quimicos,
mecanicos y/o infeccion, que inician semanas antes de la manifestacion clinica.
La integridad y la resistencia de las membranas fetales dependen ‘el equilibrio
entre la sintesis y la degradacion de los componentes de la matriz extracelular,
especialmente colageno. La degradacién puede acelerarse debido asuna

reduccion en los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de la matriz
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(MMP) y/o un aumento de los factores que estimulan la sintesis y/o actividad de
las#/MMP (trombina, apoptosis celular, estrés oxidativo, formas reactivas de
oxigeno). La produccion de prostaglandinas E2 (PGEZ2), citoquinas inflamatorias
(interleucinas 1y 6 [IL-1 e IL-6] y el factor de necrosis tumoral [TNFa]), asociado
a la existencia de contracciones uterinas y modificaciones cervicales colagenosis
lo que tiene eomo consecuencia debilitamiento de la membrana y su ruptura. La
génesis de la RPM también podria implicar el envejecimiento acelerado de las
membranas (disminucion de la longitud de los teldbmeros en células de
membrana), la liberacién:de proteasas (tripsina, elastasa, cistinas proteinasas y
proteoglicanasas) y cambies estructurales en las membranas fetales, un tipo de

microfracturas(21).

Diagnéstico de ruptura prematura de membranas (RPM)

El diagnostico se realiza por_elinica en/el 90% de los casos, mediate el testimonio
de la paciente que refiere perdida de.liquido transvaginal y especuloscopia
positiva con la observacion de salida de liquido a través del orificio cervical, la
deteccion aumenta al 97% con la-realizacién, de una prueba de nitrazina al
detectar pH de 7.1 a 7.3 correspondiente al pH)alcalino del liquido amnidtico,
dicha prueba con una sensibilidad del 90% y un 20% de falsos positivos cuando
se realiza en las primeras seis horas posterior a4a_ruptura de membranas y
disminuye su sensibilidad en presencia de sangre, antecedente de coito, ducha
vaginal y uso de farmacos vaginales o la realizacion desuna cristalografia que
consiste en la observacion de helechos al dejar secar una gota de liquido
proveniente de fondo de saco de Douglas sobre un porta“objetos por diez
minutos, con la posterior observacion al microscopio, dicha prueba_alcanza una
sensibilidad del 80% y especificidad del 100% cuando se realiza dentro de las
primeras cuatro horas posteriores a la ruptura de membranas. Es'posible
complementar el diagnostico con un ultrasonido que muestre bajo nivel de\liquido
amnioético. Un volumen de liquido amniotico normal no descarta el diagndstico

(15). No es recomendable realizar tacto vaginal porque aumenta el riesgo de
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infeccion y reduce el periodo de latencia hasta el nacimiento ya que dicha
patologia esta asociada con aproximadamente el 30% de los nacimientos

prematuros, excepto en el caso de que la paciente presente trabajo de parto (11).

Tratamiento'de la ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMP)

El manejo de ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMP) esta basado
en la edad gestacional, la presencia de infeccion clinica, trabajo de parto
prematuro, perdida_de bienestar fetal y salud fetal (3). Existen dos tipos de
manejo; el manejo conservador y el resolutivo de la gestacion, la decision de
interrumpir la gestacién+€s-un delicado equilibrio que considera los riesgos de
parto prematuro frente a ‘los~riesgos de infeccién al continuar el embarazo,
generalmente, el manejo expectante se lleva a cabo hasta que la paciente
desarrolle signos clinicos-que sugieran infeccion o hasta que se alcance una
gestacion adecuada para un-parto seguro (4).

Una vez que se diagnostica-la frupturasprematura de membranas pretérmino
(RPMP) se examina a la pacientesy al feto-para determinar si existe indicacion
para interrumpir el embarazo, come la. corioamnionitis clinica, sufrimiento fetal,
de no existir indicacion bajo consentimiento infofmado se inicia las intervenciones

con la finalidad de mejorar el pronéstico materno<fetal (15).

Manejo expectante de la ruptura prematura de membranas (RPM)

El objetivo de la conducta expectante en pacientes con RPMPitiene basicamente
dos objetivos; el primero disminuir el riesgo de complicaciones neonatales graves
prolongando el embarazo y segundo; prevenir la infeccion ascendénte (3), todas
las medidas realizadas bajo el consentimiento de la paciente, ya qué en diversos
estudios se ha demostrado que dicho manejo aumenta el ‘riesgo de
complicaciones maternas/fetales, como sufrimiento fetal, prolapso del-cordon,
desprendimiento de la placenta e infeccion materna y fetal (8), aunque
paradodjicamente la muerte y la morbilidad asociadas con la ruptura prematurarde
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mémbranas pretérmino (RPMP) disminuyen con una latencia més prolongada y
una‘edad gestacional avanzada (3).

El manejo expectante de la RPMP busca mejorar la sobrevida del recién nacido
y se realiza en edades gestacionales de 24 a 35 semanas. Se ha demostrado
que hay ung@aumento en la supervivencia del feto de aproximadamente 2% por
cada 24 horas_de permanencia in utero, siendo la complicacion fetal numero uno
el sindrome de dificultad respiratoria neonatal, que requiere apoyo ventilatorio
con equipo, que ‘va desde un casco cefalico, hasta la intubacién orotraqueal.
Ademas, existe otras complicaciones en el feto pretérmino como son: hemorragia
interventricular, enterocolitis necrotizante y la infeccion fetal o del neonato (4).

El riesgo de nacimiento prematuro es de 7% en los primeros 7 dias posteriores a
la RPMPT, el 30% de los fetosthacen antes de la semana 36.6 de gestacion (3).
Los pasos para establecer el manejo expectante son:

1.- Certificar la edad gestacional (Con-la fecha de ultima regla (FUR), a través de
la longitud craneo rabadilla (LCR) determinada en ultrasonido obstétrico realizado
en el 1er trimestre)

2 .-ldentificar los factores de riesgo/e)la REMPT

3.-Determinar la salud fetal

4.-Corroborar la presentacion fetal

5.-ldentificar la ausencia o presencia de trabajo de"parto

6.-Determinar el estado de infeccion en cavidad uterina

7.-Determinar la existencia de comorbilidad materna o fetall

8.-Realizar estudios de laboratorio (Biometria hematica (BH);.quimica sanguinea
(QS), examen general de orina (EGO), urocultivo, frotis y cultivos
cervicovaginales, VDLR y VIH)

9.-Iniciar el manejo en una institucion que cuente con unidad’de cuidados

intensivos neonatales (UCIN) (8)
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Uso de profilaxis antibiética

De acuerdo con la Revision Cochrane, el uso de antibidticos versus placebo no
muestra_diferencias significativas en términos de la tasa de mortalidad neonatal,
pero el~manejo antibiotico tiene un impacto directo en la disminucién de la
incidenciatde’ corioamnionitis RR: 0,62 (95% intervalo de confianza [IC]: 0,51-
0,75). Una menor.incidencia de infeccion materna; RR: 0,85 (IC 95%: 0,76-0,96).
Un aumento en@l periodo de latencia al nacimiento de 48 h; RR: 0,77 (95% IC:
0,72-0,83). Un aumento en el periodo de latencia al nacimiento de 7 dias; RR:
0,88 (95% IC: 0,84-0,92). Una menor incidencia de infeccion neonatal; RR: 0,67
(IC 95%: 0,52-0,85) y menor.requerimiento de surfactante; RR: 0,83 (IC 95%:
0,72-0,96). (15)

Ademas de la antibioticoterapia,  otra medida que ha demostrado mejorar el
prondstico fetal en pacientes con RPMPT disminuyendo la incidencia de diestres
respiratorio de recién nacido(DRRN)/es la administracion de terapia antenatal
con corticoesteroides que se.asocia ¢on.a reduccion de la mortalidad neonatal
hasta en un 41% (7), este se debe indicar.entre.23/24 y 34 semanas de gestacion,
independientemente del numero de fetos (15).,ya que Se ha informado que la
dificultad respiratoria es la complicacién mas comun del parto prematuro®. Es
posible indicar un curso de corticosteroides entre 34 y 36+6 semanas de
gestacion en embarazos unicos y no se recomiendan los cursos multiples de

corticosteroides (> 2). (2)

Uso de neuro-proteccion con sulfato de magnesio

Los riesgos mas significativos para el feto después de una RPM.prematura son
las complicaciones de la prematuridad. (15) Se ha asociado con ungmayor riesgo
de deterioro del desarrollo neurologico y la edad gestacional temprana en el
momento de la ruptura de la membrana también se ha asociado con un mayor
riesgo de dafio de la sustancia blanca neonatal (33). Sin embargo, no haydatos

que sugieran que el parto inmediato después de la presentacién con RPM evitara
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estos riesgos. Un gran estudio de cohortes sugiere que la duracién prolongada
desla_latencia, cuando se ajusta segun la edad gestacional, no empeora el
prongstico neonatal con respecto a la supervivencia, la supervivencia sin
morbilidad y la sepsis de inicio temprano (3).

La supervivencia de los recién nacidos prematuros ha aumentado gracias a los
avances en €l cuidado neonatal, en asociacion con un aumento paralelo en la
prevalencia de”trastornos neurologicos y del desarrollo, el uso de sulfato de
magnesio para la neuro proteccion fetal en caso de inminente parto prematuro
antes de las 32 semanas:de gestacion, tanto para embarazos unicos y multiples,
puede reducir el riesgo(de_ paralisis cerebral y motor grueso, asi como también la

disfuncion a corto plazo en_un 30-40%.(16)

Uso de tocoliticos

Un agente controvertido en_.el manejo conservador de la PRM son los agentes
tocoliticos ya que su uso puede‘asociarsescon un mayor riesgo de corioamnionitis
sin mostrar beneficios neonatal’-maternos=Por lo tanto, la tocodlisis s6lo debe
considerarse si es necesario para prolongar.el'embarazo 24-48 h para permitir la
maduracion pulmonar fetal y la transferencia a‘un centro con un mayor nivel de

atencion para mujeres embarazadas con < 34 semanas de gestacion. (15)

Infeccién intra-amniética

La mayoria de las mujeres con RPM son asintomaticas, aunque histolégicamente
presenten algun grado de infeccion en el momento del diagndstico el Colegio
Americano de Obstetras y Ginec6logos recomienda el manejo~€xpectante de
tales pacientes hasta la presencia de manifestaciones clinicas. (8)

Es conocido que la RPMP es un factor de riesgo para patologias materno-fetales
graves, la mas importante es la infeccion intra-amniotica, las “mujeres
embarazadas son vulnerables a infeccion porque su respuesta inmunitaria se

suprime para proteger el feto inmunolégicamente distinto. El trabajo de parto
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rompe las barreras contra la infeccion, y los signos de infeccion se oscurecen por
los.cambios fisioldgicos, las intervenciones obstétricas y anestésicas y la pérdida
de sangre. (16)

Es una‘\complicacion muy frecuente, en el caso de rotura prematura de
membranasralcanzando hasta un 75% y en el caso de trabajo de parto prematuro
con membranas, intactas 30% (19). Entre las mujeres con RPMP, la infeccidon
intra-amnidtica’clinicamente evidente ocurre en 15 a 35 % de los casos y la
infeccion pospartorocurre en aproximadamente 15 a 25 %. La incidencia de
infeccion es mayor a edades gestacionales mas tempranas (3).

Definicion de corioamnionitis

La corioamnionitis es uno de loes.tipos mas comunes de infeccion en el tracto
genitourinario y se define gomo “inflamacion o infeccion intrauterina" aguda de la
membrana amnioética, placa-corionica’y cordon umbilical con mayor frecuencia

causada por bacterias (7).

Fisiopatologia de la corioamnionitis

Secundario a la infeccidn intra-amnidtica se produce una liberacion intensa de
citoquinas maternas y fetales las cuales tienen como consecuencia la migracion
de leucocitos y liberacidon de prostaglandinas en(las membranas fetales y
miometrio materno, lo que tiene como consecuencia elsinicio de contracciones
uterinas y ruptura de membranas, también existe liberacion\de citoquinas como
IL1, IL6, IL8, FNT alfa, factor estimulante de colonias entre otros lo que tiene
como efecto una induccion en la produccion de prostaglandinas Ademas, se ha
demostrado que durante la infeccién intrauterina también estan involucradas los
linfocitos T, que se han aislado en las muestras tomadas del cordon umbilical de

hijos de madres con diagnostico de corioamnionitis (31)

10
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Comorbilidad fetal asociada a corioamnionitis

Los sresultados de estudios previos indicaron que, si no se realizan las
intervenciones médicas adecuadas en estepas tempranas, el parto prematuro de
los bebés.de madres con corioamnionitis puede provocar complicaciones a corto
y largo plazo; como displasia broncopulmonar (DBP), paralisis cerebral (PC) y
aparicion temprana de sepsis (EOS) (10). En la clinica, la corioamnionitis se
puede dividir @n) dos subtipos: corioamnionitis clinica y subclinica (o
corioamnionitis histolégica [HCA]). Si bien la corioamnionitis clinica puede
caracterizarse por fiebre. materna y otros sintomas, por ejemplo, leucocitosis
materna (>15 000 células/mm3), taquicardia materna (>100 Ipm), descarga
transvaginal fétida, no haySintomas tempranos obvios de corioamnionitis (5).

Corioamnionitis histolégica

Histolégicamente (Corioamnienitis subclinica), se caracteriza por la presencia de
neutrofilos, células polinucleares de origensmaterno y/o fetal en las membranas
amnioticas, la placa corionica y ‘€l-eordon umbilical. Este proceso inflamatorio
suele ser clinicamente asintomatice. Esta“descrito en soélo 0,9-10,5% de los
embarazos antes de la presentacion de los signes.mencionados anteriormente.
Puede tener graves consecuencias para la madre y‘el,recién nacido prematuro o
nacido a término al igual que la corioamnionitis clinica: como leucomalacia
periventricular, encefalopatia neonatal, paralisis cerebral, hemorragia

intraventricular, enfermedad pulmonar cronica y enterocolitis hecrosante. (15)

Si se detectan caracteristicas clinicas de infeccion o inflamacion, ‘generalmente
se inicia el parto. Estas caracteristicas clinicas pueden considerarseycomo una
prueba existente. Los marcadores inflamatorios pueden formar una_prueba de
reemplazo adecuada en lugar de las caracteristicas clinicas, ya que estas’'ultimas
a menudo se hacen evidentes tarde o permanecen ausentes incluso en presencia

de corioamnionitis (4).

11



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

En la actualidad, las mujeres con RPMP son hospitalizadas con reposo en cama
hasta que desarrollan signos de infeccion clinica o alcanzan las 34-35 semanas
de gestacion. Sin embargo, el retraso entre el diagnostico y el desarrollo clinico
de la infeccién se asocia con un mayor riesgo de respuesta inflamatoria materna
y neonatal, hipoxia fetal y un mayor riesgo de paralisis cerebral. Por lo tanto, es
importante predecir la presencia de corioamnionitis en embarazos complicados

por RPM para gestionar el tiempo de parto y prevenir dichas complicaciones. (7)

Biomarcadores séricos’para el diagnostico de corioamnionitis

A pesar de que la infeceion, materna es la tercera causa directa de mortalidad
materna, no existe un biomarcador sérico que nos permita diagnosticar la
complicacion de manera oportuna. En adultos no embarazadas, los niveles de
lactato pueden ayudar a diagnosticar el shock séptico y evaluar la respuesta al
tratamiento, pero los niveles de lactato pueden estar alterados en mujeres

embarazadas debido a cambies fisioldgicos. (16)

Leucocitosis

Uno de los marcadores de inflamacion materna.mas importantes en el contexto
de corioamnionitis y que forma parte de los criterios clinicos descritos por Gibss
en 1977 son el recuento leucocitario. Un conteq “de leucocitos mayor de
15000/mm3, bandemia (recuento de bandas mayor a 500"mm3) o desviacion a
la izquierda. Sin embargo, debe considerarse que el rectiento leucocitario se
eleva después de la aplicacién de esteroides, independientemente de la dosis,
en las primeras 6 hrs con un pico maximo a las 72 hrs posterior a.la ultima dosis
y en pacientes con tratamiento cronico con corticoides se observasun descenso
en el conteo leucocitario hasta tres semanas después del inicio de su
administracion. Este tipo de farmacos forman parte del esquema de maduracion
pulmonar administrado en estos pacientes entre la semana 24 a la 34 Conyla
finalidad de disminuir la incidencia de complicaciones respiratorias,

12



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

gastrointestinales y del sistema nervioso central. Sin embargo, no hay reportes
que‘indiquen que el diferencial de bandas se vea modificado por estos farmacos,

por lo’que no se descarta su utilidad. (30)

Proteina C,reactiva (PCR)

Otro marcader )sérico utilizado en la practica clinica como predictor de
corioamnionitis €s,la proteina C reactiva (PCR). En individuos sanos, la sintesis
hepatica de proteina.C reactiva comienza de 6 a 8 horas después del inicio de la
infeccion, varia de 5 a.10.mg/L y las concentraciones maximas se alcanzan entre
36 y 50 horas después.za vida media de la PCR es de 19 horas y es eliminada
por el higado (6). Aumentasa 10-40 mg/L entre mujeres embarazadas con
inflamacion leve e infecciones ‘causadas por virus, y es superior a 40 mg/L en
condiciones tales como inflamacion moderada a severa, infecciones causadas
por bacterias (especialmente gradosS severos). de infeccion bacteriana) y
quemaduras extensas. La utilidad de la- concentracion de proteina C reactiva
(PCR) en suero materno tambiénres limitada debido al aumento tardio y su
correlacion con los cambios fisiologicos del embarazo (7).

Revisiones sistematicas anteriores han evalyado el papel de la proteina C
reactiva (PCR) en la RPMP y no recomiendan, su uso para predecir la
corioamnionitis. Sin embargo, estas revisiones se dasaron en pocos estudios,
demostraron una marcada heterogeneidad y utilizaron métodos de analisis de

datos que no se recomiendan (4).

Procalcitonina (PCT)

La procalcitonina (PCT) es una prohormona de la calcitonina, que tiene su origen
en las células C de la tiroides. Se trata de la precursora de la calcitonina, a partir
de un péptido | relacionado con el gen de la calcitonina (CALC-1) ubicado.en el
cromosoma 11. El producto de ARNm se conoce como pre-procalcitoninaSe

modifica a procalcitonina de 116 aminoacidos, y la PCT total formada en las

13
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células C de la tiroides se convierte en calcitonina, por lo que no se libera a la
cireulacion, en personas sanas, sus niveles en sangre son menores a 0.1 ng/ml
o indetectables. (28)

Durante\Ja infeccién sistémica, la PCT se produce principalmente por dos
mecanismos-alternativos: la via directa inducida por el lipopolisacarido (LPS) u
otros metabolitos toxicos de los microbios y la via indirecta inducida por varios
mediadores inflamatorios como la IL-6, el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
etc. (11).

En el caso de infeccion bacteriana, los niveles en sangre incrementan por arriba
de 0.25ng/ml aunque en la mayoria de las revisiones se establece un punto de
corte de 0.5ng/ml, como._sugestivo de infeccion que requiere manejo con
antibidtico ya que durante la infeccion grave se produce PCT en tejidos distintos
a la tiroides como tejido neuroendecrino, pulmon e intestino. Las concentraciones
de procalcitonina se elevan.rapidamente en las primeras 2 a 6 horas, logrando
un pico maximo desde las 6 @ 24 horas/durante infecciones bacterianas, con una
vida media promedio de 25 a 30 horas'lorcual contrasta con la vida media de la
calcitonina de 10 minutos (28).

Aun no estan claros los efectos a nivel sistémico de esta pre-hormona pero es
ampliamente reconocida como parte en la respuesta inflamatoria sistémica,
intimamente ligada a citocinas y endotoxinas. El aumento en sus niveles séricos
se presenta en infecciones bacterianas graves y puede haber aumento discreto
en infecciones localizadas con minima manifestacion sistemica en este caso con
niveles de 0.3 a 1.5 ng/ml, en las infecciones virales @ en presencia de
inflamacién sistémica sin infeccion no se presenta un incremento) En pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad (NAC), los niveles de procalcitonina
generalmente son bajos en un rango de 0.1 a 6.7 ng/ml, en contraste con los
niveles de 0.5 a 5430 ng/ml detectados en pacientes con neumonia y-sepsis. (4)
En el caso de pacientes con carcinoma de células C es posible que se encuentren

niveles muy elevados en ausencia de infeccion. También se detectan niveles
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elevados de procalcitonina durante el primer dia de vida extrauterina sin
infeccion.®

Existe una elevacion moderada de procalcitonina en casos de trauma grave,
choque_‘/hipovolémico, circulacidbn extracorpérea, cirugia mayor, pero
generalmente este aumento es menor que en aquellos pacientes con sepsis
grave o choque.séptico. En el caso de pacientes con pancreatitis grave resulta
dificil distinguirassmanifestaciones inflamatorias de los pacientes que ademas
presenta infeccion”del tejido pancreatico; los niveles superiores a 1.8 ng/ml
permiten hacer una distincion con una sensibilidad de hasta un 80% y una
especificidad de 93%. Otro ejemplo de su utilidad es en aquellos pacientes con
insuficiencia respiratoria grave o SIRA con o sin infeccion. Es util en el caso de
distinguir una infeccion versus-rechazo de un organo trasplantado, e incluso
diferenciar entre infecciones baegterianas, parasitarias o por hongos, de aquéllas
producidas por virus. Existe una relagion demostrada en multiples estudios de los
niveles de esta pre-hormona‘en el ‘sequimiento de pacientes con infecciones
graves, donde se evidencia que 10s niveles de procalcitonina fueron menores en
aquellos pacientes que sobrevivieron a la.infeccion en comparacion con lo que
murieron. En el caso de choque los niveles#de procalcitonina son diferentes
dependiendo del tipo de choque. En el choguer cardiogénico estos pueden
alcanzar un nivel de 1.4 ng/ml a diferencia del choque'séptico en cual los niveles
alcanzan calores de 72 y 135 ng/ml. Los niveles deprocalcitonina presentan
elevacion de forma mas temprana en comparacion con los niveles de PCR y
regresan tempranamente a sus niveles basales, mientras(tanto con respecto a
los niveles de PCR estos se elevan, pero no hay grandes diferencias entre los
pacientes que responden a tratamiento y los que no. (29)

Diversos estudios sugieren que se trata del marcador diagnostica de infeccion
bacteriana mas fiable que otros empleados habitualmente en la practica.clinica
como la proteina C reactiva (PCR) o el recuento de leucocitos e inclusoyque
marcadores experimentales como la interleucina (IL) 6 o la IL-817. Igualmente

tiene valor pronostico, de tal manera que sus niveles se relacionan con' la
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gravedad y la mortalidad del cuadro infeccioso. Sin embargo, diversos factores,
entre otros el tiempo de evolucion de la sepsis o la presencia de insuficiencia
renal/pueden provocar una pérdida de fiabilidad cuando su determinacion se
realizalde forma aislada (6).

Los niveles(de PCT son cada vez mas aceptados como biomarcador sensible
para distinguir_las infecciones bacterianas de las no bacterianas. Esto puede
deberse al hecho-de que infecciones no bacterianas y reacciones inflamatorias
inespecificas no éstan.asociados con un aumento en los niveles de PCT (4).
Ademas, la caida en los niveles de PCT indica que la respuesta del paciente a la
terapia antimicrobiana e€s favorable. Por lo tanto, es un marcador prometedor que
toma una decisién racional tanto con respecto a prescripcion y la duracion de los
antimicrobianos terapia en pacientes infectados. En un estudio publicado en
marzo del 2021, la sensibilidad-y-especificidad de la procalcitonina en plasma
materno para detectar infeceion .intra-amnidtica temprana en pacientes con
ruptura prematura de membranas {pretérmino alcanzo hasta el 75% y 45%
respectivamente (14)

Asimismo, algunas de sus limitaciones incluyen mala regulacion en pacientes con
un estado de inflamacién masivo, como cirugia mayor, posoperatorio inmediato,
quemaduras severas, pancreatitis aguda y estado.posparo.?®

El suero materno ofrece una muestra bioldgica de facil acceso para el ensayo de
marcadores inflamatorios y es preferible a muestras ‘alternativas como el liquido
amnio6tico, que son mas dificiles de obtener (4)

La corioamnionitis histolégica es la prueba de oro, sin embargo, el diagnostico se
realiza con el estudio patolégico de la placenta posterior=al nacimiento.
Revisiones sugieren que la corioamnionitis histologica se presentacon tres veces
mas frecuencia en comparacion con la corioamnionitis clinica con,cultivo de
liquido amnidtico positivo. (32)

Ademas, se considera adecuado utilizar corioamnionitis histolégica (HCA)como
estandar de referencia para esta revision porque los criterios estandar paralla
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verificacion han existido durante muchos afos, su evaluacidn es objetiva donde
se_aplican estos criterios y hay una buena correlacidén con neonatal (4)

Se han realizado pocos estudios utilizando la evaluacion PCT para el diagnéstico
de CAM, (10) Se requieren estudios complementarios y adicionales para
comparar y@valuar el valor predictivo de la procalcitonina en comparacion con
otros factores..como la PCR vy los leucocitos para identificar nuevos
biomarcadores’para el diagnostico precoz de HCA en mujeres embarazadas

Si se encuentra“gue_los marcadores inflamatorios analizados en la sangre
materna son lo suficientemente precisos en el diagndstico de corioamnionitis,
pueden influir en la toma de decisiones y reducir la dependencia a las
caracteristicas clinicas. Eldiagndstico temprano de la infeccion puede aconsejar

intervenciones terapéuticas como el parto y la administracion de antibidticos.
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MARCO HISTORICO

La ruptura prematura de membranas es una patologia ampliamente estudiada a
lo largo de‘las historia de la medicina, debido al impacto negativo de dicha
patologia y sus.complicaciones en la salud del recién nacido y los elevados
costos que general’a los sistemas de salud. Encontrar un predictor de facil acceso
y bajo costo para el“diagnéstico de corioamnionitis; una de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes con ruptura prematura de membranas se ha
convertido en un punto importante a investigar a lo largo de los afios.

Desde el ano 2005 Andrzej Torbé y Ryszard Czajka del Departamento de
Obstetricia y Perinatologia, Universidad Médica de Pomerania, Szczecin, Polonia
iniciaban los estudios evaluando las concentraciones de procalcitonina como
valor predictivo de corioamnionitis; Estudiaron a 48 pacientes con RPMp y 30 con
RPM a término comparando las/concentraciones de procalcitonina en el fluido
vaginal en casos de ruptura prematura“dé membranas prematura (pPROM) y
ruptura prematura de membranas=(PROM) a)término, para determinar si las
concentraciones de procalcitonina podria apoyar el diagnostico de casos de
pPROM sospecha de infeccion intrauterina subclinica o en la prediccion del
intervalo pPROM-parto, sus resultados sugirieron que.el valor de procalcitonina
en el liquido vaginal no es satisfactorio en el diagnodstico de casos de RPMp con
sospecha de infeccion intrauterina subclinica, asi como*para la prediccion del
intervalo entre RPMp y parto, infeccibn congénita del recién nacido o

corioamnionitis histolégica (24).

Sau Xiong Ang Chie-Pein Chen1 Fang-Ju Sun2 Chen-Yu Chenen 2022
exploraron la factibilidad de medir las concentraciones de CRP y PCT en las
secreciones cervicovaginales de mujeres embarazadas con ruptura prematura.de

membranas antes del trabajo de parto (PPROM) utilizando un ensayo de
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reduccion inmuno-magnética (IMR) para predecir la sepsis neonatal de aparicion
temprana. Obtuvieron 35 muestras de secreciones cervicovaginales. Después de
excluir _dos muertes neonatales, se diagnosticO sepsis neonatal de inicio
temprane’ en 15 de los 33 neonatos sobrevivientes. No hubo una relacion
significativacentre el nivel de PCR en la secrecion cervicovaginal y la sepsis
neonatal; sin“fembargo, los niveles de PCT en la secrecion cervicovaginal fueron
significativamente-mas altos en el grupo con sepsis neonatal que en el grupo sin
sepsis (45,99 frente'a 9,54 ng/ml, P = 0,039). Concluyeron que la medicion de la
concentracion de PCT en las secreciones cervicovaginales con un ensayo IMR
puede predecir la sepsis de aparicidon temprana en recién nacidos de madres con
RPM. (11)

En el 2015 V. Ronzino-DubostasN-"Sananés y col. basados en la premisa de que
el diagnostico de la corioamnionitis«(€A) es dificil porque el cuadro clinico rara
vez es completo y los marcadores bioeldgicos habituales son poco especificos.
Realizaron un estudio prospectivo*obsepvacional cuyo objetivo fue evaluar si la
PCT podria ser un marcador predictivo precoz de CA en pacientes con rotura
prematura de membranas. Incluyeron pacientes con RPM entre 24 y 34 WA, entre
noviembre de 2013 y octubre de 2014. Se dosifico:PCT dos veces por semana,
desde RPM hasta el parto, a ciegas para no modificarla conducta a la espera. A
continuacion, la PCT se compard con otros marcadores clinicos y bioldgicos
(CRP y niveles de leucocitos) utiles para el diagnoéstico.

Como resultado de las 30 pacientes, incluidas 11 casos de/CA histologica y 5
infecciones neonatales tempranas. Con un umbral de 0,05 ng/ml; la sensibilidad
de la PCT para predecir CA histologica fue del 54%, su especificidad del 79%, su
valor predictivo positivo del 60% y su valor predictivo negativo del 75%. La razén
de verosimilitud positiva fue de 2,57 y la razon de verosimilitud negativa.fue de
0,58. Si hubiéramos incluido estos valores en nuestro abordaje diagndéstico, la
monitorizacion de los niveles de PCT tras la RPM habria modificado nuestra

decision de extraer el feto en 5 casos, 3 de los cuales fueron erroneos.
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concluyeron que la PCT no parece util en la monitorizacion de la RPM y el
diagnostico de la CA y no es un marcador mas eficaz para detectar la infeccion

intraamniodtica que la clinica, el aumento de la PCR o la hiperleucocitosis. (25)

En el 2018 Takashi Horinouchi, Toshiyuki Yoshizato et al. Del Departamento de
Obstetricia y” Ginecologia, Facultad de Medicina, Japdn buscaron aclarar la
utilidad de la#procalcitonina (PCT) en la evaluacion de la corioamnionitis
histolégica (CAM) y en.la prediccion de resultados neonatales e infantiles como
referencia de la interleucina-6 (IL-6). Se evaluaron a 36 mujeres embarazadas de
feto unico que dieron alluz.entre las 22 y las 37 semanas de gestacion debido a
una amenaza de parto prematuro y/o ruptura prematura de membranas, se
analizaron las relaciones entreda PCT venosa umbilical y los niveles de IL-6 y los
resultados neonatales e infantiles-=*Concluyeron que al igual que la IL-6, el nivel
de PCT en la vena umbilical.es un.parametro prometedor para predecir la CAM
histologica y los resultados neonatalés-€ infantiles adversos relacionados con el
estado inflamatorio en el utero. (10)

Rabia Zehra Bakar1, Nadiye Koroglu2, et al.-En el 2018 realizaron un estudio
prospectivo para determinar la eficacia de los*niveles de procalcitonina sérica
materna en la prediccién temprana de corioamnionitis en mujeres con RPMP. El
estudio se realizé6 en 76 mujeres embarazadas hospitalizadas por RPM en la
unidad de medicina materno-fetal de un centro de tercer nivel en Estambul. Los
pacientes fueron seguidos con glébulos blancos (WBC), proteina C reactiva
(PCR) y niveles de procalcitonina cada 2 dias. Los valores desles parametros
investigados se registraron en el momento del diagnodstico den\RPM y en el
momento del parto. También se registraron los valores maximos_durante el
periodo de seguimiento. De los 76 pacientes con RPMP, (19,73%) desarrollaron
corioamnionitis clinica. No se pudo detectar una diferencia significativa“en la
gravedad, la paridad, la duracion de la hospitalizacién y la semana gestacional

en el momento del diagndstico entre las pacientes que desarrollaron
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corioamnionitis clinica y las que no y no se encontré que la procalcitonina materna
fuera_predictiva de corioamnionitis. Sin embargo, dado que hay informes en la
literatura que contradicen estos resultados, se justifican mas estudios para
determinar_la verdadera eficacia de procalcitonina en la prediccion de la

corioamnionitis clinica. (8)

Froilan Torrez”Merales1a y Lizeth Sandra Morales Céspedes en el 2019
publicaron el estudio “Procalcitonin, as subclinic predictor of corioamnionitis” cuyo
objetivo fue determinar la-importancia de la Procalcitonina sérica como predictor
subclinico de Corioamnionitis en pacientes con Ruptura prematura de
membranas, en el Hospital’Materno Infantil German Urquidi en ese afio con un
enfoque cuasiexperimental y prospectivo; incluyeron a 85 pacientes a partir de
una poblacion de 280 que ingresaron con diagnéstico de Ruptura Prematura de
Membranas de 28 a 32 semanas.de-gestacion en el Hospital Materno Infantil
German Urquidi, de abril 2017 \a febrero'2018

Como resultado reportaron que entre el dia 2 a 8 de RPM un promedio 10,53%
de la poblacién estudiada, no teniendoe datossclinicos de corioamnionitis presento
resultados de procalcitonina sérica mayor a 0;5.ng/ml considerandose positiva
sugerente de infeccion. Se evidencio, diferenCias estadisticas significativas
relativas con un incremento paulatino de los indicadores clinicos principalmente
enlosdias5y8enun 10,5 %y 16,4% respectivamente; haciendo referencia que
la Procalcitonina parece ser un marcador competente precoz de infeccidén. Se
pudo establecer para la procalcitonina sérica en el diagnostico de corioamnionitis
subclinica, una sensibilidad del 72 %, una especificidad de 66.6%, un valor
predictivo positivo del 62%, un valor predictivo negativo del 36{9%, cuando se
aplica entre el dia 2 a 8 de RPM. (18)

En el 2019 Nasrin Asadi, Azam Faraji y col. Compararon el valor predictivode la

procalcitonina, la proteina C reactiva y los globulos blancos para Jla

corioamnionitis en mujeres con rotura prematura de membranas antes “de
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término, se realizé un estudio transversal prospectivo de todas las mujeres con
embarazo unico y RPMP admitidas en un hospital de referencia en Shiraz, Iran,
de 2016 a 2018. Todas las mujeres fueron hospitalizadas hasta el parto. Se
registr@ la incidencia de corioamnionitis. Se midieron PCR, procalcitonina y
leucocitos enmsuero materno el dia de la admisién y el dia anterior a la interrupcién
del embaraze. La precision diagnostica de cada prueba se evalué mediante el
analisis de la“curva caracteristica del operador del receptor (ROC). Como
resultado después” 'de la interrupcion del embarazo, 34 (45,3%) fueron
diagnosticadas con corigamnionitis clinica. Aquellas con corioamnionitis tenian
niveles séricos significativamente mas altos de PCR tanto al ingreso (P=0,004)
como antes de la terminacion del embarazo (P<0,001). El area bajo la curva para
la ultima PCR fue de 0,78 (intervalo de confianza del 95 %, 0,57-0,84), lo que
indica una precision moderada=La procalcitonina y el WBC tuvieron poca
precision para predecir la corieamnienitis. Por lo que concluyeron que la PCR en
suero materno es el predictormas preciso de corioamnionitis entre las mujeres
con RPMP.(7)

Es notoria las contradicciones que _existen” en la literatura respecto a la
procalcitonina como un marcador predictor deeorioamnionitis en el 2020, Ana
Luisa Areia y Miguel Areia y col. Realizaron una’revision sistematica para
determinar basados en la literatura disponible; si la“procalcitonina (PCT) es un
predictor confiable de corioamnionitis (CA) en mujeres con ruptura prematura de
membranas (PPROM). Realizaron una busqueda electrénica en las bases de
datos Scopus, ISI, Medline, Embase, ClinicalTrials.gov y Cochrane Library de
estudios en humanos publicados entre 1990 y 2019; estudios observacionales; y
ensayos controlados aleatorios. Identificaron 46 articulos como potencialmente
elegibles; se incluyeron ocho estudios en el metaanalisis. De los oche“estudios
incluidos, se inscribieron 335 participantes con RPMP. El metaanalisis revel,que
la PCT tiene poca sensibilidad (0,50; IC del 95 %: 0,28 a 0,73) y una especificidad
modesta (0,72; IC del 95 %: 0,51 a 0,87) en el diagnostico de AC. La proteina C
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reactiva no solo tiene mejor sensibilidad (0,71; IC 95% 0,53-0,84), sino también
mejor, especificidad (0,75; IC 95% 0,55-0,88), en comparacién con el resto de
parametros inflamatorios analizados. La procalcitonina no parece ser mejor que
la PCRVen la rotura prematura de membranas para el diagnéstico de

corioamnionitis. (1)

En el 2021 Samantha C. Do, MD; Hayley Miller y col. Compararon los niveles de
lactato y procalcitonina en mujeres con y sin infeccion intraamnidtica para
determinar si son biomarcadores utiles para la infeccion durante el trabajo de
parto. Incluyeron un total de 22 mujeres con infeccion intraamniética y 29 mujeres
no infectadas. El nivel medio de lactato en trabajo de parto temprano

(1,47 frente a 1,49 mmol/l) y elmivel medio de procalcitonina (0,048 frente a 0,039
ng/ml) no difirieron y fueron normales en los grupos no infectados y con infeccion
intraamniética. El nivel medio-de lactato fue mas alto después del parto para las
mujeres en los grupos de infeceion intraamnidtica y no infectada (2,00 frente a
2,33 mmol/L; P ajustada = 0,08j intervale’de confianza del 95 %, 0,98-1,53). El
nivel de lactato volvio a la nermalidad el dia 1 posparto y no difirid
significativamente segun el estado de la infeceidn en cualquier momento en los
modelos ajustados. El nivel de procalcitonina después del parto fue mayor entre
las mujeres con infeccidn intraamnio6tica frente a las que no la tenian (0,142 frente
a 0,091 ng/ml; p ajustada = 0,03). El nivel de procalcitonina aumentd aun mas en
los grupos con infeccion intraamnidtica y sin infeccion en‘el dia 1 posparto (0,737
frente a 0,408 ng/ml; P ajustada = 0,05) y concluyeron que _el'nivel de lactato no
esta significativamente elevado en mujeres embarazadas« con infeccion
intraamniodtica por encima del aumento fisioldgico que se observaen mujeres sin
infeccion al momento del parto.

El nivel de procalcitonina esta elevado en el momento del parto en myjeres con
una infeccion intraamnidtica y justifica una mayor investigacion como marcador

de infeccion periparto. (16)
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Rabia Farooqui, Qurat-ul-Aman Siddiqui en el 2022 buscaron determinar la
precision diagndstica de la procalcitonina en el plasma materno para detectar la
infeceion intraamnidtica temprana en la rotura prematura de membranas
pretérmino (PPROM) con respecto al hisopado vaginal alto como estandar de
oro. Realizaron un estudio transversal en el Hospital Nacional Liaquat, Karachi,
de febrero aagosto de 2017. Se recogieron muestras de sangre de mujeres con
RPM para medir.elnivel de procalcitonina. PCT1 y PCT2 se analizaron junto con
la muestra para lasprecision de los resultados. La sensibilidad, la especificidad,
el VPP, el VPN vy la precision diagnostica de la procalcitonina se calcularon
tomando HVS C/S como patron oro. Del total de 150 mujeres, la edad media fue
de 28,78+4,79 afios. La edad gestacional media fue de 30,79+3,07 semanas. El
nivel medio de procalcitonina fue de 0,13+0,24 ng/ml. La infeccion intraamnidtica
se diagnostico en el 48,7% de les-casos a través de los niveles de procalcitonina
y en el 51,3% a través del_cultivo.y-la sensibilidad de HVS. La sensibilidad, la
especificidad, el VPP (valor predictive positivo), el VPN (valor predictivo negativo)
y la precision fueron del 87 %, 91,8 %, 914578 %, 87 % y 89,3 %, respectivamente.
Para las mujeres con edad gestacional/<32 semanas, la sensibilidad, la
especificidad y la precision diagnostica fueron del 83,9 %, 90,4 % y 87,03 %,
respectivamente. Para las mujeres con edad“gestacional >32 semanas, la
sensibilidad, la especificidad y la precision diagnostica fueron del 95,2 %, 92,5 %
y 95,23 %, respectivamente. Por lo que concluyeron que la precision diagndstica
de los niveles de procalcitonina en sangre materna se encontro satisfactoria en

la deteccion de infeccion intraamnidtica temprana en RPMP(14)

24



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ruptura sprematura de membranas pretérmino se asocia con elevada
morbilidad ysmnortalidad originando 40% de los nacimientos pretérmino, elevando
la mortalidad perinatal a consecuencia de la prematurez. Ocurre en cerca del 4
al 7% de todos ‘lesy\embarazos menores de 37 semanas de gestacion (22)
Aproximadamente €l 30% de las madres con RPMP desarrollan corioamnionitis
(11) que es la complicacion mas comun relacionada con la infeccion en las
unidades de trabajo de parte'y parto en todo el mundo. (20) en México se estima
su incidencia entre el 2-4%¢~de embarazos pretérmino tendran una RPM
originando hasta el 70% de partos.prematuros (24) Hasta el momento los estudios
relacionados con la corioamnioenitis_subclinica son limitados, Actualmente, no es
posible predecir la presenciade)corioapmionitis durante el embarazo. Aunque se
han investigado varios marcadoeres® como la proteina C reactiva (PCR,
leucocitosis, diagnostico por ultrasonido), ninguno ha demostrado ser lo
suficientemente especifico.

Los recién nacidos de madres diagnosticadas een.corioamnionitis clinica tienen
mayor riesgo de ingreso a la unidad de cuidadosintensivos neonatales (UCIN)
secundario a Apgar bajo, convulsiones neonatales; sepsis neonatal, displasia
broncopulmonar, hemorragia periventricular (HIV), leucomalacia periventricular,
uso de ventilacion mecanica y ademas alto riesgo de \muerte neonatal y
morbilidad infecciosa en comparacién con los recién nacidos de mujeres sin este

sindrome (20).

Proponemos investigar la procalcitonina sérica como marcador derproceso
infeccioso en la paciente con embarazo pretérmino complicado con-ruptura
prematura de membranas con manejo conservador, para identificar

corioamnionitis temprana.
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4.- HIPOTESIS

Hipotesis nula: Los niveles séricos de procalcitonina no presentan un rendimiento
diagnostico sensible y especifico para predecir corioamnionitis en pacientes con
ruptura prematura.de membranas en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Dr. Gustavo A. Royiresa Pérez.

Hipotesis alterna: Los niveles séricos de procalcitonina presentan un rendimiento
diagnostico sensible y espegifico para predecir corioamnionitis en pacientes con
ruptura prematura de membranas en el Hospital Regional de Alta Especialidad

Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.
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5.- JUSTIFICACION

La ruptura’prematura de membranas es un padecimiento frecuente en la practica
meédica diaria,.que no solo compromete la salud materna-fetal, sino que ademas
representa un_importante gasto en materia de salud, uno de los principales
riesgos hasta del”30%(11) que se tienen en cualquier caso de RPM es la
aparicion de corioamnionitis, que posteriormente puede conducir a una tasa
significativamente méas.alta de morbilidad neonatal'’'* al ser uno de los

principales factores asociados a parto prematuro.

Nuestra unidad hospitalaria es.un\centro de referencia de embarazo pretérmino
con RPM, que de tomarsuna conducta resolutiva en el momento del ingreso
habria un aumento en el numero.de ingresos a UCIN, por lo que nuestra conducta
es a favor de un manejo consenvador.que.incluye la vigilancia estrecha de los
datos de corioamnionitis priorizando la*deteccion de la patologia en su fase

subclinica.

Se han propuesto varios estudios con la intencion de'diagnosticar a las pacientes
en fase inicial de corioamnionitis como proteina C réactiva, VSG y leucocitos sin
embargo ninguno ha mostrado una gran sensibilidad. En.estudios recientes la
procalcitonina ha sido reconocida como un marcador “que, es especifico de
infecciones bacterianas generalizadas. Ademas, la proteina C reactiva también
esta estrechamente relacionada con la gravedad de inflamacion sistémica y la
respuesta a la terapia antimicrobiana, (8) por lo que consideramos es,posible su
empleo en la monitorizacion del curso inflamatorio sistémico y guiarel)yproceso
de toma de decisiones terapéuticas en el contexto de pacientes con ruptura

prematura de membranas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el rendimiento diagnéstico de la concentracion sérica materna de
procalcitoninaspara predecir corioamnionitis en la paciente con ruptura prematura
de membranas.€n embarazo pretérmino durante el manejo conservador en el
Hospital Regional'de.Alta Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez?
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6.- OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar elrendimiento diagnostico de niveles séricos de procalcitonina como
predictor de coricamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas

en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Objetivos especificos

e Describir el comportamiento de la procalcitonina en la paciente con

corioamnionitis en tratamiento conservador.
e Determinar la sensibilidad, \especificidad, VPP y VPN de la procalcitonina
como herramienta diagnosticapara “predecir corioamnionitis histolégica en

pacientes con ruptura de membrana:

e Determinar si la elevacion de procalcitonina’se asocia con corioamnionitis

clinica.
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7.- MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo_de-estudio.

Observacional, descriptivo, analitico, prospectivo y longitudinal.

7.2 Poblacién, lugar,y.tiempo de estudio

Pacientes con diagndstieo de ruptura prematura de membranas atendidas en el
Hospital Regional de Alta.Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez de julio a
noviembre de 2022.

7.3 Tipo de muestreo y tamaifo de muestra

Muestreo no probabilistico.

32 pacientes con diagnostico de'ruptura‘prematura de membranas.
7.3.1 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

1. Embarazadas, mayores de 15 afos de edad, @Con 24 a 34 semanas de
gestacion, con diagnostico de ruptura prematura de membranas.

2. Embarazadas que no presenten comorbilidades (diabetes, hipertension,
pielonefritis, sepsis, pancreatitis, etc.)

3. Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Pacientes embarazadas menores de 15 afios.
2. Feto que presenta anomalias congénitas.

3. Embarazada con membranas integras
4

Ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas de evolucion
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5¢ Embarazada con antecedente de:

a. Cerclaje cervical

Desprendimiento de placenta normoinserta

b
cv Embarazo multiple
d

Rlacenta previa.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes quesayan sido trasladadas a otra unidad médica.

2. Pacientes que decidan abandonar el estudio.

7.4 Variables dependiente’e_independiente

Escalao

Variable Definicion Definiciéon Tipo de unidad
conceptual operacional variable de

medida
Edad de la Tiempo Edad« calculada Cuantitativa Anos
paciente transcurrido a, partir ) de la discreta
desde el fecha de
nacimiento nacimiento:
del individuo
a la
actualidad.
Edad tiempo Numero de Cuantitativa Semanas
gestacion medido  en semanas al discreta
al semanas momento del
desde el parto de
primer dia del acuerdo a la
ultimo  ciclo fecha de ultima
menstrual de menstruacion.
la mujer hasta
la fecha
actual.

Gestas Numero de Numero de Cuantitativa Numero
embarazos embarazos nominal entero
totales, incluyendo el
incluyendo embarazo por el
abortos y
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embarazos
ectopicos
hasta la fecha

cual se incluye
en el estudio

Via'de Via por la que via por la que se Cualitativa 1=cesare
interrupci se realiza la llevd a cabo la nominal a
on del extraccion del interrupcion  del 2=parto
embarazo producto del embarazo. vaginal
embarazo.
Criterios Série de Temperatura Cualitativa 0=no
de Gibbs pautas axilar 238°C nominal 1=si
clinicas» que acompanado de
clasicamente 2 0 mas signos:
se han taquicardia fetal,
utilizado".para leucocitosis
hacer el materna,
diagnostico hipersensibilida
de una d uterina, liquido
corioamnioniti amnidtico  y/o
s descarga
vagihal fétida.
Nivel de Polipéptido Niveles. séricos Cuantitativa ng/mi
procalcito sérico que se de continua
nina encuentra en procalcitonina

el plasma en
cantidades
minimas (0,5
ng/ml) y se
eleva
intensamente
a las pocas
horas de la
administracio
n de
endotoxina
en voluntarios
humanos, asi
como en las
infecciones
bacterianas
sistémicas
graves
(sepsis,

ena paciente,
determinados, a

través de
técnica
inmunocromato
grafica
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shock séptico
y meningitis)

Nivel-de
proteina C
reactiva

Marcador
inespecifico
de los
procesos
inflamatorios;
es__producida
por el'higado

Niveles séricos

de proteina
reactiva en
paciente

C
la

Cuantitativa
continua

mg/L

Nivel de
leucocitos

Numero» de
glébulos
blancos
(leucocites)
en un
volumen
especifico de
sangre.

Niveles de

leucocitos en
paciente

la

Cuantitativa
continua

Leucocito
s/microlitr
o)

Velocidad
de
sedimenta
cion
globular
(VSG)

Velocidad
con la que
sedimentan
los glébulos
rojos o]
eritrocitos,
que
provienen de
una muestra
de sangre
periférica en
un periodo
determinado
de tiempo

Determinacion
de~VSG en
paciente

la

Cuantitativa
continua

mm/h

Histologia
de
placenta

Hallazgos de
cambios o]
alteraciones
en respuesta
a la invasion
de
microorganis
mos en el
analisis
histoldgico.

De acuerdo a
reportado en
estudio
histologico.

lo
el

Cualitativa
nominal

O=sin
alteracion
1=con
alteracion
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7.4.1.- Procedimiento para capturar la informacién y analisis de datos

En la/unidad de tococirugia del hospital general de alta especialidad “Dr. Gustavo
A. Roviresa” en el periodo comprendido entre el 1 de julio del 2022 al 1 de
noviembre, del 2022 a todas las pacientes mayores de 15 afos ingresadas con
diagnostico de~embarazo de 24 a 34 semanas de gestacion calculadas por
ultrasonido del primer trimestre o a falta de estes por fecha de ultima regla, se
seleccionaron a todas las que presentaron ruptura de membranas, se les
determiné edad, paridad, presencia de comorbilidad, fecha de ultima regla,
ultrasonido del 1er trimestre, tensién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura,-tiempo de latencia de la ruptura de membranas,
presencia, frecuencias y duracion de contracciones uterinas, fondo uterino, tono
uterino, por medio de especuloscopia se verifico la salida de liquido transcervical,
se realizé toma de muestra-de‘liquido para cristalografia, se tomé muestra de 10
ml de sangre venosa periféfica de antebrazo izquierdo y se realizd biometria
hematica (BH), tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina
(TTP), quimica sanguinea (QS)/ proteina’ C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular (VSG), procalcitoninaPCT), ademas se realizé toma de
muestra con isopo para exudado vaginal y cultives, vaginales para micoplasma
hominis, ureaplasma urealyticum, chlamydia trachomatis, muestra de orina a
través de sondaje vesical para realizaciéon de uroeultivo. En pacientes con
cristalografia negativa se realiz6 ultrasonido (USG) obstétrico con medicion de
indice de liquido amniotico (ILA) si este se encontro igual'e menor a 5 cc se
establecio el diagnostico de ruptura prematura de membranas, se‘inform¢ a todas
las pacientes sobre la realizacion del estudio y se les invitd a partiCipar explicando
previamente de los riesgos y beneficios, aceptando mediante consentimiento

informado para inicia manejo conservado de la ruptura prematura de membranas.
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Jodas las mujeres fueron hospitalizadas con reposo absoluto en decubito supino,
sedesscolocaron medias compresivas de mediana compresiéon en miembros
inferiores como profilaxis para eventos trombdticos y se busc6 de manera
intencionada diariamente datos clinicos de sospecha para el diagnostico
temprano de\corioamnionitis (fiebre materna, taquicardia, materna, taquicardia
fetal, sensibilidad uterina, descarga transvaginal purulenta) mediante

interrogatorio y"exploracion fisica.

Todas recibieron seguimiento y manejo para ruptura prematura de membranas
basados en protocolol institucional, incluida la monitorizacion de pacientes
hospitalizados, profilaxis._antibidtica (Penicilina G benzatinica 5 millones
intravenosa cada 4 horas durante 72 horas, seguida de cefalexina oral 500 mg
via oral cada 8 horas y 200 mg de-ketoconazol via oral cada 12 horas durante 14
dias), terapia con betametasona 12mg-intramuscular cada 24 horas por dos dosis
como esquema de maduradorpulmonar fetal en embarazos de 24 a 34 semanas
de gestacion, administracion de™ nifedipino 10mg via oral cada 8 horas o
indometacina 25mg via oral cada8 horas_por 3 dosis durante las primeras 48
horas si se presentaban contracciones uterinas y tratamiento con sulfato de
magnesio 4 gr diluidos en 100 ml de solucion glucosada al 5% administrados por
via intravenosa en 20 minutos seguidos de 10 gr dé sulfato de magnesio diluidos
en 400 ml de solucion glucosada al 5% administrados’en 10 horas durante 24
horas como neuro protector en embarazos menores de 32 semanas de
gestacion.

Se realizo toma de muestra de sangre venosa periférica para realizacion de BH,
VSG, PCR y PCT cada 72 horas a todas las pacientes y USG obstétrico cada 7
dias. En los casos en los que ya se habia completado el esquema antibiotico y
presentaban elevacién de los valorares de VSG mayores de 29 mm/h, PCR
mayor de 10 mg/l, Leucocitosis mayor de 16,000 c¢/mm o PCT mayor de 0-5ng/ml
se reinicio terapia antibidtica basada en resultados de cultivos vaginales con
antibiograma. En los casos en los cuales aun no se completaba la terapia
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antibidtica y se presentdé elevacion de VSG, PCR, Leucocitos y PCT por arriba de
los#valores ya mencionados se continué la terapia hasta obtener resultados
normales o presentar indicacién para la interrupcion del embarazo, no se utilizdé
el resultado de los examenes de laboratorio como criterio de interrupcion del

embarazo.

Se estableci6 diagnostico clinico de corioamnionitis de acuerdo con los siguientes
signos: fiebre (238°C. por via axilar) mas dos de los siguientes criterios:
Leucocitosis mayor de 16,000 ¢/mm,2 flujo vaginal fétido, taquicardia fetal (>160
latidos por minuto por un minimo de 10 minutos), sensibilidad uterina y
taquicardia materna mayor.de 100 latidos por minuto. Se ha demostrado que la
presencia de al menos tres) signos indica una fuerte probabilidad de

corioamnionitis.

El embarazo se interrumpié al presentar datos clinicos de corioamnionitis, al final
de las 34 semanas o al presentarsalud fetal no tranquilizadora; el diagndstico de
corioamnionitis se confirmd por la histopatologia de la placenta después del
parto. Para un diagnéstico definitivo de corioamnionitis, la placenta se envio al
servicio de patologia para su analisis histolégicosbuscando datos de proceso
infeccioso los que se analisaron cuendo se terminé la’investigacion.

El criterio para la corioamnionitis patoldgica sera la presencia de neutrofilos en el
corion o en el corion y amnios en el examen de un rollo de*membrana y placa

coridnica de la placenta.

El analisis estadistico de los datos recabados se realizé en el programa SPSS
v.25. Se aplico test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk para evaluar la
distribucion de la poblacién, en caso de distribucion normal se repertd, como
medidas de tendencia central (media y desviacion estandar) y se analizaron las
variables con pruebas paramétricas de tipo t de Student para las variables
cuantitativas y Chi cuadrado para variables cualitativas.
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Si'la distribucion de la poblacion fué no normal o asimétrica los resultados se
representaron como mediana y rango, asi también se decidié por aplicacion de
pruebas. no paramétricas como prueba t de Wilcoxon para variable cualitativas
relacionadas, o prueba U Mann Whitney para comparacion de medias. Para el
calculo de la'significancia estadistica se aceptd un valor de p <0,05.

Ademas, se determind sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo, Se utilizaron graficas y tablas para presentar la informacion.

7.4.2 Consideraciones éticas.

El presente proyecto recogié la firma de una Hoja de Consentimiento Informado
(véase Anexo 2) donde se explicd a la paciente los beneficios demostrados o
probables de la maniobra o procedimiento a aplicar, asi como sus desventajas,

riesgos, confidencialidad y‘anonimato de los resultados.

De acuerdo al Reglamento de la Ley ‘General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (Art{17). Toda.investigacion debera calificar la
probabilidad de que el sujeto de_.nvestigacion sufra algun dafo como

consecuencia inmediata o tardia del estudio, clasificandolos de esta manera:

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: (Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre’las que se consideran:
estudios radiologicos y con microondas, ensayos con 4@s medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos®, quirurgicos,
extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleén,métodos
aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con

placebos, entre otros.

37



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

8.- RESULTADOS

De 94 embarazadas con diagnostico de ruptura prematura de membranas, se
excluyeron 53 _pacientes por una edad gestacional fuera del rango establecido, 6
pacientes por presentar una ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas
de evolucion, unadpaciente abandono el estudio al solicitar alta voluntaria del
hospital, y dos pacientes’se excluyeron por no contar con una determinacion de
procalcitonina a su ingrese, se obtuvo una muestra de 32 pacientes con ruptura
prematura de membranas pretermino con una edad promedio de 23.44 aios (DE
5.7), la edad minima fue de 16afios y la edad maxima de 44 anos. Tabla 1

Tabla 1. Niveles de/-procalcitonina como factor predictivo de
corioamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas en

manejo conservado. Edad de las pacientes

Variable \ Frecuencia %
Edad (afos)
16-25 24 75
26-35 7 21.9
36-44 1 3.1

El antecedente de parto previo fue de 0 a 5 partos, con una media'de 2 partos, el
diagnostico ruptura prematura de membranas predominé en‘)nuliparas y

primiparas. Tabla 2
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Tabla 2. Niveles de procalcitonina como factor predictivo de
corioamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas en

manejo.conservado. Antecedente de parto

Antecedente de parto
Partos previos Pacientes %
0 10 31.2
1 12 37.5
2 3 9.3
3 2 6.2
4 3 9.3
5 2 6.2

La edad gestacional fue de.24 a 34 semanas con un promedio de 31.5 semanas
(DE 1.83). EI 59.3% se encontro6 enel grupo de las 32 a 34 semanas de gestacion.
Tabla 3

Tabla 3. Niveles de procalcitonina_<como factor predictivo de
corioamnionitis en pacientes con.ruptura_prematura de membranas en

manejo conservado. Edad gestacional

Edad gestacional (semanas)

Rango en semanas Pacientes %
24-27.6 1 3.1
28-29.6 4 12.5
30-31.6 8 25

32-34 19 59.3

El tiempo transcurrido desde la ruptura prematura de membranas y ‘ebinicio del
tratamiento se reporté en un rango de 6 a 17 horas, el 53% de las pacientes-inicio
manejo conservado entre las 9 a 11 horas. Tabla 4
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Tabla 4. Niveles de procalcitonina como factor predictivo de
corioamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas en

mangjo. conservado: Tiempo de evolucién de la ruptura prematura de

membranas
Tiempo de evolucion de la ruptura prematura de
membranas
Horas Pacientes %
6-8 8 25
9-11 17 53
12-14 5 15.6
15-17 2 6.2
>18 0 0

Los niveles de leucocitos sérices-al ingreso se reportaron en un rango de 6 mila
18 mil, observando incrementesen la;segunda y tercera muestra en 11 pacientes.
Con una sensibilidad del 88%;_especificidad del 67%, VPP del 47% y VPN del
94% Tabla 5

Tabla 5.

corioamnionitis en pacientes con ruptura ‘prematura de membranas en

Niveles de procalcitonina ~como factor predictivo de

manejo conservado. Recuento leucocitario

Recuento leucocitario
Rango de leucocitos 2da Muestra 3raMuestra

(mil) Ingreso dia 3 dia 6

6-8 9 9 9

9-11 15 15 12
12-14 7 3 6
15-17 0 3

>18 1
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La procalcitonina tomada al ingreso se encontro elevada en una paciente y en 31
pagcientes el valor se reportd en un rango normal. Tabla 6

Tabla | 6. Niveles de procalcitonina como factor predictivo de
corioamnijonitis en pacientes con ruptura prematura de membranas en

manejo conservado. Niveles de procalcitonina primera muestra

Niveles de procalcitonina primera muestra

RANGO DE PCT INGRESO %
<0.5 ng/ml 31 97

0.51-0.8 ng/ml 0 0

0.81-1 ng/ml 1 3
TOTAL 32 100

Durante el seguimiento a los 3 dias, se encontrd niveles de procalcitonina arriba
del valor normal en 8 paciente (25%). Ninguna paciente presenté evidencia

clinica de corioamnionitis. Tabla 7

Tabla 7. Niveles de procalcitonina como. factor predictivo de
corioamnionitis en pacientes con ruptura prematura de membranas en

manejo conservado. Niveles de procalcitonina segunda muestra

Niveles de procalcitonina segunda muestra (tercer dia)

RANGO DE PCT 3ER DIA %
<0.5 ng/ml 24 75
0.51-0.8 ng/ml 6 18.7
0.81-1 ng/ml 2 6.2

TOTAL 32 100
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La.muestra del sexto dia se encontro que la procalcitonina estaba elevada en 7
pacientes, 4 presentaron datos de corioamnionitis y 3 no lo presentaron. 25
pacientes'demostraron datos de procalcitonina normal. Tabla 8

Tabla 8. «Niveles de procalcitonina como factor predictivo de
corioamnionitis.en pacientes con ruptura prematura de membranas en

manejo conservado: Niveles de procalcitonina tercera muestra

Niveles de procalcitonina tercera muestra (tercera muestra)

RANGO DE PCT 6to DIA %
<0.5 ng/ml 25 78
0.51-0.8 ng/ml 6 18.7

0.81-1 ng/ml 1 3
TOTAL 32 100

La interrupcion del embarazo en las 7 _pacienteés con procalcitonina elevada se
llevé a cabo al sexto dia; 4 por presentar datos elinicos de corioamnionitis y en 3
por haber concluido las semanas de gestacion: En las pacientes con
procalcitonina normal en la 3ra muestra, se interrumpié el embarazo al aforar a
34 semanas de gestacidon, obterniendo un manejo conservador de 7.3 dias
promedio.

En el estudio histologico de la placenta de las 7 (21.8%)spacientes con
procalcitonina elevada se encontro evidencia histolégica de corioamnionitis en 2
de ellas. De las pacientes con procalcitonina normal en las cuales se‘interrumpio
el embarazo a los 7.3 dias, se reporto datos de corioamnionitis histolégica~en 6

placentas.
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Frecuencia de corioamnionitis por reporte histolégico.

En laspacientes con procalcitonina elevada el estudio histologico reporté datos
de corioamnionitis en 2.

En las pacientes con procalcitonina normal, que se interrumpieron al 6to, se

encontraron datos-histologicos de corioamnionitis en 6 de ellas.

El APGAR de los recién nacidos de las 11 pacientes interrumpidas en el 6to dia,
fue de 7 a 9 a los 5 minutos.

Al aplicar las pruebas de sensibilidad:
Tabla 9. Niveles de/ _procalcitonina como factor predictivo de

corioamnionitis en pacientes con_ruptura prematura de membranas en

manejo conservado. Sensibilidad y especificidad de la procalcitonina

Enfermedad Enfermedad VPP,
presente Ausente VPN
Prueba 2 5 0.26
positiva
Prueba 6 18 0.75
negativa
Sensibilidad, 25% 78%
especificidad

Sensibilidad= verdadero positivo / (verdadero positivo + falso negativo)
Especificidad= verdadero negativo / (verdadero negativo + falso positivo)

Valor predictivo positivo= verdadero positivo / (verdadero positivo + falso’positivo)
Valor predictivo negativo= verdadero negativo / (verdadero negativo”# falso
negativo)
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La sensibilidad de la procalcitonina como marcador diagndstico de
corioamnionitis fue del 25% con una especificidad del 78% con un valor predictivo
positivo de 0.26 y un valor predictivo negativo de 0.75. Tabla 9
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9.- DISCUSION

La ruptura prematura de membranas es una de las condiciones que complican
entre 2.2 4% de embarazos unicos. Esta ocurre antes de las 37 semanas de
gestacion,isiendo remota del término cuando ocurre entre la semana 24 a la 32,
los resultados~en _cuanto a semanas de gestaciéon promedio coinciden con lo

reportado hastaahora. (3)

Una de las patologias mas frecuentes en pacientes con ruptura prematura de
membranas, es la coricamnionitis, la cual pone en riesgo el bienestar materno-
fetal, se ha descrito su presentacion en 0.9 a 10.5% de los embarazos, en los
resultados obtenidos se present6 una frecuencia del 25%, que resultaria mayor
a lo reportado en la bibliografia; sin embargo, esto podria deberse a el tamafo
de la muestra en el presente-gstudio. (19)

Debido a la inflamacién producida; algunos marcadores bioquimicos suelen
alterarse, fisiopatoldégicamente la( corioamnienitis esta intimamente ligada a
sustancias pro-inflamatorias como la\interleueina-6 (IL-6) sustancia que tiene un
papel importante en la sintesis de procalcitonina (21 por lo que a lo largo de los
afios ha sido estudiada como un probable marcador sérico diagnostico de
corioamnionitis subclinica con resultados contradietorios, como el estudio
realizado en el 2015 por V. Ronzino-Dubosta, N. Sananés y col. Quienes
compararon la PCT con otros marcadores clinicos y biolégicos (CRP y niveles de
leucocitos); La sensibilidad de la PCT para predecir CA histolagica fue del 54%,
su especificidad del 79%, su valor predictivo positivo del 60% y su.valor predictivo
negativo del 75%. (25) En contraste con lo reportado por Rabia Zehra Bakar,
Nadiye Koroglu, et al en el 2018 en su estudio prospectivo determinaron la
eficacia de los niveles de procalcitonina sérica materna en la prediccion temprana

de corioamnionitis en mujeres con RPMP, se realiz6 en una muestra mayor
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tamafo de 76 mujeres y se encontré que la procalcitonina materna no fué

predictiva de corioamnionitis subclinica.(8)

En un estudio realizado por la sociedad Japonesa de Ginecologia y Obstetricia
las pacientes en el grupo de rotura prematura de membranas pretérmino
diagnosticadas.con corioamnionitis histolégica tenian niveles significativamente
mas altos de PCTF que las de los demas pacientes. (36) Respecto al nivel de
leucocitos, Asadi‘ys€olaboradores reportan que las gestantes con corioamnionitis
tenian niveles de PCR, PCT y GB significativamente mas altos tanto al ingreso
(p=0.004) como antes de la interrupcion del embarazo (p < 0.001). (37)

En el presente estudio la sepsibilidad reportada fue del 25% porcentaje y la
especificidad obtenida fue del+7#8% conciderada aceptable por lo que no es
posible descartar los nivelessde_ procalcitonina como una prueba util en el
diagnostico de corioamnionitis:

Sin embargo, dado que hay ‘informes en la literatura que contradicen estos
resultados, se justifican mas estudios para.determinar la verdadera eficacia de
procalcitonina y su papel prediccién de.a corieamnionitis.

Ademas se encontré que los niveles de procalcitonina tienden a disminuir
posterior al inicio de la terapia antibiética por lo que caincide con lo reportado en
la literatura que menciona que dicha pre-hormona puede serutilizada como guia
en el uso de antibidticos (14) sin embargo se necesita una muestra mayor para
establecer puntos de corte confiables para la toma de decCisiones en la
continuacion o suspension de antibioticoterapia guiada por) niveles de
procalcitonina, ventana que queda abierta a futuros investigadores;

La procalcitonina elevada presenté una asociacion discreta con la presencia de

corioamnionitis clinica, 4 (57%) pacientes presentaron datos de clinicos de
corioamnionitis, pero el diagnostico histologico solo se presento en 2 pacientes.
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El_parametro que mostré mejor rendimiento diagnodstico, fue el conteo de
leucocitos a las 72 horas, con una sensibilidad del 88%, especificidad del 67%,
VPP del\d7% y VPN del 94% esto indica que el recuento de glébulos blancos
podria ser una herramienta util para un seguimiento en un cuadro clinico ya
instaurado come lo ya reportado, sin embargo durante el estudio se administraron
corticoides al 100%, de las pacientes incluidas lo cual esta asociado a leucocitosis
la cual puede ‘presentarse desde las primeras 6 hrs posteriores a la
administracion del farmagco y permanecer hasta por tres semanas (30), por lo que

dicha intervencion puda influir en el resultado.
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10.- CONCLUSION

Debido al" comportamiento en los niveles séricos de procalcitonina en las
pacientes “copn *ruptura prematura de membranas pretérmino en manejo
conservador después de iniciar tratamiento antibiético, podria ser de utilidad en
la toma de decision sobre la continuacion o suspension de la terapia antibidtica,

se necesitan estudios para establecer parametros.

La concentracion sérica-~de* procalcitonina no demostré buen rendimiento
diagnostico para la prediccién*de corioamnionitis dada su baja especificidad y
VPP, sin embargo, posee un.valor predictivo negativo importante por lo que

podria ser de utilidad como,método de descarte de la patologia.

La procalcitonina elevada presenté una-asociacion discreta con la presencia de
corioamnionitis clinica, 4 (57%)spacientes’presentaron datos de clinicos de

corioamnionitis, pero el diagnosticohistologico solo se presento en 2 pacientes

Si bien, la histologia de placenta es el estudio confirmatorio de corioamnionitis en
las pacientes, la procalcitonina sérica constituye una.herramienta a considerar
para el diagnostico de corioamnionitis en etapas tempranas, por lo que se abre

la pauta a realizar nuevos estudios.
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ANEXOS

Anexo 1,HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del*proyecto: “NIVELES DE PROCALCITONINA COMO FACTOR
PREDICTIVO/ DE CORIOAMNIONITIS EN PACIENTES CON RUPTURA
PREMATURA DE-MEMBRANAS EN MANEJO CONSERVADOR".

Instrucciones. Llenar los campos o marcar con una X segun sea el caso.

Datos de la paciente
Numero de expediente: Edad: anos

Edad gestacional: semanas

Via de interrupcion del embarazo: a) Cesarea  b) Parto vaginal

Criterios de Gibbs:

1. Taquicardia materna

2. Taquicardia fetal

3. Leucocitosis materna

4. Hipersensibilidad uterina

5. Aumento de contractilidad materna

6. Dolor pélvico

7. Liquido amniotico

8. Descarga vaginal fétida

Nivel de procalcitonina: ng/ml

Nivel de proteina C reactiva: mg/L
Nivel de leucocitos: leucocitos/microlitro
VSG: mm/h

Histologia de placenta: a) Sin alteraciones b) Con alteraciones
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ANEXO.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPANTES.
PROYECTO: NIVELES DE PROCALCITONINA COMO FACTOR PREDICTIVO
DE CORIOAMNIONITIS EN PACIENTES CON RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS_EN MANEJO CONSERVADOR.

Yo:

He leido la hoja de infarmacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas’sobre el estudio.

He recibido suficiente informa€idn sobre el estudio y hablado con la Dra. SINDY
GUADALUPE ROMERO CAEPERON, médico residente de ginecologia y
obstetricia del Hospital de‘altarespecialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Comprendo que mi participacion es,voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando asi lo desee

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en elestudio.
Fecha:

Firma del participante Firma dehfamiliar

Firma de testigo

56



