SIMPOSIOS

Ruptura prematurade membranas y parto pretérmino

I. Mediadores inflamatorios en la ruptura
prematura de membranas

Javier Mancilla-Ramirez*

En la dltima década, y particularmente en los  partode pretérminoylamorbilidadque éste conlle-
ltimos cinco afios, se ha logrado un importante  va. Aln en el caso de los embarazos a término,
avance en el conocimiento de la fisiopatologiade  cuando el parto se prolonga mas alla de las 24
este problema perinatal que preocupaa obstetras,  horas de la ruptura de las membranas amniéticas,
pediatras y médicos responsables de la salud el riesgo de infeccién en el neonato y la madre
materno-infantil, por su fuerte asociaciéon con el  aumentasignificativamente.'
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Figura 1. Esquema de los mecanismos fisiopatogénicosque intervienen en la ruptura prematura de membranas. La infeccién
ascendentey la inflamacion estimulan la producciéniocal de endotoxinas v citocinas oroinflamatorias.aue a su vezinducen la
liberacién de proteasas y prostanoides que, dependiendo de su magnitud, determinara la progresion del parto
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Los mecanismos patogénicos que explican la
rupturaprematura de membranas (RPM) incluyen
al estrés fetal y materno, a las infecciones ascen-
dentesenlas vias genitalesy ahemorragiadecidual,
factores que también intervienen en la patogenia
del partode pretérmino (PPT). Independientemen-
te de los procesos desencadenantes,los mediado-
res que participanen la ruptura de las membranas
y elinicio del trabajode partocoinciden con unavia
patogénicaque se caracterizapor laproduccionde
proteasas y prostanoidesinducida por mediadores
inflamatorios, cuya magnitud determinar& la pro-
gresion del parto.? (Figura 1).

Diversos marcadores clinicos, como los cam-
bios en el cuello uterino, las contracciones uteri-
nas, los cambios de conductadelfeto, la expulsion
de sangre por vaginay varios sistemas de puntua-
cién de riesgo, como los que se mencionan en el
cuadro |, se han intentado para predecir la inmi-
nencia del PPT. Sin embargo, ninguno de ellos

mayor riesgo de infeccién secundariay la necesi-
dad de tratar con antimicrobianos estos casos de
RPM en forma temprana.®

La posibilidadde unainfeccién asociada, como
causa o consecuencia de la RPM, puede ser defi-
nidacon més precision ahora, gracias ala disponi-
bilidad de marcadores bioquimicos que también
pueden servir para determinar lainminenciade un
PPTy laposibilidad de inhibirlo. Estos marcadores
pueden ser cuantificados en diferentes liquidos
corporales, como plasma, orina, saliva y liquido
amni6tico; pero, sin lugar a dudas, el avance mas
importante es la posibilidad de medir algunos de
ellos en las secreciones cérvico-vaginales, lo cual
disminuye notablemente las complicaciones atri-
buible-alos métodos invasivos que se requieren
parala obtencion de liquido amniético o de plasma
(Cuadro II).

. Lo N
tiene una Sen$|b|||dad mayor 3_50%’ lo cual ha Cuadro II. Marcadores bioquimicos que pueden
hecho necesario buscar otrosindicadores que per- servir para la prediccién temprana de ruptura de
mitan un diagnéstico mas oportuno para estable- membranas y del trabajo de parto pretérmino

conmayoresposibilidadesde éxito, ladecision —
ger’ X Y p d ! 1. Citocinas cérvico-vaginales (IL-6, IL-8)
e manejo correctaen cada caso. 2. Proteasas séficas y céwico-vaginales
3. Marcadores de estrés materno y fetal
T ] a. Hormonaliberadorade corticotropinaensuero
Cuadro I, Fact deri altipl (caH)
uacro & mactores ge riesgo muitiples para b. Estradiol,estriol (0 ambos)en plasma, orinay
ruptura prematura de membranas saliva
Condicion’ Riesga(%) 4. Fibronectina fetal cérvico-vaginal
. A
Parto pretérmino previo 125
Estatura<1.52m 74
Edad <21 0 >36 afios 6.5 Las infecciones y otros procesos inflamatorios
Nivel S.E. bajo 13.3

! Sensibilidad<59%; S.E. (Socioeconémico)

Mucho se haescritode lainfeccion como causa
delaRPMy el PPT, pero sélo recientemente se ha
podido esclarecer que en muchos casos es mas
bien una consecuencia de la RPM, especialmente
en los embarazos con menos de 32 semanas de
gestacion, en los que se observa un periodo de
latencia mayor entre el rompimiento de las mem-
branaseliniciodeltrabajo de parto. Dichoperiodo
es mas prolongado a medida que la edad de
gestacién del feto es menor, lo cual explica el
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tienen efectos aceleradores del parto mediados
por las citocinaspro-inflamatorias como lainterleu-
cina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNFa),
las cuales estimulan de manera directa la expre-
sién de prostaglandinas (PG) en las membranas
fetales y deciduas, a través de la activacion de la
enzimaciclooxigenasa,como seilustraenla figura 2.
Estas dos citocinas inducen la expresion de
interleucina-6 (IL-6) por células de deciduas y
membrana coriénica, por lo que un gran aumento
de las concentraciones de IL-6 en el liquido amnid-
tico se asocia particularmente con la presencia de
infecciones intra-amniéticas y su determinacién es
Gtil también para predecir infecciénen el neonato.*
LalL-6 aumentala producciénde prostanoidesy la
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liberacionde endotelinaamniética, o que favorece
eltrabajo de parto. Es importante mencionarque la
IL-6 disminuye la expresién de IL-1y de TNFa, por
lo que la magnitud de su incremento va en propor-
cion a la intensidad del estimulo inflamatorio me-
diado por estas dos citocinas,® lo cual explica su
importancia como indicador de inflamacién y de
infeccion, aunque enrealidad la IL-6 no sea propia-
mente una citocina pro-inflamatoria.
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Figura 2. Esquema de la sintesis de protaglandinasque se
forman a partir del acido araguidénicono esterificadoliberado

por accion de la fosfolipasa A, y que constituye la fase de inicio
del trabajo de parto.

En un estudio de 161 embarazadas asintomati-
cas entre las 24 y 36 semanas de gestacion,
Lockwood y col.2 midieron IL-6 en secreciones
cervicalesy vaginales cada3 0 4 semanas,habien-
do observado un incremento de 3a 4 veces en las
concentracionesde IL-6 en las mujeres que desa-
rrollaron PPT, encomparaciénconlas quellegaron
altérminodelembarazo.Unacifrade IL-6 mayor de
250 pg/ml en esas secreciones puede predecir el
PPT conuna sensibilidad variable entre 35 y 70%,
y especificidad entre 80 y 90%. Aungue se mostréd
como un indicador relativamente poco sensible, la
IL-6 cérvico-vaginal es un factor discriminativo es-
pecifico, que permite identificara las mujeres que
finalizaran en un parto antes del término.
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Otro importante mediador de inflamacion en la
RPM e indicador de infeccién lo constituye la
interleucina-8 (IL-8), citocinaqueinducequimiotaxis
de granulocitos y favorece el escape vascular de
éstos hacialostejidos inflamados o infectados. Los
leucocitos polimorfonucleares (PMN) liberan
elastasas que degradan la matriz de colagena
intracelular en amnios, corion y decidua, lo cual
intensificaloscambiosdel cuellouterino, lasepara-
cién del corion de la decidua y la ruptura de las
membranas, actuando como amplificador de los
efectos de las metaloproteasas inducidaspor IL-1
y TNFa. La IL-8 puede ser medida también en las
secreciones cérvico-vaginales® yla magnitud de su
incremento se correlaciona directamente con la
progresioéndel PPT.”

En un estudio reciente que realizamos en el
Instituto Nacional de Perinatologia, se separaron
célulasmononuclearesde sangre del cordén umbi-
lical de neonatos entre 28 y 36 semanas de edad
gestacionaly de sangre de sus madresy se estimu-
laron con lipopolisacéarido (LPS) de Escherichia coli
055:B5 para determinar su capacidad de producir
iL-1 eIL-6, observandose que los neonatos produ-
cen una mayor cantidad de estas dos citocinas y
que al agregar un antagonista natural de IL-1 (IL-
1ra) se inhibié en ambos grupos la producciénde
IL-1, peronolade IL-6 (Figura 3). Estas observacio-
nes son consistentes con lo reportado por Romero
y col.,? quienes observaron grandes cantidadesde
IL-1raenliquidoamniético,que podriaactuarcomo
unimportante moduladordelL-1 paraevitarel PPT.

En presencia de infeccion intra-amniética, las
concentraciones del IL.-1ra no se incrementan sig-
nificativamente, debido a un aumento preferencial
de las citocinas pro-inflamatoriascomo respuesta
naturala lainfeccion, lo cual hace que se rompael
equilibrio de un embarazo normal y se produzca
RPMy PPT. En estos casos, la relacion entre las
concentraciones de IL-1ray de IL-1 no son mayo-
resde 3:1, mientras que se requieren proporciones
mayores de 100:1 paraque se inhibala produccion
de PG por estimulo de IL-1, explicando asi la
importanciadel equilibrio entre estos mediadores
para el desarrollo de RPM y trabajo de parto en
presenciade infeccion. Este mismo fenémeno se
observa con TNFa y sus inhibidores naturales,
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Figura 3. Produccion de IL-1y de IL-6 por células mononu-
cleares obtenidas de sangre del cordén umbilical de neonatos
(n=18) de sangre venosa de sus madres, estimulada in vitro
con lipopolisacérido (LPS) de Escherichia coli. Al adicionar un
antagonistanatural de IL-1 (IL-1ra) se inhibié la produccién de
IL-1, pero no Ia de IL-6.

representados por los receptores solubles para
TNF. El efecto modulador del IL-1ra se presenta
como una buena posibilidad de intervencion para
inhibirel PPT, alavez que seinstituyeel tratamien-
to antimicrobiano adecuado. Su efecto antiinfla-
matorio ha sido plenamente demostrado en otros
modelos experimentales de infeccion?

Las expectativas de lograr a corto plazo un
diagnéstico oportuno de RPM con el auxilio de
marcadores bioquimicos medidos en secreciones
cérvico-vaginales, de predecir con mayor certeza
la inminencia de PPT y de discriminar temprana-
mente laRPM cony sininfeccion, hacennecesario
gue seincrementen los esfuerzos por contaren las
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instituciones de salud de nuestro pais con los
métodos de medicién de estos mediadores infla-
matorio~gue pueden marcar la diferencia en el
criterio de decision correcto y el resultado final
deseado de la intervencion terapéutica en esta
entidad nosolégica, que aun reserva muchos pun-
tos de controversia que exigen mas y mejor inves-
tigacion.
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ll. Vitamina C y ruptura prematurade membranas
coriamnioticas

Esther Casanueva,* Felipe Vadillo-Ortega,* Frania Pfeffer,” Elizabeth Tejero *

La ruptura de membranas amnidticas (RPM) se
define como lapérdidade continuidadde las mem-
branas corioamniéticas que se presenta disociada
del trabajo de parto. En general se consideraque
silaRPM se presenta hacia el finalde la gestacion
y unas horas antes delinicio del trabajo de partoes
poco probable que esta complicacion represente
algin riesgo para la madre o el producto. Sin
embargo, si la ruptura se presenta antes del térmi-
no de la gestaciéno transcurrenmas de dos horas
entre laRPM Yy elinicio de trabajo de parto, es muy
probable que enlamujer se presenteninfecciones,
mientras que en el neonato surgan todas las
agravantes de la prematurez. La frecuencia de
presentacion es variable, pues depende tanto del
nivel de desarrollo como de los diversos estratos
sociales dentro de un mismo pais, y es mas fre-
cuente entre la poblacién mas desprotegida. En el
InstitutoNacional de Perinatologiaen el periodo de
1983 a 1993 tuvo unaprevalencia de 10% Yy fue la
principal causa materna de mortalidad neonatal.'

Desde un punto de vista mecénico, la RPM es
resultado de la disminucion de la fuerza tensil de
las membranas del tejido corioamniético.? De he-
cho, las membranas provenientes de casos con
RPM, contienen menor cantidad de colagena,®*
por lo que se presume gque son menos flexibles y
por ende menos resistentes a las agresiones fisi-
cas como la sobredistension, las contracciones
uterinas o las infecciones cervicovaginales.

La falta de colagena se debe a un aumento en
la degradacion, a una disminucién en la sintesis o
a una combinacion de ambos. Nuestro grupo de
trabajo ha demostrado que ambos mecanismos
estan presentes en los casos con RPM.

* Instituto Nacional de Perinatologia.
* * Instituto Nacionai de ia Nutricién "Salvador Zubiran®

Sintesis. Quizas la funcion mejor caracteriza-
da de la vitamina C es su participacion en la
hidroxilacion de la prolina y la lisina en los
residuos de procoldgena. Estas reacciones
son catalizadas tanto por la prolilhidroxilasa
como por la lisil hidroxilasa, ademéas de que
requierendelapresenciade Fe++y ascorbato.
Estas reacciones se encuentran claramente
caracterizadas en los fibroblastos y nuestro
grupo de trabajo ha demostrado que también
se producen en cultivo celular de membranas
amnidticas.” Por otra parte, también se ha
planteado que el ascorbato quizas es capaz
tanto de modular la expresion de mensajeros
en lasintesisde coldgenacomo de modular la
expresion génicade las coldgenastipo |, Ity IV
delascualeslas2 primerasestanpresentesen
las membranas. De ser cierto, lo anterior, que-
dariaclaroque laparticipaciénde la vitamina C
en la sintesis de colagena va mas alla de su
papel como agente reductor.

Degradacion. Encultivocelulary en estudios in
vivo se ha demostrado que el aumento en el
catabolismo fisiol6gico de los elementos de
matriz extracelular, se debe al incremento de
diversas metaloproteasas (MMP).> Por otra
parte, también se ha demostrado en cultivo
celular, que la vitamina C modula la expresion
génicaaniveltrascripcional de la MMP-2enla
membrana corioarnniética humana ( trabajo
enviado a publicacion). Lo que permite esta-
blecer que la disponibilidad de vitaminaC es
uno de los determinantes de ladegradacionde
la colagena presente en las membranas
corioamniéticas.

Corresponoenc a y so 1¢ t.a ce sobretros Estner Casan.eva, instt.to Nac ona 00 Per nato ogia, Subd rece 0n ae nvest.gac ones en Sa ua
P.o ca Departamento 00 .rsest gac on en NJtr cion, Mortes Jra es 800 Lamas oe V rreyes 11000 Méx'co, D F
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A partir de lo anterior, se puede postular que a
nivel molecular la deficiencia de vitamina C, parti-
cipaenlaRPM atravéstanto de la disminuciénen
la sintesis comodelincremento en la degradacion.

Ellonosignificaqueladisponibilidaddeascorbato
sea la Unica determinante de la RPM, de hecho,
aun quedan muchas facetas por explorar y la
magnitud real de la participacion del estado de
nutricién en vitamina C en la RPM quizas deba
explorarse por medio de estudios clinicos con-
trolados.

Una de las ventajas del modelo de vitamina Cy
RPM, es que permite explorardiferentesnivelesde
andlisis. De estamanera es factible contar, por un
lado, con experimentos tanto moleculares como
celulares,y por la otra, con observaciones clinicas
y epidemiolégicas.

En estudios realizados en mujeres embaraza-
das, hemos demostrado que la disminucion intra-
celular de lavitamina C (vitamina C leucocitaria)es
un factor asociado a la RPM.® El estudio fue reali-
zado en una cohorte de gestantes, mismas que
fueron evaluadas cada mes a partir de la semana
20 de la gestaciény hastala resolucién del mismo.
En cada evaluacion se tomé una muestra de san-
gre venosa para determinar la concentracion leu-
cocitaria de ascorbato (indicador de reserva de
vitamina C), y se encontré que la disponibilidadde
vitamina C haciala semana 28 de lagestacion (<18
ng/108 células p< 0.05) fue la que mostré6 mayor
valor predictivo con respecto a la presencia de
RPM. La relacion temporalentre ambas observa-
ciones, la plausibilidaddel mecanismo propuestoy
la fuerza de la asociacién documentada determi-
nan que se trata de una relacion causal.

Considerando que la infeccién cervicovaginal
tiene un importante papelen la génesis de laRPM,
y que por otro lado, la disponibilidad del &cido
ascorbico afectala capacidadde respuestainmu-
ne através de diferentes vias, se considero perti-
nente evaluar la interaccion entre estos tres facto-
res. En un estudio de casos (mujeres con tres
evaluacionesconsecutivasenias que enlaevalua-
ciénintermedia se hubieradocumentadoinfeccion
cervicovaginal),y testigos (mujeres con tres eva-
luaciones consecutivas sin infeccién cervicovagi-
nal) anidado en una cohorte. Se seleccionaron 46
gestantes pareadas por edad gestacional {(+ 1
semana) y concentracion leucocitaria inicial de
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vitarnina C (+2 ng/10® células) y secompararonsus
concentracionesleucocitarias de vitamina C antes,
durante y después del proceso infeccioso y se
encontré que durante lainfecciéne independiente-
mente delagente causal, se produciauna disminu-
cién estadisticamentesignificativaera concentra-
cién leucocitariade vitamina C, que no podia ser
explicada por la leucocitosis (trabajo enviado a
publicacion).

Por otra parte, también se ha documentado un
efectosinérgicoentrelasconcentracioneshajas de
vitamina C y la presencia de infecciones cervico-
vaginalesy la RPM. En un estudio de seguimiento
en el que se evalué cadames a las gestantesy en
las cuales se hizo la blsqueda propositiva de
infecciones cervicovaginales a través tanto de ex-
ploracién fisica como de cultivo de exudado
vaginal, se encontréquelaprevalenciade RPM fue
de 45, 32y 12% paralas mujeres conconcentracio-
nes leucocitarias bajas (<18 ug de vitamina C/10°
células) y presencia de infeccién, gestantes con
bajas concentracionesleucocitariasy sininfeccion
y mujeres sin infeccién y con concentraciones
adecuadas de vitamina C leucocitariarespectiva-
mente. Cabe mencionarqueen estacohorteno fue
posible identificar mujeres infectadas con concen-
traciones adecuadas de acido ascérbico, lo que
una vez mas indica que los procesos infecciosos
consumen vitamina C (datos no publicados).

Enelesquemal seilustraun modelo para expli-
car las interacciones entre RPM y estado de nutri-
cién en vitamina C.

Dependiendo de la regién estudiada en México
se pueden encontrar tanto zonas con consumo
insuficientede vitamina C, como areas con consu-
mo adecuado, lo cual haria suponer que en Méxi-
co, la frecuencia esperada de RPM seriabaja, sin
embargo, algunas estadisticashospitalariasmues-
tran lo contrario. Lo anterior puede ser causa de
que lavitaminaC no tiene un papel preponderante
enlagénesisde laRPM obien que las recomenda-
ciones dietéticas se encuentren subestimadas. De
hecho, al revisar las bases de la recomendacion
dietéticade vitamina C para gestantes se encuen-
tra que es una extrapolacién de las recomendacio-
nes paravarones adultos. De estamaneraa pesar
de que el consumo dietético de vitamina C, suele
ser suficiente (segln la recomendacion poblacio-
nal), en el grupo de gestantes que hemos estudia-
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Esquema 1
Interaccionesentre la vitaminaC y la RPM

Ingestiénde vitaminaC

Vitamina C olasmatica

l
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degradacion de
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laresistenciade las
membranas corioamniéticas

Ruptura prematura
de membranas corioamniéticas

do, hassido posible documentarcasos con concen-
traciones marginales de vitamina C leucocitaria.®
Cabe mencionar que en la poblacion estudiada
hemos documentado que alo largo del afio calen-
dario, la ingestién de vitamina C se mantiene entre
60y 140 mg/dia (la recomendacion es de 80 mg/
dia) y lo que varian son las fuentes de la misma.

Con el objeto de identificar la ingestién de vita-
mina C que permite saturar la reserva leucocitaria
de vitaminaC sinincrementar de manerasignifica-
tivala excrecién urinaria de la misma, se realizé un
estudio de saturacion, en el cual a la dieta habitual
(por razones éticas no se realiz6 un estudio de
deplecidnlsaturacion) sele agregaron50,100,150
y 200 mg/dia de &cido ascorbico. Este estudio
mostro que al agregar 100 mg/dia a la dieta habi-
tual permiti6 alcanzar la meseta de la concentra-
cion leucocitaria de vitamina con una excrecion
urinaria de al rededor 3 mg/dL de ascorbato.

Se calcularon las ecuaciones de regresion que
mejor se ajustaronalos cambiosde las concentra-
ciones de vitamina C en plasma, leucocitos y orina.
Las ecuaciones encontradas se describen a conti-
nuacion (datos preliminares) :
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Concentracién de Vitamina C

Plasma= 0.599 + 0.0815 ds (dosis de suplemento mg)

R? = 48.0% p <0.01
Leucocitos = 14.9 +0.104 ds - 0.000508 ds?

R2 = 10.0% p<0.03
-0.019 *0.0695 ds - 0.0028 ds?

R? = 14.9% p< 0.01

Orina =

Cabe mencionar que con las concentraciones
ensayadas no se logr6 identificar un punto de
saturacion para la concentracion plasmética de la
vitaminay queadicionando150 mg/dia de vitamina
C aladieta habitual se produce un descenso en la
concentracion leucocitariay una disminucioén en la
excrecionurinaria.

Con base en lo anterior, se puede hipotetizar
gue quizas la recomendaciéndietéticade vitamina
C es insuficientey que tal vez requiere incremen-
tarse. Por otra parte, es necesario probar que al
mantener saturadalareserva de vitaminaC leuco-
citaria, se produce una disminucién en la frecuen-
cia de infecciones -particularmente las cervico-
vaginales- se incrementa la sintesis de colagena
en las membranas corioamniéticas al mismo tiem-
po quedisminuyesu degradaciénprematuraconla
consecuente disminuciénenlaincidenciade RPM.
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lll. Complicaciones en la ruptura prematura de las
membranas

José Roberto Ahued-Ahued*

Introduccion

Larupturaprematurade las membranas (RPM)
es un problema de salud publica, puesto que con-
diciona el gran riesgo de afectar el bienestar del
binomio maternofetal, esta contingenciaobstétrica
motiva altos indices de prematurez e infeccion
perinatal que repercute en el estado del producto;
desde el punto de vista de salud materna se
incrementa la morbimortalidad al favorecer los
procesos infecciosos y la operatoria obstétrica.

El diagnéstico y los protocolos de manejo de
este incidente son controvertidos, se requiere de
alta tecnologia en ocasiones y la individualizacién
de cada caso es de capital importancia para obte-
ner los mejores resultados y modificar en un mo-
mento dado las normas establecidas en los diver-
s0s servicios de Gineco-obstetricia.

Todos los trabajos, tanto nacionales como ex-
tranjeros, ponen endiscusion, iainterrupcioninme-
diata del embarazo con RPM en embarazos de
pretérmino con el riesgo de inmadurez respiratoria
del producto o la disyuntiva de una actitud expec-
tante conla posible complicaciéninfecciosamater-
na. Estofundamentala utilizaciénde un buen juicio
clinico apoyado en la tecnologia perinatal para
evaluacionesindividualizadasy conductasdiferen-
tes en cada caso.

El periodo de latencia es el tiempo que transcu-
rre entre la ruptura espontaneade las membranas
ylainiciaciénde las contraccionesuterinasefectivas.

En 1894 casos de RPM los doctores Gunn,
Michel y Morton,® determinaron que dicho periodo
de latencia vari6 con el grado de madurez fetal. El
parto se presentéenlas primeras24horasenun81%
delos fetos maduros; 51% en prematurosy 26%en
inmaduros, Karchmerrefiere enunestudio de 1000
casos con RPM inicio del trabajo de parto en las
primeras 24 horas 42.4%Y a las 48 horas 61.6%.°

Para el diagndstico (que no es facil ni seguro),
se requiere de unaseriede acciones que porlégica
se iniciaran con la clinica, a base de un interroga-
torio y exploracién muy cuidadosa, apoyandose
ademas en métodos indirectos de los mas simples
a los que requieren mayor tecnologia.

Conlaideade sentarlas basesde unaconducta
terapéutica sefialaremos en primer lugar las com-
plicaciones que trae consigo este incidente, para
después abordar la resolucion obstétricacon base
a las experiencias reportadas de varios servicios
gineco-obstétricos nacionales y extranjeros.

Se sefiala enprimerlugarlaprematurezcon una
frecuenciade 9 a 40% y con un promedio de 20%,
si esto se compara con las cifras reportadas en la
poblaciéngeneraly que vande 7 a 13.2%, sinduda
son significativos.®

Director generai de/ instituto Nacionalde Perinatoiogia, presidente de la AsociaciénMexicana de Medicina de /a Reproduccion, Académico

titutar de la Academia Mexicana de Cirugia
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Otro aspecto es la frecuencia con la que se
presentan el prolapso y compresién del cordén, la
presentacion pélvica y en general los anormales
ideales que incrementan la operatoria obstétrica.
El parto pélvico en el prematuro arroja cifras de
morbimortalidad muy altas, Bréese® reporta una
mortalidad de 51% en contraste con un 26% de
fetos pretérmino pero con presentacion cefélica;
Gunn reporta 36.2% de mortalidad en fetos meno-
res de 2 500 gramos con presentacion pélvica en
comparacién con 11.2% en presentacion cefalica
de igual peso.?

La infeccién amniética se presenta como pro-
mediocen el 26.4% encomparaciénconun 9.1%de
la poblacién general, es directamente proporcional
al nimero de horasposterior alaRPMy al nimero
de exploraciones vaginales que se realicen. En
1968, Tommasiy Ahued,' reportaron con relacion
al nimero de horas posterior ala RPM e infeccion
amnidtica, hasta 6 horas un 9%, de 6 a 24 horas
29% y de méas de 48 horas hasta un 48%. La
infeccién amnidtica fue reportada por nosotros en
un estudio anterior en un 29% en pacientes con
mas de 24 horas posterior ala RPM, Karchmeren
10.2% y Wulfovich en 26.4%.5 Se debe tomar en
cuenta el nivelde atenciénde launidad que reporta
Sus experiencias.

Lainfeccion de las membranascorioamniéticas
se ha referido en la literatura mundial con un
frecuencia que varia de 7% a un 29.5%.”

Son varios los factores que se han sefialado
como agentes causales de estainfeccion, entre los
cuales ocupa un lugar sobresaliente la RPM, sin
embargo se sefiala que la cavidad amniética con
membranas integras no es estéril y Acosta B.,”
refiere hasta 20% de cultivos positivos efectuados
en estas pacientes. Su origen corresponde en la
mayoriade los casos contaminados por viaascen-
dente de las membranas causada por la flora
vaginal cuando hay soluciénde continuidadde las
membranas, por contaminacion del corion indem-
ne, o bien, por colonizacién bacteriana por via
hematdégena; es importante la virulencia del ger-
men, la cantidad del inoculo y su capacidad para
romperlas membranas destacando la Escherichia
coli, el Estreptococo By el Estafilococo.?
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En 1993 Toth correlaciona la enfermedad in-
flamatoriapélvica,eluso de DIUy varios comparfie-
ros sexuales, con la frecuencia de la infeccion
amnidtica.®

La incidencia de la infeccién materna guarda
una relacién directa con el periodo de latencia,
diferentes estudios demuestransin tomar en cuen-
talaedad gestacionaly el peso del producto que la
curva se dispara a partir de las primeras 24 horas
y la corioamnionitis es por lo menos 10 veces mas
frecuente a las 72 horas. Si se considera la infiltra-
cién de neutrofilos en el corion un indice de infec-
cién, 10% de las pacientes presentan evidencias
histolégicas12 horas, después de que ha ocurrido
laruptura, 30% alas 24 horas y 45% a las 48 horas
y mas de la mitad a las 72 horas sin embargo, el
criterio histolégico de infecciénno necesariamente
correspondecon la certificaciénde cultivos en la
madre o el recién nacido.?®

Para la deteccion temprana del desarrollo de
una corioamnionitis contamos con la clinica, y el
laboratoriootorga un gran soporte.

Clinica

Frecuencia cardiaca materna y fetal
Temperatura materna
Caracteristicasdel liquido amniético

Laboratorio

Férmula blanca con diferencial, velocidad de
sedimentacion, cultivo del liquido amniético,
proteina C reactiva.

Las complicaciones maternas asociadas a la
corioamnionitis son entre otras:

Endomiometritis en un 14 a un 25%, infeccién
de las heridas quirdrgicasenun 8 a 11%, a veces
se producen infecciones peritoneales y choque
endotoéxico aunque Bobitt y colaboradores’ men-
cionan que puede existir corioamnionitis sin sinto-
mas maternos y contribuir a la morbimortalidad
materno fetal.
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Unbuenesquemade manejoes elingresode la
paciente, tomade liquidomediante especuloscopia
para diagndstico, cultivoy valoracionde madurez
pulmonar, toma de frecuencia cardiacamaternay
fetal cada2 horasy latemperaturamaterna c¢/2 horas

La biometria hematica con diferencial, laveloci-
dad de sedimentaciéon y la amniocentesis para
efectuar el diagnéstico de madurez pulmonary el
cultivo de aerobios, anaerobios y la bisquedade
estreptococo B. hemolitico.

Debe efectuarse una grafica de los parametros
clinicos (pulso, temperaturay frecuenciacardiaca
fetal).

La proteinaC reactiva seriada tiene una sensi-
bilidad de 88% y una especificidad de 96%. Existe
unacorrelaciénsignificativaentre elgradode infec-
cion, la hipertermiay la concentracién de proteina
C reactiva méas elevada cuando hay un sindrome
febril y menor cuando existe inflamacion leve del
lecho subcorial.

La morbilidad neonatal asociada a la RPM es
reportadadelasiguientemanera: sépsis en26.32%,
sindrome de dificultadrespiratoria24.54%, apnea
5.45% y taquicardiatransitoriaen 4.54%.

La mortalidad perinatal en la poblacién general
esde 2.6 al %, si se asocia a prematurez se eleva
del 25 a 50% con promedio de 31%.

Causas fundamentales

Sindrome de dificultadrespiratoria(29 a 70%)
Infeccion (3 a 19%)

Asfixia (5 a 46%)

Malformaciones congénitas (10 a 27%)

La morbilidadmaterna depende de la via de la
resolucién obstétrica siendo mayor si la paciente
es intervenida a un acto quirdrgico: endometritisen
cerca de 25%, e infecciones de la pared en cerca
de 10%.45

En cuanto ala mortalidad maternade acuerdo a
unperiododelatencia de 24 horas en pacienteshos-
pitalizadas es de 1.7 por 10 mil nacidos vivos, pero
siel periodode latenciaes mas de 48 hrs., asciende
a 8.6 por 10 mil nacidos vivos, en reportes en la
literaturasobretodo de paisesenvias de desarrollo.
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En términos generales hasta hace poco tiempo
eldiagnésticode RPM condicionabalainterrupcion
inmediata de la gestacion, cualquiera que fuese la
edad de la misma y las condiciones fetales; con
base alamejortecnologiaparael diagndsticode la
madurez fetal que permite una mayor sobrevida,
es que han salido reportes de una conducta con-
servadora basados en a la alta incidencia de la
morbimortalidadfetal cuando se exirae el feto muy
prematuramente.

Estos criterios, por un lado, se basan en una
correlacién con los mecanismos de inhibicién bac-
teriana presentes en el liquido amnidtico de fetos
menores de 36 semanas, demostrandose ademas
que el estrésfetal por lamismarupturade membra-
nas, condicionan produccién de corticoides fetales
gueinducenunamadurezpulmonarmastemprana
(Richardson Thibeault y Emmanouilides).® El uso
de corticoides exégenosenfetos de edad gestacio-
nalentrelas 28y 32 semanasllamadoesteperiodo
como criticoparalamadurez pulmonar favorecien-
do éstay la utilizacion de la amniocentesis para
investigar la madurez en general del productoy en
particularla pulmonar, o bienel uso ono de uteroin-
hibidores, son actitudes que se presentan a la
discusion el ser intervencionista o conservador en
la resolucion de estos casos.

Existen una serie de normas generales en las
cuales estan de acuerdo la mayoria de los autores
y que pueden ser aplicables en todos los casos:'

1. Reducir al minimo indispensable las explora-
ciones vaginales.

2. Los riesgos de infeccion son mayores en pa-
cientes hospitalizadas que en las que perma-
necen en su domicilio, sin embargo en estas
tltimas el diagnéstico temprano de infecciéon
es dificil.

3. Deberealizarse confrecuencialatoma de sig-
nos vitales, asi como determinar la férmula
blanca con diferencial, la velocidad de sedi-
mentacion y los cultivos seglin sean necesa-
rios.

4. Serequiere de lacolaboracion de unidades de
Perinatologia para el diagnéstico de madurez
pulmonar, vigilancia fetal y medicién del dia-
metro biparietal.
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5. Deben usarse los antibi6ticos con fines curati-
vos y no profilacticamente; en nuestra expe-
riencia la penicilina sédica cristalina a altas
dosis es de gran utilidad.

6. Al menor signo de infeccion el Gtero debe ser
evacuado de inmediato cualquiera que seala
edad gestacional y el tamafio fetal. La ruptura
prematura de membranas por si misma no es
indicacionde cesarea.

7. \Loscasosdepresentacionpélvicasemanejan mejor
poroperaciéncesareaqueporviavaginalsobretodo
en embarazos menores de 36 semanas.

Enlaclinicaobstétricacadavez adquieremayor
importanciala coriamnionitis asintométicano rela-
cionada con la ruptura prematura de membranas,
siendo un factor frecuente en su asociacion con el
nacimiento pretérmino, asi como enlarepercusion
que tiene sobre todo la infeccién puerperal. En
todos los casos deberia hacerse el estudio anato-
mopatolégico de la placenta que nos sirve para
documentar el proceso infeccioso, o bien, llevar-
nos al uso temprano de antibioticoterapia.
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IV. Ruptura prematura de membranas y parto
pretérmino

José Luis Arredondo-Garcia*

Uno de los programas prioritarios en salud en
nuestro pais es la atencién materno infantil, tanto
por la enorme proporcién de poblacion en edad
reproductiva, como las repercusiones que tiene el
presentarunproblemadesaluddurante este perio-
do. Los costos en vida, calidad de viday recursos
econdémicos son enormes cuando nos enfrenta-
mos a un caso de ruptura de membranas y la
presencia de un parto pretérmino.

Normalmente la ruptura de membranas corio-
amniéticas coincide conladilatacion del cuello ute-
rino; cuando se presenta una disociacion en la
presentaciénde estos fenémenos con la pérdida
de estas estructurasy la presencia de continuidad
entre vaginay cavidaduterina, el riesgo de compli-
caciones es muy alto.

Existen multiples evidencias de que la ruptura
prematurade membranases unade lasprincipales
causasdelpartopretérminoydelincrementoenlos

* Director de Investigacion def Instituto Nacional de Perinatoiogia, Académico numerariode la Academia Nacional de Medicina
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costos de atencion médica.' Como causas de la
rupturaprematurademembranassehanpropuestos
numerosos factores, siendo los méas estudiadosla
presenciade infeccion cervical, cuyo diagnéstico
temprano requiere de un conjunto de técnicas por
parte del médico que desafortunadamente no son
utilizadas en forma rutinaria. Como consecuencia
de los cambios hormonales normales de la gestacion,
es muy frecuente que en la mujer embarazada se
observe incremento del fluido transvaginaly secre-
ciéncervical por lo que en ocasionesno se sospecha
la existencia de infeccién local, esto es comin cuan-
do no hay presencia de sintomasy/o no se explora
a la paciente lo cual eleva el riesgo de problemas
de infertilidad,embarazos ectépicos y de una am-
plia gama de complicaciones en la etapa perinatal
o puerperal, uno de estos problemas es el parto
pretérmino por ruptura prematura de membranas.

Antecedentes

La prevencion de una entidad patolégica es
tanto mas necesariacuanto mayor seasu repercu-
sién en lasalud de lacomunidad. Tal es el caso del
parto pretérmino -antes de 37 semanas de emba-
razo completas-que registra la mayor prevalencia
de complicaciones que provocan morbimortalidad
perinatal; diversosautoreslo ubicanentre 10y 12%
del total de los nacimientos ocurridos en nuestro
pafs, conunamortalidad global que oscilaentre 25
y50%, dependiendodelos recursos para su atencion
y una morbilidad, expresada principalmente en la

esfera neurolégica, que varia entre estos mismos
porcentajes, de acuerdo conlas pruebas utilizadas
por los investigadores para valorar el dafio.

EnellnstitutoNacional de Perinatologia 73% de
las muertes ocurridas en el periodo neonatal se
presentan precisamente en productos prematu-
r o ~Ante este panorama de extraordinaria grave-
dad, llama la atencién lo poco que se ha logrado
abatir su frecuencia; tradicionalmente la uteroinhi-
bicién ha sido considerada como la accién preven-
tiva esencial del parto pretérmino pero por ser
aplicada en presencia ya de una entidad franca-
mente patolégica, como es la amenaza de parto
pretérmino, su utilizacién es tardia. Después de
varios afios de uso de farmacos tocoliticos, las
cifrasnacionales de prematureznohandisminuido
y s6lo algunos hospitales aislados que han siste-
matizado cuidadosamente su uso logran un des-
censo significativo.

Hoy en dia se pretende que la aplicacion de
medidas preventivas se extienda verdaderamente
alafase prepatogénicadelpadecimiento, antesde
que se rompa el equilibrio de salud, incidiendo en
los factores que predisponen o determinan el au-
mento anormal de la contractilidad uterina antes
del término. Asi pues, el parto pretérmino podria
ser evitado con medidas diferentes segun el mo-
mento y los recursos disponibles en momentos
especificos de su historia natural, tendientes a
evitar; la instalaciénde contracciones anormales
(prevencion primaria), del parto, (prevencion se-
cundaria) o de las secuelas del nacimiento (ore-
vencion terciaria). (Cuadro I)

s B
Cuadro I. Niveles de prevencion en la historia natural del parto pretérmino
1" > 3
Pre-patogénico Patogénico
Subclinico
Clinico
identificacion Tratamiento de la hipercon- Preparacion para
y manejo de tractilidad. Amenaza de el nacimiento.
factores de parto pretérmino Atencion de parto
riesao
Tratamiento Uteroinhibicion Capacitacion pulmonar
Eleccion de via del
nacimiento
Adaptado de Levelly Clark )
b
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La prevencién primaria requiere diferenciar no
sélo a las gestantes sino a toda mujer que planea
un embarazo, en aquellas consideradas con alto
riesgo de tener un parto pretérmino en base a sus
antecedentes o caracteristicas biopsicosociales.
Alnoconocer intimamente sus causas desencade-
nantes, la acciéndebe enfocarse alaidentificacion
de factores predisponentespara intentar su corre-
lacién desde antes que se presente el embarazo,
evitandolo si no se logra su correcién o buscando
su tratamientolo mas tempranamenteposible du-
rante la gestacién. En el cuadro Il se muestranlos
padecimientosrelacionadoscon el parto pretérmi-
no por orden de frecuenciaen el Instituto Nacional
de Perinatologia.’

—
Cuadro Hi. Proporcién en que se encuentran
diversas patologias en los partos pretérmino
INPer-1985
N= 140 casos en los que se encontraron antecedentes
patolégicos
Ruptura prematura de membranas 31%
Prematuros previos 15%
Infeccién urinaria 13%
Hipertensién aguda del embarazo 11%
Desprendiriento prematuro de la olacenta 6%
Incompetencia cervical o
Gemelaridad 5%
Pollhidramnios 3%
Diabetes 3%
Placenta baja 2%
Malformacién genital 2%
Otras 2%
Fuente: Archivo Clinico del INPer
v

Unbuen nimerode estas situacionesson tribu-
tarias a manejo médico oportuno para disminuir
sus efectos nocivos (infeccién urinaria, anomalias
uterinas, incompetencia cervical, toxemia, infec-
cién cervical, etc.).

Los limites de frecuenciaentre contraccionute-
rinanormal y patolégicano se han delimitado con
claridadhastael momento; paraalgunosautores la
amenaza de parto pretérmino se define como
presencia de contracciones antes de cumplir 37
semanas de edad gestacional. La prevencion se-
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cundaria consiste en el manejo de la entidad pato-
légica que conocemos como amenaza de parto
pretérmino, mediante el uso de medicamentos
tocoliticos, pues el solo reposo o la administracion
de liquidos no logran controlarla (Cuadro ll).

Cuadro IIl. Esquema preventivo del parto
pretérmino

Evaluacion pregestacional y gestacional temprana

Identificacion de factores de riesgo

Tratamiento especifico o inespecifico

Reposo, vigilancia estrecha, etc.

Deteccion de signosy sintomas precoces

Tocolisis

Induccion de madurez fetal

Eleccién de via de nacimiento

Bases fisioldgicas de la tocolisis

Aun cuando el beneficioque presentael uso de
farmacos uteroinhibidoreses indiscutible, el anali-
sis de grandes grupos de prematurosmuestra que
al menos en la mitad de ellos, la inhibicion, o bien,
no estuvo indicada, o no logré yugular suficiente-
mente la contractilidad del Gtero.

Este juicio sobre los medicamentosen cuestion
se hace aun mas dificil cuando se advierte la
diversidad de criterios para valorar su éxito y el
numero creciente de complicacionesderivadasde
su uso, lo que permite concluir que adn constitu-
yendoun recursovalioso en el arsenalterapéutico,
este procedimientoesta muy lejos, al menos por el
momento, de poder resolver el grave problemade
la prematurez. Las caracteristicas clinicas de la
contracciénuterinason bienconocidas,sin embar-
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go, laparticipacionde losfenémenosintimos, tanto
eléctricoscomo bioquimicos que activan a la fibra
muscular no son igualmente claros.

Mecanismo fisiopatogénico

Tanto el mecanismo normal que condicionael
rompimiento de las membranas amniéticas, como
elque promuevelarupturaprematura, se descono-
cen, sin embargo, se acepta que el mecanismo
terminalde rupturade las membranasfetales,bajo
condiciones normales o de ruptura prematura de
membranas, seasociaal aumentode presionintra-
uterina generada por las contracciones de este
6rgano, con la diferencia que las membranas que
serompenenformaprematurasonintrinsecamen-
te mas débiles que las normales. Sin embargo,
ésta es una explicacion parcial, ya que las mem-
branas pueden romperse en ausenciade contrac-
cién o en condicionesexperimentaleslas membranas
puedenresistir fuerzas superiores alas generadas
duranteel parto, es decir, lasolaexplicacion mecé-
nica del rompimiento parece incompleta, por ello
debe existir un mecanismao relacionado que dismi-
nuya la fuerza tensil de las membranas, lo que
sumado permitala ruptura fisiolégicao patolégica.

En la literatura existen numerosos articulos
acercade condiciones o factores de riesgo relacio-
nados con la RPM, pero no se cuenta con una
teoria central que abarque en forma integral el
problema. que necesariamente deberia tener re-
percusionsobre sumanejo clinico. Dentrode éstos
factores, hay diferentes corrientes que tratan de
explicar el mecanismo de ruptura y a continuacion
se hace referencia a las distintas explicaciones
propuestas.®

Factor mecéanico

Desde el afio de 1863, en que se realizaron los
primeros experimentos en este campo, se traté de
documentar la existencia de un defecto mecénico
en las membranas con ruptura prematura. Los
hallazgos se pueden separar en dos periodos:
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El primero redne resultados que sisteméatica-
mente demostrabanque laresistenciade lasmem-
branas con RPM no era diferente de las normales
e incluso para algunos casos podia ser mayor. De
uno u otromodo todos estos ensayos se concreta-
ron a medir la resistenciade las membranas a la
expansiénconaire o liquidos ala maneracomo se
inflaun bal6ny de ese modo nunca se encontraron
diferencias, incluso en un estudio mas reciente,
utilizando metodologias semejantes, se illegé a la
misma conclusion.

La segunda etapa se inicia cuando Toppozada
y colaboradoresproponenunmodelode estudioen
el que las membranas normales se someten a
estimulos mecéanicos repetitivos, con lapsos inter-
medios de reposo, tal y como sucede en el suceso
fisioldgico conlacontracciénuterina. Artaly colabo-
radores en 1976, publicaronpor primeravez que la
membranarota en forma prematura posee defec-
tos estructurales y mecéanicos asociados de mane-
raespecificaalazonadelaruptura, parteanatémica
gue no habiasidoanalizadaen los estudiosprevios.

Més tarde, se ha demostrado que la zona de
ruptura, normal o anormal, podria corresponder a
una “falla” o debilitamiento en laestructuraquesolo
serevelaconestimulosmecénicosrepetitivoscomo
los sugeridos por Toppozada y colaboradores.
Otros autores han sefialado que las membranas
rotas en forma prematura muestran una disminu-
ciénen sutension superficiallo que las hace menos
ductiles y por ello susceptibles a romperse ante
estimulosmecénicos continuos. Todos estos estu-
dios han probado que la manera en que se habia
venido midiendo lafuerzamecénicade las membra-
naserainadecuadayquees unahechogqueestas
estructuras son intrinsecamente defectuosas en
pacientesconRPM. Sinembargo, lanaturalezadel
cambio/defecto mecanico-estructural que permite
el rompimiento fisioldgico o patoldgico no ha sido
definido hasta la fecha y es una de las lineas de
investigacion del doctor Vadillo, médico mexicano,
quien ha propuesto sus hipétesis de manera muy
precisa® sobre el metabolismode la coldgena, que
es el principal constituyente de las membranas
corioamiéticas; la alteracion podria estaranivelde
la sintesis o de la degradacion de la colagena.
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Factor infeccioso

La presenciade infeccion local o sistémica se
encuentra en un alto porcentaje de las pacientes
gue presentan RPM o parto pretérmino y ha sido
manejada como una hipétesis de causa que ha
ganado gran aceptacion pues, sea de manera
directa o indirecta, la existencia del proceso infec-
cioso puede explicar la ruptura. Los microorganis-
mos més cominmente implicados como agentes
causales son: Neisseria gonorrhoeae, Estreptoco-
co del Grupo B, Trichomona vaginalis, Chlamydia
trachomatis, Bacteroidesfragilis, Peptostreptococ-
cus, Fusobacterium y Gardnerella vaginalis. Los
conceptos actuales quevinculanlainfecciénconla
RPM o el parto pretérmino, proponen tres teorias:
1) que las manifestaciones sean efecto directo de
productos bacterianos, 0 2) que sean consecuen-
cia de la respuesta inmune, o 3) que sean una
mezcla de ambos. Uno de los productos bacteria-
nos con frecuenciarelacionadosconla RPM es la
fosfolipasa A (FLA,), debido a que la mayoria de
las especies bacterianas cominmente relaciona-
das son productoras de esta enzima y se ha
postulado la siguiente cascada de sucesos:**

a. El aparato genital femenino o las membranas
fetales son colonizadas por especies bacteria-
nas que producen AA,;

b. Laactividadaumentadade FLA, localproduce
liberacién dearaquidonatoa partir de las mem-
branas celulares y de los fosfolipidos libres en
el liquido amnidtico (LA);

c. El araquidonato es capturado por las células
amni6ticas u otra poblacién celulary se esti-
mulaalaactividad de laciclooxigenasa,queda
como consecuencia elevacion de los niveles
locales de prostaglandinas E2: PGE,

d. LaPGE, actua sobre células blanco e induce
diferentes efectos que se traducen en desen-
cadenamiento del trabajo de parto.

Por otro lado, el mecanismo de dafio mediado
por la respuesta inmunolégica incluye diferentes
posibilidades, pues el proceso destructivo secun-
dario a la inflamacion, esté ligado a la llegada de
polimorfonucleares y macréfagos; ambas células
sonampliamenteconocidas por su capacidad litica
y en especial se han encontrado dentro de su
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armamento enzimatico algunas proteinas con ac-
tividad especifica sobre los componentes de la
matriz extracelular como colagenasa, elastasa,
estromeolisinay algunas otras proteasas menos
especificas. De manerasimultanea, laredde sefia-
lizacién que coordina la respuesta inflamatoria y
gue incluye diversas citocinasy factores de creci-
miento, no sélo tiene efecto sobre la red inmune
sinoque podriadarcomoresultadolaactivacionde
diversas poblaciones celulares locales. En otros
modelos del proceso inflamatorio se ha podido
demostrar que lainterleucina-1 alfa (IL1-alfa) indu-
ce la degradacion de los componentes molecula-
res de la matriz extracelular.®*

A pesar de que la explicacion de la RPM por
factor infeccioso ha sido muy difundida: por un
lado, no todas las RPM cursan con infeccion, ni
todas las mujeres infectadas desarrollan RPM y
por otro, las evidencias experimentales que permi-
tan sustentar la secuencia de eventos menciona-
dos permanecen inconclusas.

Factor dietético

Se ha encontrado fuerte asociacién entre la
ruptura prematura de membranas y nivel socio-
econémico bajo, que a su vez puede estar relacio-
nado con deficiencia en algunos nutrientes. Por
otrolado, se sabe que algunos de estos nutrientes
participanen el metabolismo de colagenay el que
mas se ha estudiado a este respecto es lavitamina
C por lalicenciadaCasanuevay colaboradores en
el InstitutoNacional de Perinatologia {INPer) y que
ser4 tratado en este mismo simposium.

Laparticipacionde lavitaminaC enlabiosintesis
de colagenase conocedesde 1934. El 4cido ascor-
bicoparticipacomo cofactor de almenos dosdelas
enzimas de la ruta biosintéticade la colagena, que
es el principal soporte estructural de las membra-
nas corioamniéticas.

La hipétesis que se manejaesque ladeficiencia
subclinica de esta vitamina, exacerbada por las
necesidades aumentadas consecuentes al emba-
razo, deberia manifestarse en la cantidady en la
calidad de la colagena sintetizada a lo largo del
embarazo en el corioamnios. El primer estudio que
se encuentra en la literaturaa este respecto fue
realizado por Wideman y colaboradores y encon-
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traron que en aquellas mujeres con concentracio-
nes bajas de vitamina C en plasma durante el
Gltimo trimestre de la gestacion, se presentaba un
porcentaje mayor de RPM y mortalidad perinatal.

Cabe mencionar que el grupo estudiado estuvo
compuesto por mujeres con nivel socioeconémico

baJIC—Z"n unainvestigaciontransversal realizada en el
INPer, por la licenciada Casanueva se encontr
asociacion entre la deficiencia marginal de vitami-
naC enleucocitosalahora del parto y la presencia
de RPM. Con base en estos resultados se disefio
un estudio prospectivo en el que se relacionaron
las concentraciones marginales de vitamina C en
leucocitosen lasemana 28y el posteriordesarrollo
de RPM.

Otros factores

Algunas condiciones de riesgo concomitantes a
laRPM parecieran ser mas clarasen el modo como
condicionan el problema, pues las maniobras qui-
rurgicas locales como el cerclaje pueden lesionar
de manera directa o provocar un proceso inflama-
torio que desencadena la ruptura. La incompeten-
cia istmico-cervical también se ha relacionado con
laRPM, pues se piensaque lafuncionmecéanicade
soporte, que es responsabilidad del cuello incom-
petente, la tiene que desempefiar la membrana,
que al llegar a cierta edad gestacional se vencera
por el peso del liquido y el producto. En términos
estrictamentemecanicostambiénse incluyensitua-
ciones como el polihidramnios que sobredistien de
lacavidaduterinaycomoel puntomés débileslaregion
istmico-cervical en donde se produce la ruptura.

Aspectos clinicos

Desde el punto de vista clinico, la practica de
uteroinhibiciéndebe cefiirse a las condiciones pre-
cisas que si son omitidas pueden provocar riesgos

importantes, éstas son:

- Existencia de una indicacién
- Ausenciade contraindicaciones
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Seleccion adecuada del uteroinhibidor
Conocimiento y recursos para manejar sus
complicaciones

Establecer un pronéstico bien fundado
Evaluar los resultados obtenidos.

Aunque parezcaobvio, es necesarioinsistir que
la indicacion de la tocolisis es en el embarazo
pretérmino, que por definicion es aquel menor de
37 semanas completas, conincremento en la con-
tractilidad uterina y condiciones cervicales anor-
males, es necesario recordar que estos elementos
diagnésticos con frecuencia son valorados a la
ligera, obiennoseapegan alos requisitos diagnos-
ticosaceptados sometiendoa lapaciente ariesgos
innecesarios y obteniendo resultados poco claros
con el tratamiento.

Las contraindicaciones para la inhibicion del
trabajo de un parto pretérmino son:

Feto muerto

RPM con infeccién ovular

Placenta previa con sangrado

Diabetes descompensada

Nefropatia severa

Cardiopatia descompensada

Eclampsia o preeclampsia severa

Trabajo de parto avanzado

Embarazo menor de 20 semanas o mayor de 37

Una vez que se establece el diagnéstico de
amenaza de parto pretérmino (menos de 4 cm de
dilatacion), o soélo la hipercontractilidad uterina,
debe instituirse el esquema de manejo adecuado
que se inicia siempre con el reposo absoluto en
cama y aplicacién de 500 cc, de solucién parente-
ral, que mejoran el flujo uterino al disminuir los
requerimientos circulatorios en otras areas, asi
como la circulacién de retorno, el gasto cardiacoy
la perfusion de las arterias uterinas al colocar a la
paciente en decubito lateral. Si el diagnéstico de
ingreso establece con claridad la amenaza o parto
incipiente, simultaneamente debe iniciarse el es-
guema de manejo farmacoldgico, por lo general
conmedicamentosbetamiméticos, que sonconlos
gue se tiene mayor experienciaen nuestro medio.?
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Experiencia institucional

Losresultadosobtenidoscondiversostocoliticos
que constituyen la experienciadel Instituto Nacio-
nal de Perinatologia permiten establecer conclu-
siones Utilesy orientaral clinicoen la selecciéndel
uteroinhibidor. La terbutalina mostré una eficacia
paraprolongarel embarazo por unasemana o mas
en unaproporciénde 75%, la nifedipinalo logré en
72% de los casos y la orciprenalinaen 70%. La
prolongaciénpor72 horasfueconseguidaenaproxi-
madamente80% de los casos conlostres inhibido-
res. En el estudio realizado con orciprenalina se
encontraron efectos colaterales indeseables en
22%de los casosy en 4.7% de ellos se suspendi6
elmedicamenteporconsiderarlosde riesgoparala
paciente; la mayoriade estos efectosfuerontaqui-
cardia severa (>120 latidos/minuto), disnea, dolor
precordial y arritmia extrasistélica. Tratando de
encontraralternativasque permitanunaadecuada
tocolisis, pero sobre todo disminuir los efectos
secundarios, se ha usado recientementeel sulfato
de magnesio con muy pobresresultadospor lo que
fue abandonado, sin embargo, su asociacién con
orciprenalinaha mostrado efectos promisorios.!

Conclusiones

El recurso de la uteroinhibiciénno es suficiente
en lalucha contra el parto pretérmino; al grupo de
pacientes en que falla el procedimiento deben
afiadirse aquellas en que esta contraindicada la
inhibiciéndel partoy las que presentanintolerancia
ocomplicacionescon el medicamentoescogido, lo
que reduce la prolongaciéndel embarazo por una
semana a s6lo 54% de las pacientes que ingresan
por amenazade parto pretérmino en nuestro Instituto.

Si a éstos afiadimos los casos crecientes de
nacimientos prematuros provocados por motivos
de salud fetal o maternay que en nuestro Instituto
representan 28% de los nacimientos pretérmino,?
nos explicamosel poco impacto que hemoslogra-
do en nuestraluchacontraesta entidadclinica. En
la medida que conocemos mejor la bioquimicade
la contraccion uterina, la busqueda de nuevos
recursos para detenerla se intensifica, sin embar-
go, parece razonable enfocar siempre nuestros
esfuerzos en la prevencion terciaria de este cua-
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dro, si sabemos del gran nimero de nacimientos
que ocurren antes de las 37 semanas debemos
ofrecer los recursos para evitar las secuelas de la
prematurez.Laprevenciénterciariaesta represen-
tada por la mejoria de la funcién pulmonary la
eleccion de la via del nacimiento que forman parte
de untodo para alcanzarun objetivocomun, abatir
la morbimortalidaddel parto pretérmino.

Por Gltimo podriamosconcluir que si bien el uso
de medicamentoscapaces de abolir la contractili-
dad del uterono ofrecenla soluciénal problemade
laprematurez, en parte por su indice considerable
de fracasosy en parte por su nimero importantede
efectos indeseables, al momento actual son el
arma mas valiosa al alcance del clinico para el
tratamiento de la amenaza de parto pretérmino;
estojustificaincrementarenlamedida deloposible
la bisqgueda de medicamentos uteroinhibidores
con pocos efectos secundariosy enérgica accion
sobre el Utero como una alternativa de solucion.
Aunado a esto deben implementarse medidas de
prevencion primaria en la fase prepatogénicadel
padecimiento, analizandolos antecedentes,elimi-
nando los factores de riesgo dentro y fuera del
embarazo como es la infeccién e implementado
medidas profilacticas especificaspara la gestante
con antecedentesominosos y ante laimposibilidad
de llevarlo al término, prevenir sus secuelas ofre-
ciendo las mejorescondicionespara el nacimiento
con especial atenciéna nivelpulmonary nutricional.
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V. Ruptura prematurade membranas

Jorge Kunhardt-Rasch* y Maria Fernanda Rio de la Loza-Cava**

La ruptura prematura de membranas es una
complicacion que ocurre durante la gestacion que
representa un riesgo tanto materno como fetal, por
la morbimortalidad que ocasionan prematurez e
infeccion.

Elinterés que existe en esta complicacion obs-
tétrica, obedece principalmente a que se presenta
entre 2y 18%de los embarazosy condiciona entre
30y 40%de los partos prematuros, asi como, a las
consecuencias perinatales resultantes de ésta,
particularmente si dicha ruptura se presenta antes
de la semana 32 de gestacion y si el trabajo de
parto se inicia 48 horas después de la ruptura.

Se definecomo tal, ala salida de liquido aminié-
tico a través de una solucién de continuidad de las
membranas ovulares en embarazos mayores de
20 semanas y hasta dos horas antes del inicio del
trabajo de parto en embarazos a término. De
acuerdoal mecanismo de produccion, alalocaliza-
ciény alaextension, puedeclasificarseen: artificial
0 espontanea, alta o bajay completa e incompleta.

Se han atribuido como factores causales a
multiples condiciones, tanto de la madre como del
producto, sin embargo, hasta el momento la etiolo-
giareal de la ruptura prematura de membranas se
desconoce, incluyéndose factores predisponen-
tes, tales como, aumento de la presién intraamnié-
tica, reduccion de la fuerza tensional de las mem-
branas, factores infecciosos, alteraciones anato-
micas, bajo nivel socioeconémico y deficiencia de
acido ascorbico, asi como, factores desencade-
nantes, tales como, aumento del tono uterino,
exploraciones cérvicovaginales o traumatismos.

Desde el afio de 1963 se ha intentaao dar una
explicaciéndel origendeestaentidady enelafio de
1975, Artal afirmo que se trataba de un “ defecto
estructural y mecanico asociado a la zona especi-

ficade laruptura”. Enla actualidad se han propues-
tovarios mecanismosde produccion, entre los que
se encuentran:

1. Debilitamiento intrinseco asociado a nutricién
materna deficiente (oligoelementos y vitami-
nas), tabaquismo, y sindromes con deficiencia
de colagena (Sindrome de Ehler-Danlos).

2. Estrés mecanico, sobredistensién uterina
(polihidramnios, embarazo mdiltiple), incom-
petencia cervical y traumatismos.

3. Infeccion ascendente, cérvicovaginitisasocia-
das, colonizacién con Estreptococo del grupo
B, procedimientos diagnésticos frecuentes.

Para realizar el diagnéstico, deberan tomarse
en cuenta los antecedentes, los datos subjetivos
(que en el 80% de los casos son de certeza) y los
datos objetivos, tales como, la salida de liquido
transvaginal en forma persistente mediante la ex-
ploracion con el espejo vaginal la coleccién de
liquidoclaro en paredvaginal posterior,asi como, la
valoracion de la dilatacién y el borramiento cervi-
cal. Entre otroselementosdiagnésticosconlos que
contamos. se encuentran las pruebas citolégicas,
bioquimicas, calorimétricas, inmunoldgicas, tales
como: ladeterminaciéndel pHvaginal connitrazina,
la determinacion de la cristalizacién del liquido
amnidtico microscopicamente, determinacion de
fosfolipidos en el liquido amniético para la valora-
ciéon de madurez pulmonar, asi como, estudios de
gabinete, como el ultrasonido, el cual permitevalo-
rar la edad gestacional del producto.

Con relacion al manejo que debera establecer-
se, esimportanteconsiderarel periodo de latencia,
el cual es el lapso transcurrido entre la ruptura de
membranasy elinicio del trabajo de parto, pues se
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sabe gque a menor edad gestacional, el tiempo de
latencia es mayor. Asimismo, después de confir-
mar el diagndstico de ruptura prematurade mem-
branas, se debera tener en cuenta que la toma de
decisién para instalar el tratamiento médico (anti-
biético~corticoidesotocoliticos) y/o del tratamien-
to quirdrgico (parto vaginal, cesarea o cerclaje) de
dicha condicién obstétrica, depende de la edad
gestacional del producto, de las condiciones feta-
les y maternas (corioamnioitis, sufrimiento fetal
agudo, malformaciones fetales, madurez pulmo-
nar, etc.), asi como, de la actividad uterina y condi-
ciones cervicales.

El uso de los corticoides no ha demostrado de
manera congruente ser Gtil para prevenir la mem-
branahialina,ya que, enlamayoria de los estudios
no se ha encontrado una diferencia estad/stica-
mente significativa.

Laconductaintervencionista,se determinaante
la presencia de aminioitis, debiendo considerar
que el uso de antibiéticoterapiaes obligatorio e
inmediato paratratar de disminuir hastadonde sea
posible la morbilidadmaterna.

Con el fin de prolongar la existencia del feto
intradtero y como un esfuerzo por disminuir las
complicaciones propias de un producto pretérmi-
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no, el obstetra debera hacer uso, hasta donde le
sea posible, de todos los elementos con los que
contamos hoy en dia para el manejo conservador
delarupturaprematurademembranas, talescomo,
elultrasonido, elcardiotocégrafo Jaamniocentesis,
las pruebas de maduracion pulmonar, los estudios
de laboratorio (biometria hemética, proteina C
reactiva)y la curva de temperatura.

Por altimo, debe recordarse que la ruptura pre-
matura de membranas constituye una condicién
obstétricaimportante, que da como resultado com-
plicaciones tanto maternas como fetales importan-
tes, tales como, prematurez, infeccion maternay/
o fetal (corioamnioitis, endometritis, etc), hipoxia o
asfixia fetal por compresion del cordén umbilical
asociado a oligohidramnios, asi como, hipoplasia
pulmonar, abruptio placentario, prolapso de cor-
don umbilicaly Sindrome de Potter.

Encuantoalamortalidad fetal, se haobservado
gue en 7% de los productos a término y 25% de los
productos pretérmino es secundaria al proceso
infecciosoresultante de laruptura, mientrasque, a
causadelaprematurez,lamortalidaden productos
menores de 22 semanas de gestacion es de 77%
y en productos mayores de 23 semanas de gesta-
cion es de 46%.
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