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RESUMEN

La ruptura prematura de membranas es
una causa importante de prematuridad y
de morbimortalidad a corto y largo plazo.
La atencién prenatal es un tema
importante para los especialistas al tratar
de identificar y reducir las complicaciones y
sus consecuencias fatales para las madres
y el neonato. El objetivo del estudio fue
determinar la utilidad de biomarcadores
como predictores de complicaciones de
ruptura prematura de membranas segln
factores de riesgo. Es un estudio analitico,
retrospectivo de corte transversal de todas
las mujeres con embarazo Unico y RPM
antes de las 37 semanas de gestacion
ingresadas en el hospital de la mujer
Alfredo G. Paulson, de Guayaquil, Ecuador
del 1 de enero al 31 de diciembre del 2019.
El grupo de 20-40 afios (53%) fue el mas
comun (media: 19,46 + 6,38),
predominaron mujeres de raza mestiza
(56%) con union libre (44%), baja
escolaridad (51%), nuliparas (26%), estado
socioecondmico bajo (60%) y que tuvieron
entre 3-5 control obstétricos (65%). El
parto pretérmino (81%) y la infeccidn
posparto (62%) fueron las complicaciones
mas frecuentes. Se encontrd asociacion
estadistica en nivel socio econémico bajo
(p=0,0001), IVU (p=0,0001), nivel
socioeconémico bajo (p=0,001),
multiparidad (p=0,002), edad > 35 afios
(p=0,01), RPMP previa (p=0,001) y parto
pretérmino previo (p=0,0001). Existe
diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo de gestantes con y sin
complicaciones [proteina C reactiva
(p=0,001), procalcitonina (p=0,001), vy
glébulos blancos (p=0,001)]. Se concluye
gue los biomarcadores como la proteina C
reactiva, procalcitonina y glébulos blancos
son excelentes predictores de
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complicaciones maternas en mujeres con
ruptura de membranas pretérmino.
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status (60%) and who had between 3-5
obstetric controls (65%). Preterm delivery

PALABRAS CLAVE: ruptura prematura de
membranas (PPROM), procalcitonina,
proteina C reactiva y glébulos blancos.

ABSTRACT

Premature rupture of the membranes is an
important cause of prematurity and short-
and long-term morbidity and mortality.
Prenatal care is an important issue for
specialists as they try to identify and reduce
complications and their fatal consequences
for mothers and the newborn. The
objective of the study was to determine the
usefulness of biomarkers as predictors of
complications of premature rupture of
membranes according to risk factors. This is
an analytical, retrospective, cross-sectional
study of all women with a single pregnancy
and PROM before 37 weeks of gestation
admitted to the Alfredo G. Paulson
Women's Hospital in Guayaquil, Ecuador
from January 1 to December 31, 2017.
2019. The group of 20-40 years (53%) was
the most common (mean: 19.46 + 6.38),
women of mestizo race (56%) with free
union (44%), low schooling (51 %),
nulliparous (26%), low socioeconomic

(81%) and postpartum infection (62%) were
the most frequent complications. Statistical
association was found in low
socioeconomic level (p=0.0001), IVU
(p=0.0001), low socioeconomic level
(p=0.001), multiparity (p=0.002), age > 35
years (p=0 .01), previous PROM (p=0.001)
and previous preterm birth (p=0.0001).
There is a statistically significant difference
between the group of pregnant women
with and without complications [C-reactive
protein (p=0.001), procalcitonin (p=0.001),
and white blood cells (p=0.001)]. It is
concluded that biomarkers such as C-
reactive protein, procalcitonin and white
blood cells are excellent predictors of
maternal complications in women with
preterm rupture of membranes.

KEYWORDS: premature rupture of
membranes (PPROM), procalcitonin, C-
reactive protein and white blood cells.

INTRODUCCION

La ruptura prematura de las membranas pretérmino (RPMP) o antes del trabajo se define como
la ruptura de las membranas fetales antes de las 37 semanas de gestacion (1). Este importante
problema obstétrico ocurre en aproximadamente el 3-4% de todos los embarazos y es
directamente antecedente del 40% al 50% de todos los nacimientos pretérmino (2). Es una
afeccion patoldgica que provoca el debilitamiento prematuro y la ruptura de las membranas
fetales antes del inicio del trabajo de parto. La etiologia es multifactorial e incluye factores
como tabaquismo, bajo nivel socioeconémico, parto pretérmino previo, trastornos del tejido
conectivo, cirugia cervical previa y, lo que es mds importante, infeccidon coriodecidual (3).

La ruptura prematura de las membranas en gestaciones menores de 37 semanas sigue siendo
un problema obstétrico significativo que afecta al 3-4% de todos los embarazos y precede del
40% al 50% de todos los nacimientos pretérmino. Surge de vias complejas y multifacéticas (3;
1). Dado que alrededor de 560,000 neonatos nacen prematuramente cada afio en los Estados
Unidos (12.0% de todos los nacimientos), esto se correlaciona con aproximadamente 150,000
nacimientos pretérmino espontaneos que se complican por RPMP (2; 4).
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Si bien hay varias pruebas disponibles para confirmar un diagnéstico de ruptura prematura de
membranas post facto (aglutinacion, pruebas de helecho, nitrazina y Amnisure), no hay un
método para predecir confiablemente la RPM (1). Este dilema se debe principalmente al hecho
de que se desconocen las causas precisas o los factores de riesgo y las rutas que resultan en la
ruptura de las membranas fetales. Esto cobra vital importancia al momento de diagnosticar las
complicaciones secundarias a la ruptura, mediante la utilizacién de biomarcadores que ayuden
en la toma de decisiones. La disponibilidad de biomarcadores que podrian predecir estos
resultados adversos seria util para guiar el manejo cuando la RPMP ocurre lejos del término. El
conocimiento previo de estos resultados podria aumentar la conciencia y podria llevar a una
decisién de proceder con el parto temprano si el manejo conservador estaba destinado a
fracasar.

Los glébulos blancos, proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina se encuentran entre los
indices mas estudiados para predecir complicaciones infecciosas e inflamatorias en mujeres
con RPM. Sin embargo, cada uno de estos indices tiene resultados y valores predictivos
variables (5). El recuento de glébulos blancos tiene un valor limitado porque los cambios
fisiolégicos causados por el embarazo provocan un aumento de los gldébulos blancos y también
estd influenciado por la administracion de esteroides (6). La utilidad de la concentracién de la
PCR materna estd limitada debido al aumento tardio y su correlacién con los cambios
fisiolégicos del embarazo.

La procalcitonina, como un reactante de fase aguda que se ha utilizado ampliamente como
predictor de infeccidn en varias condiciones. La PCT sérica materna no aumenta durante un
embarazo normal sin complicaciones, manteniendo un nivel medio de 0,01 ng/ml (5). Aunque
varios estudios han investigado su papel en la prediccién de corioamnionitis en RPMP, los
resultados son contradictorios. Se ha demostrado que estd asociada con el aborto espontaneo
y la sepsis neonatal junto con corioamnionitis con varios valores predictivos entre las mujeres
con RPMP (7). Se requieren estudios complementarios y adicionales para comparar y evaluar
el valor predictivo de la procalcitonina en comparacidn con otros parametros como la PCRy los
glébulos blancos.

Para ser til clinicamente, los marcadores predictivos de complicaciones perinatales deben
discriminar entre aquellos que tendran y no tendrdn el resultado adverso, y estas diferencias
deben ser evidentes antes de que ocurra el resultado. Por lo tanto, se requieren estudios
complementarios y adicionales para comparar y evaluar el valor predictivo de la procalcitonina
en comparacidon con otros biomarcadores como la PCR y el conteo de glébulos blancos en
poblaciones de gestantes que permita encontrar niveles séricos de corte del biomarcador para
cada enfermedad y ajustado a las condiciones sociodemograficas y culturales del pais.

El objetivo del presente estudio es determinar la utilidad de biomarcadores como predictores
de complicaciones de ruptura prematura de membranas segln factores de riesgo en pacientes
del hospital de la mujer Alfredo G. Paulson durante el periodo 2019. Se evalud los niveles de
proteina C reactiva, procalcitonina y niveles de leucocitos maternos durante el manejo
conservador de la ruptura prematura de membranas pretérmino para evaluar su cambio con
la presencia de complicaciones obstétricas, las distribuciones relativas de estos parametros en
la circulacion materna y su valor predictivo para resultados perinatales adversos.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es no experimental, analitico, retrospectivo y transversal, se ejecutd en el
hospital de la mujer Alfredo G. Paulson, que es una institucion de salud de nivel lll de atencion.
La recoleccion de la informacion se realizo 1 de enero al 31 de diciembre del 2019. El universo
estd constituido por todas las pacientes con diagndstico de ruptura prematura de membranas
pretérmino que recibieron atencion médica en el hospital de la mujer “Alfredo G. Paulson”
desde el 1 de enero al 31 de diciembre del 2019. La muestra esta representada por todos los
pacientes del universo que cumplan con los criterios de inclusién del estudio. La muestra se
dividird en grupo 1 que estara constituido por las pacientes con RPM y complicaciones; y grupo
2 conformado por las pacientes con RPM sin complicaciones que se convertira en el grupo de
control.

Para la seleccion de las pacientes la RPM pretérmino se definid como la ruptura de las
membranas amnidticas antes de las 37 semanas de gestacién y antes del inicio del parto. Se
incluyé las pacientes que fueron hospitalizadas con reposo y revisadas para el diagndstico
temprano de complicaciones obstétricas. El diagndstico de RPM se confirmd por la presencia
de acumulacién vaginal de liquido amnidtico y realizando pruebas de helecho y nitrazina
durante un examen con espéculo. Se registraron sus caracteristicas basales de la poblacién,
incluida la informacién demografica, historia obstétrica, valores de pardmetros hematoldgicos
y seroldgicos, signos clinicos y finalizacién del embarazo.

Se midié el recuento de procalcitonina, PCR y leucocitos en suero para todas las mujeres el dia
de ingreso al hospital y el dia anterior a la interrupcidn del embarazo. Para el presente estudio,
un nivel sérico igual o superior a 2 ng/ml de procalcitonina se considerard aumentado. Para un
diagnéstico definitivo de corioamnionitis, la placenta serd enviada para su analisis patolégico e
histolégico. El criterio para corioamnionitis patoldgica fue la presencia de neutrdfilos en el
corion y amnios.

Las mujeres del estudio se dividieron en dos grupos: las que presentaron complicaciones
obstétricas y las que no. Las mujeres también se agruparon segun el tipo de complicacién
presentada. Se crearon grupos de acuerdo si tienen o no una prueba de procalcitonina, PCR o
gldbulos blancos alterados y se compararon entre los grupos. Se compararon los niveles
promedios de procalcitonina, PCR y gldbulos blancos en plasma de las pacientes con RPMP y
del grupo de mujeres gestantes sanas a término como grupo control. En el grupo RPMP, la
presencia o ausencia de corioamnionitis histolégica, parto pretérmino, infeccion neonatal u
otra complicacidn se utilizaron como referencia para analizar los niveles de los biomarcadores.
Para el andlisis documental se emplearon bases de datos y repositorios reconocidos
internacionalmente como Pubmed, Scopus, Scielo y Medline para buscar articulos cientificos
sobre biomarcadores en ruptura prematura de membranas complicada, se seleccionaran
articulos publicados desde el 1 de enero del 2015 hasta el 30 de junio del 2020, de revisién
narrativa, metaanalisis y libros de |la especialidad, ademas no se realizara restriccidon de idioma.
Se excluirdn articulos que describan tratamiento. La estrategia de busqueda se realizé
mediante el empleo de los Medical Subject Headings (MeSH): “pregnancy complications” OR
“infectious” OR “microbiology” OR “diagnosis” OR “chorioamnionitis” OR “biomarkers” OR
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“predictive value of tests”; y los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) descritos como
palabras clave: ruptura prematura de membrana, procalcitonina, proteina C reactiva y glébulos
blancos, biomarcadores.

Los criterios de inclusién fueron todas los pacientes con diagndstico de ruptura prematura de
membranas del hospital de la mujer Alfredo G. Paulson durante el periodo del 1 de enero al 31
de diciembre del 2019, mujeres diagnosticadas con ruptura prematura de membranas
pretérmino (segun el ultimo periodo menstrual y el examen de ultrasonido del primer
trimestre, mujeres con un embarazo Unico que fueron ingresadas en el centro de estudio,
pacientes con periodo de gestacidén de 24 a 36 semanas, seguimiento minimo de 6 meses por
consulta externa y tener expediente clinico completo. Se excluyeron a las pacientes con
antecedentes de cerclaje cervical en el embarazo reciente, separacién placentaria, embarazo
multiple o placenta previa, pacientes con factores de riesgo para el parto pretérmino: diabetes
gestacional, hipertensién gestacional y enfermedad cardiaca., pacientes con un feto con
anormalidades conocidas y mujeres menores de 16 aiios.
Todos los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico para las ciencias sociales o SPSS
por sus siglas en idioma inglés (Statistical Package for the Social Sciences) versién 24.0 de IBM.
Todos los datos categdricos se presentaron en forma de frecuencia o porcentaje, mientras que
para los datos cuantitativos se emplearon medidas de tendencia central/dispersién como
promedioy la desviacion estandar. Se utilizé la prueba T Student para muestras independientes
para comparar los datos entre dos grupos, cuando sean variables numéricas.
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de cada prueba se calculé en relacidon con el diagndstico obtenido de la histologia placentaria
o ecografia, que se considera el estandar de oro para el diagnodstico. El coeficiente k se utilizara
para comparar el valor predictivo de glébulos blancos, PCR y procalcitonina. Se graficé la curva
caracteristica del operador receptor (ROC) para cada factor y se estimé el area bajo la curva
(ABC). Se tom6 un valor del ABC de 1 para indicar una prueba perfecta, un valor de mas de >
0.9 para indicar una alta precision y un valor de 0.7-0.9 para indicar una precision moderada.
Se tomaron valores inferiores a 0.7 para indicar baja precisiéon. Ademads, un valor de p < 0,05 se
considerard estadisticamente significativa.
La concordancia de diagndstico entre los diferentes biomarcadores con los distintos tipos de
complicaciones se determind con el indice Kappa de Cohen, cuya interpretacién se realizé en
base a los siguientes criterios:

— Infima concordancia: 0,000-0,20

— Escasa concordancia: 0,20-0,40

— Moderada concordancia: 0,40-0,60

— Buena concordancia: 0,60-0,80

— Muy buena concordancia: 0,80-1,00

RESULTADOS
Los resultados reportan un promedio de edad de 19,46 afos con variabilidad de * 6,38 (DE), el
grupo etario de 20-40 afos fue el predominante con el 53% del total. Las mujeres de raza
mestiza (56%) con uniodn libre (44%) fueron las mas comunes (Tabla 1).
Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion
\ Caracteristicas basales \ Frecuencia \ Porcentaje \
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Grupos de edades Media: 19,462  DE: 16,382
10-15 afios 10 23%
16-19 anos 8 19%
20-40 afios 23 53%
41-50 afos 2 5%

Raza
Mestiza 24 56%
Blanca 11 26%
Negra 8 19%
Estado civil
Soltera 14 33%
Unidn libre 19 44%
Casada 10 23%
Total 43 100%

Fuente: Historia clinica

De las 43 mujeres con ruptura prematura de membranas pretérmino que participaron en el
estudio, el 51% tenian baja escolaridad (educacién primaria), con un bajo indice de estudios
superior (9%). Las gestantes nuliparas (26%), con estado socioecondmico bajo (60%) y que
tuvieron entre 3-5 control obstétricos predominaron en el estudio (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristicas basales \ Frecuencia \ Porcentaje
Escolaridad
Ninguna 10 23%
Primaria 22 51%
Secundaria 7 16%
Superior 4 9%
Estado socioeconémico
S 250-400 26 60%
S 401-800 12 28%
>$ 800 5 12%
Controles obstétricos
<3 11 26%
3a5 28 65%
>5 4 9%
Paridad
Nulipara 11 26%
Primipara 5 12%
Secundipara 9 21%
Multipara 18 42%
Total 43 100%

Fuente: Historia clinica
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De las 43 mujeres con ruptura prematura de membranas pretérmino que participaron en el
estudio, el 49% presentd complicaciones obstétricas en general, de las cuales las mas comunes
fueron el parto pretérmino (81%) y la infeccidon posparto (62%) (Tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones en gestantes con ruptura prematura de membrana

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Presencia 21 49%
Ausencia 22 51%
Total 43 100%
Tipo de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Parto pretérmino 17 81%
Infeccion postparto 13 62%
Corioamnionitis 10 48%
Desprendimiento prematuro placenta 8 38%

Fuente: Historia clinica

Los factores de riesgo mas frecuentes de complicaciones obstétricas en gestantes con ruptura
prematura de membrana pretérmino fueron el nivel de estudio bajo (74%), infeccidén de vias
urinarias (63%) y el nivel socioeconémico bajo (49%). Las siguientes variables presentaron
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de complicaciones: nivel de estudio
bajo (p=0,0001), IVU (p=0,0001), nivel socioeconémico bajo (p=0,001), multiparidad (p=0,002),
edad > 35 afos (p=0,01), RPMP previa (p=0,001) y parto pretérmino previo (p=0,0001). Para el
analisis de riesgo se realizd la comparacién del grupo de gestantes que presentaron
complicaciones versus el grupo de gestantes sin complicaciones obstétricas, para lo cual se
procedid a dicotomizar las variables para un mejor manejo estadistico, obteniendo los
siguientes resultados (Tabla 4):

La variable nivel de estudio bajo (32/74%) que se asocid significativamente con la presencia de
complicaciones (p=0,0001), aumenta 6 veces el riesgo de desarrollar complicaciones
obstétricas (OR: 6,932 IC 95%: 2,550-14,729) en comparacién con el grupo de gestantes no
complicadas. La variable infeccién de vias urinarias (27/63%) que se asocio significativamente
con la presencia de complicaciones (p=0,0001), aumenta 4 veces el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas (OR: 4,027 IC 95%: 1,916-10,338) en comparacion con el grupo de
gestantes no complicadas.

La variable nivel socioecondmico bajo (21/49%) que se asocié significativamente con la
presencia de complicaciones (p=0,001), aumenta 2 veces el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas (OR: 2,513 IC 95%: 1,093-8,751) en comparacién con el grupo de
gestantes no complicadas. La variable multiparidad (18/42%) que se asocid significativamente
con la presencia de complicaciones (p=0,002), aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas (OR:3,877 IC 95%: 2,109-11,674) en comparacion con el grupo de
gestantes no complicadas. La variable edad > 35 aflos (15/35%) que se asocio
significativamente con la presencia de complicaciones (p=0,01), aumenta 2 veces el riesgo de
desarrollar complicaciones obstétricas (OR: 2,662 IC 95%: 2,001-9,433) en comparacién con el
grupo de gestantes no complicadas.

La variable RPMP previa (11/26%) que se asocid significativamente con la presencia de
complicaciones (p=0,001), aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas
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(OR: 3,745 IC 95%: 1,988-10,612) en comparacion con el grupo de gestantes no complicadas.
La variable parto pretérmino previo (9/21%) que se asocid significativamente con la presencia
de complicaciones (p=0,0001), aumenta 4 veces el riesgo de desarrollar complicaciones
obstétricas (OR: 4,001 IC 95%: 2,745-12,619) en comparacién con el grupo de gestantes no
complicadas.

No se asociaron a riesgo de complicaciones obstétricas en gestantes con ruptura prematura de
membranas pretérmino las siguientes variables: vaginosis bacteriana (p=0,32), nuliparidad
(p=0,5) bajo peso materno (p=0,1), raza negra (p=0,1), incompetencia cervical (p=0,2) y el
antecedente de cerclaje de cérvix (p=0,1).

Tabla 4. Factores de riesgo de complicaciones en gestantes con ruptura prematura de

membrana
Tipo de factores de riesgo | f % (p) Odd ratio
Nivel de estudio bajo 32 | 74% | 0,0001 | 6,932 IC 95%: 2,550-14,729
(AVAV] 27 | 63% | 0,0001 | 4,027 1C95%: 1,916-10,338
Nivel SOCL‘;?SO”O”“CO 21 [49% | 0,001 | 2,513 1C 95%: 1,093-8,751
Multiparidad 18 (42%| 0,002 | 3,877 1C95%: 2,109-11,674
Edad > 35 aiios 15 (35%| 0,01 2,662 1C 95%: 2,001-9,433
Vaginosis bacteriana 12 (28%| 0,32 N/S
Nuliparidad 11 [26%| 0,5 N/S
RPMP previa 11 [26%| 0,001 | 3,7451C 95%: 1,988-10,612
Bajo peso 10 |23%| 0,1 N/S
Parto pretérmino previo 9 |21%| 0,0001 | 4,0111C95%: 2,745-12,619
Raza negra 8 |19% 0,1 N/S
Incompetencia cervical 5 112% 0,2 N/S
Cerclaje cérvix 3 |17% 0,1 N/S

Fuente: Historia clinica

Se realizdé la comparacion de los valores promedios de cada biomarcador en el grupo de
gestantes con complicaciones y sin complicaciones obstétricas mediante la prueba T-student,
evidenciando que el grupo complicaciones presentaba promedios significativamente mas
elevados de PCR (6,18), PCT (0,82) y GB (12.342,86) que el grupo sin complicaciones: PCR (2,76),
PCT (0,40) y GB (8.657,32), demostrando que la elevacion de estos pardmetros en las gestantes
determinan un impacto negativo sobre los resultados obstétricos, ya que existe una diferencia
considerable entre ambos grupos (p < 0,05) (Tabla 5).

Se encontré diferencia estadisticamente significativa de cada biomarcador cuando se realizé el
analisis estadistico con la prueba T-student entre ambos grupos de gestantes: proteina C
reactiva (p=0,001), procalcitonina (p=0,001), y glébulos blancos (p=0,001). Por lo tanto, se
comprueba la hipdtesis de la investigacidon que establece que “Los biomarcadores como la
proteina C reactiva, procalcitonina y glébulos blancos son predictores de complicaciones
maternas en mujeres con ruptura de membranas pretérmino”, ya que la probabilidad obtenida
del valor p fue < 0,05 cuando se compararon los valores promedios del grupo de complicaciones
y sin complicaciones.
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Tabla 5. Valor promedio de biomarcadores en gestantes con ruptura prematura de
membranas y complicaciones

Biomarcador Complicaciones | Sin complicaciones p-valor
Proteina C reactiva (PCR) 6,18 2,76 0,001
Procalcitonina (PCT) 0,82 0,4 0,001
Glébulos blancos (GB) 12342,86 8657,32 0,0001

Fuente: Historia clinica

Cuando se realiz6 el andlisis estadistico de los biomarcadores con cada una de las
complicaciones encontradas, se demostrd que existe asociacidn significativa con valores de p
inferiores al nivel de significancia empleado en el estudio (p < 0,05). El andlisis de los
biomarcadores en los grupos parto pretérmino y sin parto pretérmino demostrd diferencia
estadisticamente significativa: PCR (p=0,001), PCT (p=0,001) y GB (p=0,0001). El andlisis de los
biomarcadores en los grupos infeccién posparto y sin infeccién posparto demostré diferencia
estadisticamente significativa: PCR (p=0,0001), PCT (p=0,001) y GB (p=0,0001).

El analisis de los biomarcadores en los grupos corioamnionitis y sin corioamnionitis demostré
diferencia estadisticamente significativa: PCR (p=0,001), PCT (p=0,0001) y GB (p=0,0001). El
analisis de los biomarcadores en los grupos desprendimiento prematuro de membranas y sin
desprendimiento prematuro de membranas demostré diferencia estadisticamente
significativa: PCR (p=0,0001), PCT (p=0,0001) y GB (p=0,001) (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis comparativo del promedio de biomarcadores segun las complicaciones

Valor promedio
Biomarcador| Parto pretérmino Sin parto p-valor

(n=17) pretérmino (n=26)
PCR 5,89 2,56 0,001
PCT 0,66 0,41 0,001
GB 11,741 8,553 0,0001

Infeccion postparto Sin infeccidn

(n=13) postparto (n=30)
PCR 8,991 2,88 0,0001
PCT 0,88 0,49 0,001
GB 15,432 8,034 0,0001

Corioamnionitis | Sin corioamnionitis

(n=10) (n=33)
PCR 7,458 2,051 0,001
PCT 0,71 0,38 0,0001
GB 13,904 8,116 0,0001

DPP (n=8) Sin DPP (n=35)

PCR 5,42 1,89 0,0001
PCT 0,74 0,35 0,0001
GB 11,385 6,099 0,001

Fuente: Historia clinica
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La exactitud diagndstica de cada biomarcador para predecir complicaciones fue evaluada con
la determinacién de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y el area bajo la curva ROC (ABC) (Tabla 7).

Para la prediccion de infeccion posparto (IPP), la PCR obtuvo una sensibilidad del 86,20% y
especificidad del 81,80%. Esto significa que de cada 100 pacientes que dieron resultado positivo
con el patrén de oro, la PCR detecté también como positivo (riesgo de IPP) al 86,20% y que de
cada 100 pruebas que salieron negativas con el patrén de oro, la PCR detecté como negativas
al 81,80%. El valor predictivo positivo de la PCR fue del 82,40%, que significa que de cada 100
pacientes que la PCR predijo infeccidon posparto, el 82,40% realmente presento IPP. El valor
predictivo negativo obtenido fue del 85,50%, es decir que de cada 100 pruebas que salieron
negativas con PCR, realmente negativas fueron el 85,50%.

Para la prediccion de infeccion posparto, la PCT obtuvo una sensibilidad del 85,70% y
especificidad del 88,40%. Esto significa que de cada 100 pacientes que dieron resultado positivo
con el patrén de oro, la PCT detectd también como positivo (riesgo de IPP) al 85,70% y que de
cada 100 pruebas que salieron negativas con el patréon de oro, la PCT detecté como negativas
al 88,40%. El valor predictivo positivo de la PCT fue del 89,60%, que significa que de cada 100
pacientes que la PCT predijo infeccion posparto, el 89,60% realmente presento IPP. El valor
predictivo negativo obtenido fue del 90,10%, es decir que de cada 100 pruebas que salieron
negativas con PCR, realmente negativas fueron el 90,10%.

Para la prediccidon de infeccion posparto, los GB obtuvieron una sensibilidad del 89,60% y
especificidad del 90,90%. Esto significa que de cada 100 pacientes que dieron resultado positivo
con el patrén de oro, la PCT detectd también como positivo (riesgo de IPP) al 89,60% y que de
cada 100 pruebas que salieron negativas con el patréon de oro, la PCT detecté como negativas
al 90,90%. El valor predictivo positivo de los GB fue del 92,60%, que significa que de cada 100
pacientes que los GB predijeron infeccion posparto, el 92,60% realmente presento IPP. El valor
predictivo negativo obtenido fue del 94,90%, es decir que de cada 100 pruebas que salieron
negativas con PCR, realmente negativas fueron el 94,90%.

Similares resultados, se obtuvieron en el analisis estadistico de los biomarcadores con la
variable corioamnionitis: PCR (sensibilidad 89,90%; especificidad 92,90%; VPP 94,10%; VPN
91,70%), PCT (sensibilidad 88,10%; especificidad 89,50%; VPP 90,20%; VPN 92,60%) y GB
(sensibilidad 86,50%; especificidad 88,30%; VPP 95,40%; VPN 94,90%). Los resultados
demostraron que la capacidad predictiva de los biomarcadores para detectar parto pretérmino
y desprendimiento prematuro de membranas es moderadamente buena (capacidad predictiva
> 80%).

El drea bajo la curva ROC (ABC-ROC) se empled para medir el rendimiento diagndstico general
y determinar la capacidad para discriminar entre sujetos con y sin complicaciones en particular.
Los resultados demostraron mejores ABC cuando se analizaron los biomarcadores en gestantes
gue se complicaron con infeccién postparto (PCR=0,804; PCT=0,822 y GB=0,805) vy
corioamnionitis  (PCR=0,827; PCT=0,812 y GB=0,866), considerandose pruebas
moderadamente buenas para discriminar pacientes con altoy bajo riesgo de las complicaciones
antes mencionadas. Se obtuvieron resultados levemente aceptables para predecir
complicaciones en gestantes con parto pretérmino (PCR=0,723; PCT=0,782 y GB=0,794) y
desprendimiento prematuro de membranas (PCR=0,648; PCT=0,795 y GB=0,757).
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Tabla 7. Capacidad predicitiva de los biomarcadores segun el tipo de complicaciones
Complicacion/
Biomarcador
Parto pretérmino

Sensibilidad | Especificidad VPP VPN ABC

PCR 76,20% 80,00% 83,40% | 85,80% | 0,723

PCT 82,80% 84,70% 87,60% | 88,30% | 0,782

GB 84,90% 86,20% 89,80% | 90,0% | 0,794
Infeccion posparto

PCR 86,20% 81,80% 82,40% | 85,50% | 0,804

PCT 85,70% 88,40% 89,60% |90,10% | 0,822

GB 89,60% 90,90% 92,60% |94,80% | 0,805
Corioamnionitis

PCR 89,90% 92,90% 94,10% |91,70% | 0,827

PCT 88,10% 89,50% 90,20% |92,60% | 0,812

GB 86,50% 88,30% 95,40% |94,90% | 0,866
Desprendimiento prematuro de placenta

PCR 74,80% 78,40% 81,60% | 84,80% | 0,648

PCT 82,70% 80,10% 83,90% [82,10% | 0,795

GB 86,30% 84,50% 86,80% | 89,50% | 0,757

Fuente: Historia clinica

El empled el indice Kappa de Cohen (IKC) para establecer el grado de concordancia diagnéstica
de los diferentes biomarcadores. Cuando se analizé la variable parto pretérmino el IKC fue de
0,79 para la PCR, 0,87 para la PCT y de 0,88 para los GB, que significa buena y muy buena
concordancia de los biomarcadores. Cuando se analizd la variable infeccidén postparto el IKC
fue de 0,81 para la PCR, 0,92 para la PCT y de 0,89 para los GB, que significa muy buena
concordancia de los biomarcadores. De igual manera, la PCR, PCT y los GB proporcionaron muy
buena concordancia diagndstica en casos de corioamnionitis (IKC > 0,90). En el grupo con DPP,
los tres biomarcadores presentaron buena concordancia (PCR=0,69; PCT=0,76; GB=0,80).
Tabla 8. Grado de concordancia diagndstica de los biomarcadores seguin el tipo de
complicaciones

N indice Kappa
Complicacion/Biomarcador de Cohen (p)
Parto pretérmino (n=21)
Proteina C reactiva 0,79 0,001
Procalcitonina 0,87 0,001
Glébulos blancos 0,88 0,0001
Infeccidn posparto (n=17)
Proteina C reactiva 0,81 0,001
Procalcitonina 0,92 0,0001
Glébulos blancos 0,89 0,0001
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Corioamnionitis (n=10)
Proteina C reactiva 0,94 0,001
Procalcitonina 0,97 0,001
Glébulos blancos 0,91 0,0001
Desprendimiento prematuro de placenta (n=8)
Proteina C reactiva 0,69 0,001
Procalcitonina 0,76 0,0001
Glébulos blancos 0,80 0,0001

Fuente: Historia clinica

DISCUSION

La prediccion y el diagndstico temprano de complicaciones obstétricas en mujeres con RPMP
es un tema controvertido, pero tiene un alto valor clinico para prevenir complicaciones
maternas y fetales. En el presente estudio, se investigd el valor de la proteina C reactiva,
procalcitonina y glébulos blancos en la prediccién de parto pretérmino, infecciéon posparto,
corioamnionitis y desprendimiento prematuro de membranas.

Esta investigacidon reporta predominio de gestantes con RPMP entre los 20-40 afos de edad
(53%), con una media de 19,4 (+ 6,38), siendo las mujeres de raza mestiza (56%), union libre
(44%), con baja escolaridad (51%) y de estado socioeconémico bajo (60%) el grupo
caracteristico. Bakar et al, reporta una media de edad de 20,1 afios, lo cual es similar al
resultado reportado, de igual manera Stepan et al, reporta una edad promedio de afectacién
de 18,5 + 3,48 aios, demostrado que las mujeres adultas jovenes son el grupo poblacional mas
afectado con RPM. Solo un estudio, reporta un resultado diferente de edad promedio de 35,8
anos desarrollado por Yagur Y en el afo 2019.

Los estudios de Asadi et al y Oludag et al también reportan a la raza mestiza con el 62% y 52%
como la mas comun entre las gestantes con RPMP, mientras que en los resultados de Stepan
et al predominaron mujeres de raza blanca. Los estudios de Yagur (2019) y Bakar et al (2019)
coinciden con los resultados de este estudio, demostrando un predominio en mujeres con baja
escolaridad (66%) y baja condicidn socioeconémica (45%). Esto recalca la importancia de las
caracteristicas sociodemograficas de una poblacidon como factores de riesgo atribuibles para
ruptura prematura de membranas y complicaciones subsecuentes.

El analisis de estimacion de riesgo y de intensidad de asociacién de las variables
sociodemograficas y clinicas de la poblacion, permitié demostrar la existencia de asociacién
estadisticamente significativa con la presencia de complicaciones de: nivel de estudio bajo
(p=0,0001), IVU (p=0,0001), nivel socioeconémico bajo (p=0,001), multiparidad (p=0,002), edad
> 35 afios (p=0,01), RPMP previa (p=0,001) y parto pretérmino previo (p=0,0001). Estos
resultados coinciden con los reportados por Asadi et al (45% y 22%), Oludag et al (33% y 28%)
y YagurY (26% y 41%) que reportan la pobreza y el analfabetismo como factores agravantes en
RPMP con valores de (p) inferiores al nivel de significancia estadistica (< 5%).

La tasa de complicaciones obstétricas en gestantes con RPMP fue del 49%, resultado acorde a
las tasas de 25-50% reportadas en la literatura mundial, como es demostrado en estudios de
Asadi et al (45,3%), Oludag et al (29%) y Yagur Y (31%). El presente estudio reporté el parto
pretérmino (81%) y la infeccion posparto (62%) como las complicaciones mas frecuentes en la
poblacién analizada. Otros estudios reportan el PP y la IPP como complicaciones comunes en
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mujeres con RPMP, pero en menor frecuencia que las reportadas en esta investigacién [Asadi
et al (35%); Oludag et al (22%) y Yagur Y (45%)]. La variabilidad se debe al efecto del tamafio
de la muestra, que en este estudio es menor (n=43) que en los estudios mencionados
anteriormente (n=304; n=198; n=258), lo cual no refleja totalmente la realidad de las
patologias.

Se encontré que los niveles séricos maternos de PCR, PCT y GB antes de la interrupcién del
embarazo son la prueba mds precisa para el diagndstico de infeccion posparto y
corioamnionitis entre las mujeres con RPMP (p < 0,05), mientras que para desprendimiento
prematuro de membranas la PCR tiene menor precision diagndstica (S: 74,80%, E: 78,40%), en
comparacion con la PCT (S: 82,70%); E: 80,10%) y los GB (S: 86,30%; E: 84,50%). Asadi et al,
coincide con estos resultados, quien expuso, 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 interrupcién del embarazo (p < 0.001) y con valores de sensibilidad y especificidad > 90%.
En general, todos los biomarcadores analizados presentaron valores > 70% en las pruebas de
exactitud diagndstica, lo cual indica que son predictores levemente precisos de parto
pretérmino y desprendimiento prematuro de placenta y predictores moderadamente precisos
para infeccién postparto y corioamnionitis entre las mujeres con RPM. Los resultados son
consistentes con los de Stepan et al (S: 92%, E: 89%) y Bakar et al (S: 95% y E: 90%), que
reportaron altos valores de sensibilidad y especificidad en cada uno de los biomarcadores en
pacientes con infeccién posparto y corioamnionitis.

Los marcadores inflamatorios como PCR, PCT y GB en suero materno se han informado como
los factores de diagndstico potentes, en condiciones que generen una respuesta aguda. La
respuesta inflamatoria varia segun la causa de la enfermedad. Por ejemplo, el recuento de
leucocitos se usa para la evaluacién de infecciones microbianas, mientras que la PCR y la PCT
se usan solo como marcadores de inflamacidn, que pueden no ser de naturaleza microbiana.
Sin embargo, la evaluacién continua de la cinética de los gldbulos blancos es importante para
la toma de decisiones sobre el tipo de diagndstico y tratamiento. Los presentes resultados
sugirieron que la PCR y la PCT son marcadores mas utiles que los gldbulos blancos en casos
susceptibles a corioamnionitis (tienen mayor sensibilidad, especificidad, VPP y VPN).

Esta investigacion sugiere que la PCR materna es un indice apropiado para predecir
corioamnionitis aguda y un mejor predictor que el recuento de GB y PCT. Claramente, tanto la
PCR como el recuento de leucocitos aumentan en condiciones inflamatorias inespecificas; sin
embargo, los resultados indicaron que la PCR podria ser un predictor mas especifico para el
diagndstico clinico diferencial de corioamnionitis en comparacion con el recuento de
leucocitos.

Los niveles séricos de PCR aumentan entre 4 y 6 horas después del inicio de la inflamacién y
tienen una vida media de 19 horas (14). En comparacién con la PCR, la procalcitonina tiene una
mejor especificacion inductiva y de vida media: en otras palabras, aumenta mas rapidamente
y vuelve al rango normal mas rdpidamente; sin embargo, la procalcitonina debe medirse
mediante inmunoensayo, lo que dificulta su evaluacién (2). Estudios anteriores se han centrado
en el uso de PCR y procalcitonina como elementos de respuesta inflamatoria, especialmente
en infecciones bacterianas y la procalcitonina se considera un mejor marcador de infeccién
bacteriana en comparacion con PCR. De hecho, la PCR aumenta tanto en enfermedades
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infecciosas (virales y bacterianas) como no infecciosas, mientras que la procalcitonina se
considera un predictor mas especifico de infeccion bacteriana (15).

Hubo algunas limitaciones en el presente estudio, incluida la falta de cooperacion del
departamento de obstétrica en el envio de la placenta para estudios patoldgicos, lo que resultd
en un tamano de muestra mas pequeio para corioamnionitis diagnosticada patolégicamente.
Ademads, de registros clinicos con informacién insuficiente en las evoluciones diarias, lo cual
conllevo a un mayor tiempo de trabajo de campo para extraer toda la informacién de
importancia disponible.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas mds importantes de las gestantes con ruptura prematura de membranas del
hospital de la mujer Alfredo G. Paulson durante el periodo 2019, incluyen mujeres de 20-40
anos, de raza mestiza con unidn libre, baja escolaridad, nuliparas, estado socioeconémico bajo
y con 3-5 control obstétricos en general.

El parto pretérmino y la infeccidn posparto fueron las complicaciones mas frecuentes. Se
encontré asociacion estadistica en nivel socio econdmico bajo, infecciones de vias urinarias,
nivel socioecondmico bajo, multiparidad, edad > 35 afios, RPMP previa y parto pretérmino
previo con la presencia de complicaciones. El nivel de estudio bajo aumenta 6 veces el riesgo
de desarrollar complicaciones obstétricas en comparaciéon con el grupo de gestantes no
complicadas. La infeccion de vias urinarias aumenta 4 veces el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas en comparacion con el grupo de gestantes no complicadas.

El nivel socioecondmico bajo aumenta 2 veces el riesgo de desarrollar complicaciones
obstétricas y la multiparidad aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar complicaciones
obstétricas en comparacién con el grupo de gestantes no complicadas. La edad > 35 aiios
aumenta 2 veces el riesgo de desarrollar complicaciones, la RPMP previa aumenta 3 veces el
riesgo de desarrollar complicaciones y el parto pretérmino previo aumenta 4 veces el riesgo de
desarrollar complicaciones obstétricas en comparacion con el grupo de gestantes no
complicadas.

Existe diferencia estadisticamente significativa de los niveles séricos de proteina C reactiva,
procalcitonina, y glébulos blancos entre el grupo de gestantes con y sin complicaciones, lo cual
indica que la presencia de complicaciones obstétricas produce un impacto negativo sobre la
concentracidn sérica de los biomarcadores.

Los resultados demostraron que la capacidad predictiva de la proteina C reactiva,
procalcitonina y gldbulos rojos para detectar infeccién posparto, corioamnionitis, parto
pretérmino y desprendimiento prematuro de membranas es moderadamente buena, ya que
tienen valores moderadamente altos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo.

El rendimiento diagndstico y la capacidad para discriminar entre sujetos con y sin infeccién
posparto y corioamnionitis de la PCR, PCT y GB, es moderadamente bueno, ya que el area bajo
la curva de estos biomarcadores es cercana al punto de la discriminacion perfecta.

El rendimiento diagndstico y la capacidad para discriminar entre sujetos con y sin parto
pretérmino y desprendimiento prematura de membranas de la PCR, PCT y GB, es levemente
aceptable, ya que el area bajo la curva de estos biomarcadores esta lejana al punto de la
discriminacién perfecta. Existe muy buena concordancia diagndstica de la proteina C reactiva,
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procalcitonina y gldbulos blancos en gestantes con ruptura prematura de membranas con
parto pretérmino, infeccion posparto, corioamnionitis y desprendimiento prematuro de
membrana.
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