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Resumen

Titulo. Rendimiento del delta de la pcr en el diagnostico de infeccion ovular histopatologica en
pacientes con ruptura espontanea de membranas ovulares pretérmino.”

Autor. Alfonso Gonzalez Roballo™

Palabras claves: Parto pretérmino, embarazadas, Infecciosos, diagnostico de RPM,
corioamnionitis histolégica.

Descripcion

El parto pretérmino es la principal causa de morbilidad y mortalidad infantil en paises
desarrollados.! Los procesos infecciosos son una de las principales etiologias y entre estas se
destaca la corioamnionitis.™:? La RPM, favorece el ascenso de bacterias y posterior infeccion.*
Evaluar el rendimiento diagnostico del cambio de la PCR entre el ingreso y cada 24 horas, hasta
el parto con el diagndstico histopatoldgico de corioamnionitis en pacientes con RPM pretérmino
con indicacién de manejo expectante.

Estudio de tecnologia diagnostico, retrolectivo, con muestreo longitudinal en embarazadas
hospitalizadas con diagnéstico de RPM pretérmino con manejo expectante.

Embarazadas atendidas en el HUS con diagnéstico de RPM desde 22 hasta 34,6 semanas y
dilatacion < 4 cm, y una muestra de 98 pacientes.

La edad promedio fue 27 afios, la edad gestacional desde 23,0 hasta 34,6 semanas. Se encontro
corioamnionitis histolégica (51,0%); y comparando pacientes con y sin corioamnionitis
histoldgica, en cuanto a caracteristicas clinicas, paraclinicas, valores absolutos de la PCR al
ingreso, 72, 48 y 24 horas antes del parto, no hubo diferencias estadisticamente significativas. El
delta de PCR entre el ingreso y 72 0 48 0 24 horas antes del parto, no encontro relacion entre la
presencia 0 no de corioamnionitis, después de ajustar por las variables confusoras; asi, hay un
cambio por hora en las pacientes con corioamnionitis de los valores de PCR de 0.027 mg/hr;
1C95% (-0.005 y 0.059), (p=0.100), que no es significativo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los valores absolutos de PCR y el delta de
PCR entre las pacientes con y sin corioamnionitis histoldgica después de ajustar por variables
confusas.

* Trabajo de grado
“Facultad de salud. Director Dr Alexander Gonzalez Galvis Especialista en Ginecologia Y Obstetricia. Asesor
epidemiolégico Dr. Luis Alfonso Diaz Martinez
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Abstract

Title. Performance of delta pcr in the diagnosis of histopathological ovular infection in patients

with spontaneous rupture of preterm ovular membranes.”

Author. Alfonso Gonzélez Roballo™

Keywords: Preterm birth, pregnant women, Infectious, diagnosis of PROM, histological

chorioamnionitis.

Description

Preterm birth is the main cause of infant morbidity and mortality in developed countries.1
Infectious processes are one of the main etiologies, and chorioamnionitis stands out among
them.1,2 Premature rupture of membranes (PROM) favors the rise of bacteria and subsequent

infection .4

To evaluate the diagnostic performance of the change in CRP between admission and every 24
hours, until delivery with the histopathological diagnosis of chorioamnionitis in patients with
preterm premature rupture of membranes (PPROM) with indication of expectant management.

Retrolective study of diagnostic technology, with longitudinal sampling in pregnant women

hospitalized with a diagnosis of PPROM with expectant management.

Pregnant women treated at the Santander University Hospital with a diagnosis of PROM from 22

to 34.6 weeks and dilation <4 cm, and a sample of 98 patients.

The average age was 27 years, the gestational age from 23.0 to 34.6 weeks. Histological
chorioamnionitis was found (51.0%); and comparing patients with and without histological
chorioamnionitis, in terms of clinical and paraclinical characteristics, absolute CRP values at
admission, 72, 48 and 24 hours before delivery, there were no statistically significant differences.
The CRP delta between admission and 72 or 48 or 24 hours before delivery found no relationship
between the presence or absence of chorioamnionitis, after adjusting for confounding variables;
thus, there is an hourly change in CRP values of 0.027 mg/hr in chorioamnionitis patients;

CI195% (-0.005 and 0.059), (p=0.100), which is not significant.

There were no statistically significant differences in absolute CRP and delta CRP values between
patients with and without histologic chorioamnionitis after adjusting for confounding variables.

* Degree work

**Faculty of health. Director Dr Alexander Gonzélez Galvis Specialist in Gynecology and Obstetrics. Epidemiological

advisor Dr. Luis Alfonso Diaz Martinez.
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Introduccion

La corioamnionitis se refiere a la inflamacion de membranas ovulares; esta es una causa
significativa de morbilidad materna y neonatal que se asocia frecuentemente a la infeccion
ascendente facilitada por la RPM que conlleva a trabajo de parto pretérmino.*

La infeccion de membranas ovulares se puede clasificar en tres tipos: el primero es la
corioamnionitis clinica, la cual presenta sintomas maternos que incluyen fiebre, dolor abdominal,
descarga vaginal fétida o purulenta y leucocitosis, la segunda es la corioamnionitis subclinica,
que se manifiesta en pacientes que ingresan con actividad uterina, cambios cervicales con o sin
RPM, por ultimo la corioamnionitis histolégica dado por evidencia en estudio de patologia que
muestra inflamacion y necrosis en la membrana del corion y amnios. Los sitios potenciales de
invasion bacteriana incluyen espacio coriodecidual, las membranas fetales, placenta, liquido

amniotico, el cordén umbilical y el feto. ,
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1. Plantamiento del problema

El nacimiento prematuro es la principal causa de morbilidad y mortalidad infantil en
paises desarrollados y uno de los principales en los paises en via de desarrollo.! Aunque ha
disminuido su frecuencia, la prevalencia general sigue siendo poco menos de 12%,! ademas, el
trabajo de parto pretérmino es una causa frecuente de consulta de urgencia en el servicio de
obstetricia en todo el mundo. Se ha demostrado que los procesos infecciosos son una de las
principales etiologias y entre estas se destaca la infeccion de las membranas ovulares.t 2

La infeccidn intraamnidtica es una causa de morbilidad febril materna en el periodo
periparto. Se asocia con un 20 a 40 por ciento de los casos de sepsis neonatal temprana y
neumonia;? se ha sugerido que una respuesta inmune fetal exagerada a la corioamnionitis se
asocia con lesiones de la sustancia blanca (leucomalacia periventricular), parélisis cerebral y
enfermedad pulmonar cronica. 2

La infeccién ovular es definida mas como un sindrome que como una enfermedad que
abarca desde corioamnionitis histoldgica, pasando por corioamnionitis subclinica, llegando hasta
corioamnionitis clinica y funisitis. En algunas pacientes, los cambios cervicales pueden ser la
primera manifestacion clinica de un proceso inflamatorio subclinico.® La fisiopatologia de la
enfermedad se debe usualmente a la colonizacion de las membranas ovulares por migracion
bacteriana de la flora cervicovaginal que atraviesa el canal cervical y las infecta junto a la
placenta, liquido amnidtico y feto. La ruptura de membranas favorece el ascenso de bacterias y
posterior infeccion de las mismas.*

Se ha visto un aumento notorio en el desarrollo de la enfermedad cuando la ruptura

prematura de membranas se presenta, y mas, si ésta se presenta en embarazos pretéerminos. La

11
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incidencia de infeccidn intraamnidtica en mujeres con ruptura prematura de membranas antes de
la semana 27 es del 45%, si se presenta entre la semana 28 a 36 es de aproximadamente 15% vy si
es a término la infeccion alcanza una incidencia de 2%.°> Ademas, la corioamnionitis también esta
asociada con trabajo de parto pretérmino, evidenciandose en 1/3 de los casos de parto pretérmino
con membranas integras, del mismo modo, se ha documentado en el 40% de los casos de ruptura
prematura de membranas (RPM) pretérmino hospitalizadas con actividad uterina y en el 75% de
las gestantes que se hospitalizan para contemporizar una RPM pretérmino y desarrollan trabajo
de parto.>

Los criterios de Gibbs son la herramienta clinica inicial para diagnosticar a una paciente
con sospecha de infeccion intraamnidtica 6 7 asociado a alteracion en los laboratorios que
indican proceso infeccioso.® Dicho diagndstico se realiza por clinica, examenes de laboratorio y
amniocentesis; sin embargo, en algunos casos solo se manifiesta en trabajo de parto pretérmino
que no responde a tocoliticos; la confirmacion de ésta se realiza por medio de amniocentesis y
cultivo de liquido amnidtico. La oportunidad en el resultado del cultivo en liquido amnidtico es
de minimo 48 horas, por lo tanto, la decision clinica en la mayoria de los casos se basa en los
parametros clinicos, paraclinicos y mediadores inflamatorios del liquido amni6tico, cuyos
resultados son mas instantaneos.® Ante cualquier indicio de infeccion se induce la terminacion
del embarazo, lo cual implica el dilema del riesgo neonatal por prematuridad frente a las
complicaciones producidas por la infeccion ovular. 1°

Se deja en una balanza el seguimiento diagnéstico de infeccion en pacientes con RPM
entre realizar seguimiento clinico, usar mediciones serologicas maternas y emplear
procedimientos invasivos de estudio de liquido amnidtico, con los riesgos que lleva consigo este

procedimiento. Por tanto, los esfuerzos de las investigaciones han estado orientadas a identificar

12
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biomarcadores serolégicos maternos que alerten sobre procesos infecciosos de la cavidad
amniotica sin necesidad de realizar procedimientos invasivos; entre estos estan los reactantes de
fase aguda. Los que se han estudiado, especialmente la proteina C reactiva (PCR) con resultados
controversiales para su uso rutinario: las revisiones sistematicas muestran gran heterogeneidad
entre los articulos, lo que no permite tener resultados confiables, por lo tanto se ha llegado a la
conclusion de no recomendar su uso de forma generalizada, aunque en la préctica clinica ain se
usa de forma rutinaria para el seguimiento y vigilancia de infeccién en pacientes con manejo
expectante de la RPM. *® Una opcién poco evaluada es el cambio de la PCR (la diferencia entre
los valores de PCR desde el ingreso) en el seguimiento de las paciente con manejo expectante
con RPM, de tal forma que la diferencia, ya sea absoluta o porcentual entre dos momentos,

permiten orientar de forma precoz la presencia de infeccion ovular, a esto también se le puede

Ilamar delta de PCR.11- 44

A partir del anterior andlisis, la pregunta de investigacion es ¢cual es la utilidad del delta

de la proteina C reactiva (PCR) en el diagnostico histolégico de infeccion de membranas

ovulares?

13
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2. Estado del arte

2.1 Incidencia

La prevalencia de corioamnionitis clinica en paises desarrollados es de 9.7 por 1000
nacidos vivos. ! La frecuencia de corioamnionitis histoldgica acorde a la edad gestacional se
presenta en la tabla 1. *2La corioamnionitis clinica complica del 1 al 5% de todos los embarazos;
sin embargo, la corioamnionitis histolégica complica del 50 al 70% de los neonatos con muy
bajo peso al nacer y del 10 al 15% de los recién nacidos con gestacion a término. La
corioamnionitis histolégica se presenta en un 30% en las mujeres con trabajo de parto pretérmino
con membranas integras, pero llega a ser hasta del 80% en pacientes con trabajo de parto

pretérmino y membranas rotas, y esta asociada hasta en el 72% de partos pretérminos. 3

Tabla 1.

Prevalencia de corioamnionitis acorde a la edad gestacional al momento del parto.

Edad gestacional (semanas) Porcentaje
21a24 94,4%
25a28 36,9%
29a32 35,4%
33a36 10,7%
37a40 3,8%
41a44 5,2%

Nota: Tomado de Kim et al. 16

14
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La corioamnionitis histoldgica es tres veces mas comdn que la corioamnionitis clinicay a
dos tercios de las pacientes que se presentan con clinica de infeccion ovular se les identifica
hallazgos histopatolégicos.®

La incidencia de infeccidn intraamnidtica en mujeres con RPM antes de la semana 27 es
del 45%, si se presenta entre la semana 28 a 36 es de aproximadamente del 15%, y si es a
término la infeccion alcanza una incidencia de 2%;’ si se asocia a trabajo de parto pretérmino se
presenta en el 40% y si se encuentra hospitalizada en manejo expectante de RPM y desarrolla
trabajo de parto pretérmino esta se presenta hasta en el 75% de los casos.® Estudios en
Latinoamérica muestran una incidencia de corioamnionitis clinica del 8% en embarazos
pretérminos con RPM, con una edad gestacional promedio de 29,0 (DE 6,3) semanas al
momento de la RPM.Y por otra parte, La corioamnionitis histoldgica en pretérminos extremos
menores de 1000 gramos se encontrd presente en el 67% de los casos, en donde el 27,2% de
estos presentaban corioamnionitis clinica. **Un estudio en Colombia que evalud la prevalencia
entre corioamnionitis histoldgica y clinica en pacientes con RPM, encontré corioamnionitis

histoldgica en el 32.7% de los casos y corioamnionitis clinica en el 12.7%. °

2.2 Factores de riesgo de RPM

La corioamnionitis es un cuadro clinico con factores de riesgo conocidos que se da tanto
en gestaciones de término como pretérmino y tiene una gran asociacion a la RPM.
Independientemente de la edad gestacional, siempre se debe finalizar el embarazo cuando ésta se
presenta. ¢ Estos factores de riesgo incluyen trabajo de parto prolongado, miltiples examenes

vaginales, RPM, antecedente de infeccion intraamniotica, meconio, consumo materno de alcohol

15
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o tabaquismo e infeccion de transmision sexual.!” 18 Los factores de riesgo se resumen en la tabla

2.19,25

Tabla 2.

Factores de riesgo para corioamnionitis.

Factor de riesgo

Riesgo relativo (1C95%)

Uso de alcohol y tabaco 7,9 (2,3-25,8)
RPM mayor a 18 horas 6,9 (2,5-18,9)
RPM mayor a 12 horas 5,8 (5,1-6,6)
Anestesia epidural 41(1,1-15/4)
Trabajo de parto fase activa >12 hr 4,1(2,4-6,9)
Segunda etapa del trabajo de parto >2 hr 3,7(1,4-8,5
Mas de 3 tactos vaginales 30(25-37)
Liquido amnidtico meconiado 2,3(1,7-31)
Monitoria interna 2,3(1,7-2,5)
Nulipara 1,8(1,3-2,5)
Cultivo positivo para estreptococo B 1,7(1,2-3,4)
Vaginosis bacteriana 1,7(1,1-3,9)

Nota: Tomado de Titaetal. ¥’

2.3 Agentes etiologicos

La corioamnionitis se presenta con mayor frecuencia debido al ascenso de bacterias desde

el cérvix y la vagina, y esta fuertemente asociada a la RPM.?° Las formas menos comunes de

infeccion se dan por via hematdgena o transmision seguida de procedimientos invasivos que

16
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incluyen amniocentesis y biopsia de vellosidades coridnicas. Varios gérmenes han sido
identificados y se ha establecido que esté asociado a origen polimicrobiano; los microorganismos
encontrados con mayor frecuencia son Ureaplasma urealiticum (47%), Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoea, Mycoplasma hominis (30%), Estreptococo del grupo B y Trichomonas
vaginalis, asi como otros microorganismos Gram negativos y anaerobios que incluyen
Gardnerella vaginalis (25%) y Bacteroides (30%); también se ha encontrado virus (15%), los

maés frecuentes adenovirus, citomegalovirus y enterovirus; los hongos y parasitos son una causa

muy rara y se han documentado casos aislados.'® 2

2.4 Patogénesis

La infeccion intraamniética (IAl) suele ser el resultado de la migracion bacteriana por

diferentes vias que se describen a continuacion:

- La via ascendente de la flora cervicovaginal, las bacterias ascienden a través del canal
cervical para infectar las membranas fetales, placenta, el liquido amniético y el feto; al mismo

tiempo, la RPM puede ser consecuencia de la infeccion ascendente o un facilitador de este

proceso.

- La via transplacentaria se presenta como resultado de la infeccion placentaria por via

hematdgena relacionada con bacteriemia, por ejemplo, Listeria monocytogenes.

- La via iatrogenica por inoculacion de bacterias a liquido amnidtico y placenta durante

procedimientos invasivos, por ejemplo, la amniocentesis, biopsia de vellosidades corionicas o

cirugia fetal.

17
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- La via inoculacion retrograda de cavidad peritoneal, a través de trompas de Falopio

durante procesos infecciosos de cavidad abdominal, por ejemplo, peritonitis aguda.

Independientemente del origen de la infeccion, la activacion de la respuesta inflamatoria
materna y fetal conduce a la liberacion de citoquinas, quimioquinas y enzimas que degradan la
matriz extracelular; prostaglandinas y otros mediadores que llevan a infiltrado de células
inflamatorias, ruptura de membranas, maduracion del cuello de Utero e inicio de trabajo de
parto.!

Durante el embarazo, el tapon de moco cervical, las membranas fetales y la placenta,
cumplen una funcion de proteccion del feto de la invasion bacteriana, el moco cervical es
particularmente importante no solo por su efecto de barrera, sino también por su accion
antibacterial, ya que contiene numerosos péptidos con actividad bactericida contra potenciales
patdgenos que colonizan, comunmente, la cavidad vaginal dado por activacion del complemento
y facilitacion de la fagocitosis.!™ 1> 1® Otros mecanismos de defensa se dan por bacterias propias
de la flora vaginal en el caso de Lactobacillus que producen &cido lactico y tienen actividad

antimicrobiana, que pudieran jugar un papel en la prevencion de infeccion corioamniotica.t® 1

2.5 Diagndstico

La infeccidn ovular esta definida mas como un sindrome que como una enfermedad, que
abarca la corioamnionitis histologica, la corioamnionitis subclinica, la corioamnionitis clinica y
la funisitis. Los hallazgos clinicos claves asociados con corioamnionitis clinica incluyen fiebre,

sensibilidad del fondo uterino, taquicardia materna (>100 Ipm), taquicardia fetal (> 160 Ipm) y

18
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liquido amniotico purulento. El criterio esencial para el diagnéstico de corioamnionitis clinica es
la presencia de fiebre materna (temperatura >38 °C);?* el diagndstico clinico se refuerza en
pacientes con factores de riesgo, especialmente en pacientes con membranas rotas. 2> En la
préctica clinica el diagndstico se basa en los criterios de Gibbs,® tomando la temperatura mayor o
igual a 38°C, asociado a dos de los siguientes signos o sintomas: leucocitosis materna (> a
15.000 células/mm?®), taquicardia materna (> de 100 Ipm), taquicardia fetal (> a 160 Ipm),
hipersensibilidad o dolor uterino, y descarga vaginal fétida o purulenta.® " 2" La tabla 3 muestra
la frecuencia de presentacion de los criterios de Gibbs al compararlo con el cultivo de liquido

amniotico para el diagnostico de 1A1.2

Tabla 3.

Correlacion entre los hallazgos clinicos y cultivo positivo de liquido amnidtico.

Variable Criterio Frecuencia
Fiebre Temperatura >38 °C 95 a 100%
Taquicardia materna FC > 100 Ipm 50 a 80%
Taquicardia fetal FCF > 160 Ipm 40 a2 70%
Sensibilidad uterina 4 a2 25%
Leucocitosis > 15.000/ mL 70 2 90%
Leucorrea fétida 5a22%

Nota: Tomado de Titaetal. ¥’

En ausencia de fiebre, los signos y sintomas individuales ya mencionados no son
especificos para IAl; por ejemplo, la taquicardia materna puede ser fisiologica relacionada con
dolor, anestesia epidural o por medicamentos. #La taquicardia fetal puede presentarse debido a

la medicacion materna o hipoxemia fetal. La hipersensibilidad uterina esta presente también en el

19
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desprendimiento de la placenta y, por dltimo, la leucocitosis materna se encuentra con frecuencia
en ausencia de infeccién manifiesta, por ejemplo, uso de corticoides antenatales y el trabajo de
parto mismo.?*

Algunas pacientes pueden presentar fiebre secundaria a la anestesia, lo cual se ve con mas
frecuencia en mujeres nuliparas o con trabajo de parto prolongado. EI mecanismo exacto de la
fiebre secundaria a anestesia epidural es desconocido, pero se cree que es el resultado del
blogueo simpatico epidural de procesos termorreguladores, tales como la sudoracion.?Estas
aseveraciones se ponen de manifiesto al evaluar un estudio donde se analizaron 139 embarazos
con diagnostico clinico de IAl, pues el examen histolégico de la placenta no lo apoy6 en
aproximadamente un tercio de los casos. 2

Otros estudios evaluaron la correlacion entre el diagndstico de corioamnionitis clinica y
los hallazgos inflamatorios en el estudio histoldgica de la placenta, dichos hallazgos se exponen
en la tabla 4. 2 Un estudio realizado en Colombia que compara el estudio histoldgico de las
placentas en el que se analizaron 260 pacientes con los criterios de Gibbs, se concluye que no
encontr6 utilidad en estos criterios en el diagnostico de corioamnionitis histolégica (HCA), dado
la baja sensibilidad y especificidad en el diagnostico y determinan que requieren un tamafio

mayor de la poblacion para confirmar estas conclusiones. 8

Tabla 4.

Correlacion entre hallazgos clinicos e histopatoldgicos

Hallazgos clinicos Sensibilidad Valor predictivo positivo

Temperatura: 38°C 17,8% 97,0%

Leucocitos mayor a 15.000 15,5% 84,4%
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Hallazgos clinicos Sensibilidad Valor predictivo positivo
Leucocitos mayor a 12.000 39,9% 89,6%
Presencia de bandemia 9,4% 76,2%
Frecuencia cardiaca materna >100 Ipm 73,3% 83,0%
Frecuencia cardiaca fetal >160 Ipm 16,8% 90,9%

Nota: Tomado de: Doty, Morgen et al.*°

2.5.1 Reactantes de fase aguda en el diagndstico de infeccion ovular

En un intento para evaluar pruebas diagnosticas no invasivas en el diagnostico de

corioamnionitis en RPM, los reactantes de fase aguda se presentan como una alternativa.

2.5.1.1 Proteina C reactiva puntual. La PCR es una posible opcion, es una proteina de
fase aguda secretada por el higado en respuesta a la inflamacién, se compone de cinco cadenas
polipeptidicas idénticas en forma de un anillo de cinco eslabones con un peso molecular de
105.000 daltons. No es especifica para la infeccidén, pero es un marcador utilizado para el
diagnostico de muchas enfermedades inflamatorias, infecciosas y malignas.®> Los complejos de
PCR activan la via clasica de complemento. Al iniciarse la respuesta de fase aguda, la
concentracion sérica de la PCR aumenta rapida y acentuadamente. Las concentraciones
aumentan después de 6 a 12 horas, mientras que el valor maximo se alcanza pasadas 24 a 48
horas. Los niveles superiores a 100 mg/L son consecuencia de serios estimulos tales como
traumatismos de gran magnitud e infecciones severas (sepsis). La determinacién de PCR sirve

para reconocer procesos inflamatorios sistémicos, para evaluar el éxito del tratamiento de
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infecciones bacterianas con antibidticos y para detectar infecciones intrauterinas en caso de
ruptura prematura de membranas, 323334

La PCR es ampliamente usada en obstetricia a pesar de sus contradictorios beneficios,
particularmente en el diagnostico precoz de la corioamnionitis en ausencia de signos clinicos de
infeccion. Al revisar la literatura el uso de la PCR ha sido propuesto para ayudar en el
diagnostico de infeccion ovular, ?° pero su uso en esta condicion sigue sin estar claro y es
controversial, mientras hay estudios que sugieren que puede ser til, *° hay otros estudios que lo

contradicen (tabla 5). 3!
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Tabla 5.
Indicadores diagnosticos de la PCR puntual en los estudios realizados.
Autor (afio) Edad gest Preval HCA PCR Sensibilidad (%, Especificidad (%o, VPP VPN LR+ LR-
(sem) (%) (mg/L) 1C95%) 1C95%) (%, (%, (1C95%)  (1C95%)
1C95%) 1C95%)
Kim?3® 20.0-33.6 50 >5.1 53 73
2016 <32 >5.1 89 (80-95) 51 18 0.21
(39-63) (1.4-2.9) (0.10-
0.40)
Stepan 3 24.0-36. 6 36 >6.45
2016 <32 >6.4 63 57 50 69 15 0.64
>32 >6.9 62 63 24 91 1.7 0.60
Popowski 4* 24.0-33.6 36 Ingreso: 41.7 83.3 58.8 71.4 2.5* 0.69*
2011 >12 (24.5-61.2) (69.4-91.7) (36.6-78.4) (57.4-
82.2)
Ingreso: 375 90.5 69.2 71.7 3.95* 0.69*
>20 (21.2-57.3) (77.9-96.2) (42.4-87.3) (58.4-82.0)
Preparto: 75.0 69.0 58.1 82.9 2.42* 0.36*
>12 (55.1-88.0) (54.0-80.9) (40.8-73.6)  (67.3-91.9)
Preparto: 54.2 88.1 72.2 77.1 3.17* 0.52*
>20 (35.1-72.1) (75.0-94.8) (49.1-87.5)  (63.5-86.7)
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Autor (afio) Edad gest Preval HCA PCR Sensibilidad (%, Especificidad (%o, VPP VPN LR+ LR-
(sem) (%) (mg/L) 1C95%) 1C95%) (%, (%, (1C95%)  (1C95%)
1C95%) 1C95%)

Viroj34 2005 24.0-33.6 41 72,8 76,4 3.08* 0.36*
Trochez* 23.0-36.6 50 >12 50a80 45 a 82 1.3a23 0.12a
2009 0.91
Rafli van de 23.0-36.6 55 >20 50 a80 55a98
Laar® >30 47 90 4.7* 0.59*
2011

Nota: *Calculados a partir de los datos publicados

Kim et al, 3 en un estudio de cohorte retrospectiva de 146 pacientes con RPM entre las 20,0 y 33,6 semanas, concluyen que un
modelo basado en pardmetros clinicos (criterios de Gibbs) y de laboratorio no invasivos (PCR) puede ser efectivo para predecir HCA
en mujeres con RPM pretérmino. (Tabla 5)

Stepan et al, 3 en un estudio de cohorte prospectivo de 386 pacientes con RPM entre las 24,0 y 36,6 semanas, encontro que a
menor edad gestacional tenia mayor sensibilidad como predictor de HCA. Concluyen que los niveles de PCR sérico materno fue un

predictor pobre para la identificacion de las mujeres con invasién microbiana y HCA. (Tabla 5)
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Un estudio de cohorte que incluyé 399 mujeres con ruptura prematura de membranas y
edad gestacional mayor a 34 semanas investigé la capacidad de la PCR, el recuento de leucocitos
y el cultivo de frotis vaginal solo o combinados en la deteccién de corioamnionitis clinica,
corioamnionitis histolégica e infeccién neonatal precoz (antes de 72 horas). Se encontré que el
4,3% de los recién nacidos tuvieron infeccion neonatal precoz y 5,3% de las mujeres tuvieron
corioamnionitis clinica. La corioamnionitis histologica se encontrd en el 10,8% de las placentas.
Los niveles elevados de PCR (> 5 mg/L) se asociaron significativamente con infeccion neonatal
precoz OR 14,7; IC 95% (1,9-112,2), con una sensibilidad de 94% vy especificidad de 48%. La
PCR se asoci6 con corioamnionitis clinica e histoldgica con un area bajo la curva ROC de 0,61
IC 95% (0,48 a 0,74) y 0,62 IC 95% (0,47 a 0,74), respectivamente. La PCR obtuvo una
sensibilidad de 71% y una especificidad de 47% en la prediccion de corioamnionitis clinica. Por
su parte, para la HCA obtuvo una sensibilidad de 59%, y especificidad de 47%. Los niveles
elevados de PCR al momento de admision de pacientes con RPM fueron el marcador de
infeccion mas exacto para predecir infeccion neonatal precoz de uso rutinario con una
sensibilidad mayor a 90%. 3

Perrone et al. *evaluaron la PCR como ayuda diagnostica para funisitis en pacientes con
RPM pretérmino en un estudio de cohorte realizado en Italia que estudio el valor pronéstico de la
PCR en la prediccidon de funisitis en 66 pacientes con embarazos entre las 24 y 33.6 semanas con
RPM menor a 12 horas de evolucion y tomaba PCR cada 3 dias desde el ingreso, comparo la
PCR de ingreso con la previa al parto. Concluy6 que la PCR es controversial para el diagnostico
de HCA, pero los valores de corte de PCR > 20 mg/L al ingreso pueden tener un buen

rendimiento en la prediccion de funisitis con una especificidad: 90,5% y una sensibilidad: 37,5%
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(VPP: 69%; VPN: 71,7 %). La especificidad de la PCR > 20 mg/L antes del parto fue del 88,1 %
y la sensibilidad del 54,2 % (VPP: 72,2%, VPN: 77,1%).

Se han presentado multiples revisiones sistematicas para intentar evaluar la utilidad de la
PCR en el diagndstico de infeccion ovular en pacientes con RPM. Viroj Wiwanitkit.®? En una
revision sistematica en 2005 evalu6 la efectividad de la medicién de la PCR comparandolo con
HCA, analiz6 6 estudios con 466 pacientes con RPM pretérmino; utiliz6 estudios a favor y en
contra del uso de PCR. La actividad diagndstica global mostré una sensibilidad, especificidad,
tasa de falsos positivos y negativos del 72,8%, 76,4%, 23,6% y 27,2%, respectivamente. Asi
pues, La sensibilidad y especificidad general de la PCR materna medida s6lo fueron buenos, con
altas tasas de falsos positivos y negativos. Por lo tanto, concluyen que la medicién de la PCR
materna no es una buena herramienta para la deteccion de HCA 32

Trochez-Martinez et al. publicaron una revision sisteméatica usando la PCR como un
predictor de HCA en pacientes con RPM pretérmino; incluy6 ocho estudios de cohorte
prospectivos y 610 pacientes con gestacion > 23 semanas. Tres de los estudios concluyeron que
la PCR es una prueba adecuada para la deteccion de corioamnionitis OR de diagndstico [DOR]
entre (4,2 y 191,6). Los otros cinco estudios concluyeron que la PCR no es una prueba éptima
para la deteccion de corioamnionitis DOR (1,4 a 17,7). Concluyen, dado la amplia variedad de
los umbrales, pequefios tamafios de muestra, amplios intervalos de confianza, que no hay
evidencia clara para apoyar el uso de PCR como una prueba de diagnostico precoz de la HCA.®

Rafli van de Laar et al, presentaron una revision sistematica con el objetivo de evaluar si
la PCR predice con exactitud la HCA, corioamnionitis clinica y / o sepsis neonatal en mujeres
con RPM < 37 semanas. Incluyo ocho estudios de cohorte con 557 mujeres con RPM antes de la

semana 36.6 de gestacion, cuatro estudios para corioamnionitis clinica (330 pacientes) y cuatro

26



RENDIMIENTO DEL DELTA DE LA PCR EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCION OVULAR

para corioamnionitis histologica (227 pacientes), ninguno de los articulos seleccionados cumplio
con los criterios para el uso de la PCR como predictor de la sepsis neonatal. Por lo anterior se
concluy6 que es imposible presentar resultados globales dado la marcada heterogeneidad de los
estudios, ademas, no hay una clara evidencia para apoyar el uso de la PCR como una prueba de
diagndstico preciso para corioamnionitis histolégica. 37

La evidencia incluida en las revisiones sistematicas de pruebas diagnosticas muestra que
la utilidad de la PCR materna como marcador fetal de infeccion en RPM siguen siendo
controversial debido a las diferentes metodologias y modelos de estudio en general, las
evidencias recogidas fueron controvertidas contribuyendo a disminuir el interés hacia el papel de
este marcador y considerando a la PCR como una prueba no adecuada para diagnosticar
corioamnionitis o sepsis neonatal. Si se desea usar una Unica muestra de PCR para el diagnostico

de corioamnionitis, lo apropiado seria utilizar puntos de corte de al menos 20 mg/L.

2.5.1.2 Proteina C reactiva seriada. El uso de mediciones seriadas de la PCR, la
variacion en el tiempo y la diferencia entre valores iniciales, intermedios y finales de PCR
conocido como delta de PCR ha sido poco estudiada en la prediccién diagnostica de
corioamnionitis en pacientes con RPM. *

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en Francia, que queria evaluar maltiples
marcadores serol6gicos maternos (PCR, IL 6, MMP 10) en la prediccién de HCA, incluy6 121
pacientes ingresadas con diagnostico de RPM antes de 12 horas, entre las 24 y 34 semanas. El
periodo de reclutamiento fue entre el 2008 y 2010, evaluaba variables clinicas y paraclinicas. Los
parametros clinicos (criterios de Gibbs) eran evaluados inicialmente 2 veces por dia durante 2

dias y posteriormente diariamente. Los marcadores séricos fueron tomados 2 veces por dia por 2
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dias, posteriormente cada dia desde el dia 3 al dia 7, después cada 2 dias entre el dia 8 al dia 14,

posteriormente 2 veces por semana desde el dia 15 al 21 y finalmente 1 vez por semana hasta el

parto.

Estas mediciones seroldgicas se presentaron en delta de cada variable en un intervalo de
tiempo comprendido entre 24 y 72 horas, se observd aumento significativo en PCR e IL 6
maternos en el grupo con HCA, lo que fue estadisticamente significativo 2 dias antes del parto,
con OR de 1,0045, 1C95% (1,0005 a 1,0085; p=0,031). Al realizar el analisis multivariado se
evidencié un OR de 1,0029, 1C95% (0,9989 a 1,0069; p=0,154) que no es estadisticamente
significativo. Concluyen que la PCR materna fue un predictor pobre para identificacion de las
mujeres con invasion microbiana de la cavidad amniética y HCA.*! Ningtn marcador aislado es
probable que sea de valor clinico al obstetra para definir cuando tiene que inducir el trabajo de

parto, alin falta estudios que evallen la variacion en el tiempo de estos marcadores seroldgicos.3®

75

2.5.1.3 Otros reactantes de fase aguda. Al evaluar solo la velocidad de sedimentacion

globular (VSG) para el diagnéstico de corioamnionitis considerando como punto corte en VSG >

a 52 mm/hr, tiene sensibilidad: 66,7% y especificidad: 60,0%.39

Una nueva proteina inflamatoria de fase aguda se esta estudiando para el diagndstico de
infeccion ovular, la procalcitonina, que tiene una sensibilidad que varia desde 50,0 a 92,0% y

especificidad de 55,2 a 68,4% en el diagndstico de infeccion histologica, con punto de corte

0,054 ng/m [ 39,4041, 41
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2.5.2 Estudios de liquido amnidtico

El diagnostico basado en muestras de liquido amnidtico, que miden marcadores de
infeccion e inflamacion o deteccion de microorganismos de forma invasiva; por ejemplo: conteo
de leucocitos, glucosa, esterasa leucocitaria, interleuquina 6 (IL 6), matriz metaloproteinasa,
coloracion Gram y cultivo de liquido amni6tico.*? La sensibilidad y especificidad de cada uno de
estos se muestra en la tabla 6.24 26 4344

El cultivo de liquido amnidtico es el estdndar de oro para el diagnostico de
corioamnionitis clinica, pero dada la demora en la oportunidad de estos resultados de
laboratorios, la decision, en la mayoria de los casos, respecto al manejo de las pacientes se toma
sin la identificacién o aislamiento del microorganismo, basandose en los datos clinicos y de
laboratorio de los pacientes, que sumados tienen una S: 90%, E: 80% Yy tasa de falsos positivos:
67% esta Ultima aumenta cuando la amniocentesis es traumatica definida por la presencia de mas

de 1000 gl6bulos rojos/mm3 en muestras de liquido amnidtico.* 46

Tabla 6.

Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnosticas en el liquido amni6tico.*® 5051

Parametro Sensibilidad % Especificidad %o.
Gram de liquido amniético positivo 24 99
Niveles de glucosa (menor a 15 mg/dl) 57 74
Conteo de células blancas (> a 30 /cc) 57 78
Esterasa leucocitaria positiva 85a91 95
Interleucina 6 (mayor a 8 ng/ml) 81 75
Matrix metaloproteinasa: positivo 90 80

Nota. Tomado de: Romero et al.*®
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Los hallazgos histoldgicos y resultados bacterioldgicos son concordantes en alrededor del
70% de las placentas examinadas; si el diagndstico se basa en cultivo positivo, la histologia tiene
una sensibilidad entre 83-100% Yy una especificidad del 23-52%,*’ esto se puede explicar porque
hay cambios inflamatorios de las membranas que pueden resultar de injurias no infecciosas
(hipoxia, trauma, meconio y alérgenos) o por la dificultad en los estudios de aislar los
microorganismos de la cavidad amniética.>*

Por otra parte, los diferentes estudios que han evaluado la glucosa y el cultivo en liquido
amniotico con el fin identificar su utilidad en el diagndstico de infeccion ovular, han encontrado
los siguientes hallazgos: niveles de glucosa inferior a 15 mg/dL muestran una sensibilidad de
69,2% y una especificidad del 96,0% para la prediccion de infeccion dado. 48

Un metaandlisis que estudid la tincion de Gram y niveles de glucosa en liquido
amniotico, tomando como estdndar de oro para diagnostico el cultivo de liquido amniotico
mostro los siguientes hallazgos: Si la tincion Gram es positiva mas glucosa en liquido amniético
menor a 15 mg/dL tienen sensibilidad del 88%, 1C95% (72 a 96) y especificidad del 87%,
IC95% (82 a 90), mientras que si la tincién Gram es negativa con resultado menor a 15 mg/dl de
glucosa en liquido amniotico tiene una sensibilidad del 62%, 1C95% (44 a 77) y una
especificidad del 80%, IC95% (78 a 85). Este estudio concluye que la tincion de Gram y niveles
de glucosa en liquido amnidtico proporciona una mejora sustancial al rendimiento diagnostico de
corioamnionitis subclinica. 4°

En otros estudios que evaluaron la concentracion de glucosa en liquido amnidtico
considerando diferentes puntos de corte, al tomar valores de 25 mg/dl tiene sensibilidad 81,8% y
especificidad: 91,4%, pero aumenta la tasa de falsos positivos de 75,0%. °° Al evaluar los niveles

de glucosa en liquido amnidtico para HCA en pacientes con RPM pretérmino; la sensibilidad,
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especificidad y valor predictivo positivo para predecir HCA fueron 73,3%, 88,1% y 68,8%,
respectivamente, mientras que el cultivo positivo de liquido amniotico tenia una sensibilidad
43,8%, una especificidad: 79,5%, y valor predictivo positivo de 43,8% en el diagnostico de
HCA. Concluye que la glucosa en liquido amni6tico fue mas sensible que la tincion Gram vy el
cultivo en la prediccion de corioamnionitis histoldgica.®t

Un estudio que evalu6 tanto glucosa, tincion Gram, recuento de células blancas e IL 6 en
liquido amnidtico en pacientes con RPM pretérmino evidencid que la prueba mas sensible para la
deteccion de la invasion microbiana a la cavidad amniotica era la IL 6 (corte de 7,9 ng/ml) con
una sensibilidad: 80,9%; para el recuento de glébulos blancos 57,1%; para glucosa 57,1%; para
la tincion Gram 23,8%; la prueba més especifica para la deteccion de la invasion microbiana fue
la tincion de Gram de liquido amnidtico con una especificidad: para la tincion de Gram de
98,5%, para el conteo de células blancas del 77,9%; para la IL 6: 75,0%, para la glucosa 73,5%.
52

Los anteriores estudios concluyen que la medicién de glucosa en liquido amniético es util
como predictor de corioamnionitis clinica al compararlo con el cultivo de liquido amni6tico y es
una prueba que proporciona una mejora sustancial en el rendimiento diagndstico de
corioamninitis subclinica e histoldgica.*® 50 5152

Se comentd anteriormente la utilidad del uso de la tincion de Gram como ayuda
diagndstica en la infeccién intraamni6tica. Al revisar la literatura se encuentra que por si solo, la
tincion de Gram en liquido amnidtico tiene una sensibilidad de 65,0% y una especificidad de
99,0%.%° en otros estudios presentan valores diagndsticos al comparar coloracion Gram y cultivo

en pacientes con embarazos pretérmino y RPM, con una sensibilidad que va desde 44,8 a 80,0%
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una especificidad que va de 92,0% a 99.1%.® 5334 % Estos estudios soportan el uso de tincion de
Gram en muestra de liquido amnidtico como prueba Util en el diagnéstico de infeccion ovular.

El recuento de leucocitos en liquido amniotico y la esterasa leucocitaria, también se han
usado como pruebas para el diagnéstico de infeccion ovular, encontrando que la esterasa
leucocitaria es una prueba rapida y a la vez simple con una sensibilidad en el diagndstico
de corioamnionitis del 81 al 91% y especificidad del 95% al 100%.% %7 °8. 5960 Mientras que el
conteo de células blancas mayor a 30 células / mm?® en liquido amniGtico tiene una sensibilidad
del 57 al 66% Y especificidad del 78% al 85% para la prediccion de colonizacion bacteriana del
liquido amnidtico,®® > se puede concluir que tanto el recuento de leucocitos y la esterasa
leucocitaria tiene el potencial de ser herramientas muy valiosa en la evaluacion del liquido

amnidtico en pacientes con sospecha de 1A1.%%°" El uso de la tira reactiva de esterasa leucocitaria

es una prueba de deteccion rapida y de bajo costo para el diagndstico de infeccion ovular.®’

La interleuquina 6 (IL-6), es una proteina que se produce en respuesta a la presencia de
microorganismos durante el curso de un proceso inflamatorio, ésta se ha usado como un
marcador de procesos infecciosos en pacientes con RPM 'y se ha estudiado tanto a nivel
hematoldgico y en liquido amni6tico mostrando los siguientes resultados: si se compara con
cultivo positivo de liquido amni6tico tiene una Sensibilidad 85,3%, 1C95% (68,9 a 95,1), y una
especificidad: 78,8% 1C95% (67,0 a 87,9). 2 Si se compara con el estudio histopatoldgico de la
placenta se presenta sensibilidad de 73,3%, 1C95% (44,9 a 92,1) y especificidad de 63,6%, IC

95% (30,9 a 88,9), valor predictivo positivo: 73,3%, IC 95% (44,9 a 92,1) y valor predictivo

negativo: 63,6%, IC 95% (30,9 a 88,9).52 &3
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La matrix metaloproteinasa-8 (MMP-8), es una enzima que es detectada en sitios donde
hay inflamacion y se ha estudiado en liquido amnidtico de pacientes con invasion microbiana de
la cavidad amni6tica. Una concentracion elevada de MMP 8 en liquido amni6tico es un sensible

y fuerte predictor de Al (sensibilidad: 90 %, especificidad del 80 %, valor predictivo positivo

del 77 %); por tanto, un factor de riesgo para resultados adversos maternos y neonatales. %

Un estudio de evaluacién de pruebas diagnosticas que incluyd 141 mujeres con RPM
evalud la eficacia de la deteccion de metaloproteinasa-8 (MMP-8) en liquido amnidtico como
predictor de 1Al y el cultivo. Encontrd, que las pacientes con resultado positivo en la prueba de
MMP-8 (punto de corte 20 ng/mL) tuvieron una mayor probabilidad de infeccion intraamnidtica
o0 inflamacién (77%). También se observo una mayor probabilidad de infeccion comprobada del
liquido amniético 33% vs 3%; (p=0,001) y mayor probabilidad de presentar resultados adversos
comparado con aquellos que tenian un resultado negativo para la prueba de MMP-8. Los
resultados positivos con la prueba MMP-8 indican sensibilidad del 90%, 1C95% (80,3 a 99,3),
especificidad del 75%, 1C95% (62,9 a 80;0), valor predictivo positivo del 77,0% y un valor
predictivo negativo del 92,0% con LR positivo de 4,6, 1IC95% (2,9 a 7,1), LR negativo de 0,12
IC95% (0,06 a 0,3) para la identificacion de la IAl o inflamacidn, y se constituye en un predictor
independiente de los intervalos del trabajo de parto y momento del parto con OR 3,7, IC 95%
(2,4 a5,9) y de la morbilidad neonatal OR 3,1, IC95% (1,2 a 7,9).%* Al comparar MMP-8 con los

hallazgos histopatolégicos de las placentas encontramos sensibilidad de 90%, 1C95% (79,9 a

96,2) y especificidad de 65%, 1C95% (61.3 a 67). %
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2.6 Diagndstico histoldgico de infeccion ovular

Los criterios histopatologicos de infeccion ovular fueron definidos por Khong y
colaboradores en el protocolo de Amsterdam, del Colegio Americano de Patologia, publicado en
2016. Esta clasificacion histoldgica se basa en el compromiso y respuesta inflamatorio materna y
si hay o no respuesta inflamatoria fetal %

Se debe especificar localizacion y caracteristicas de la respuesta inflamatoria en la
placenta, el describir la topografia de la inflamacion permitira separar la respuesta inflamatoria
materna de la fetal. Esto es importante porque hay evidencia que los resultados fetales adversos
son mas frecuentes asociados con la respuesta inflamatoria fetal.®” Segin la localizacion de la
respuesta inflamatoria el Colegio Americano de Patologia basandose en los criterios de la

Sociedad de Patologia Pediatrica los define en estadios y grados.’®

2.6.1 Estadios de la respuesta inflamatoria materna

Segun la evolucion de la enfermedad se clasifica como estadio | a la subcoriénitis aguda
0 corionitis aguda, la primera indica la presencia de infiltrado polimorfonuclear neutréfilo en el
espacio intervelloso subcorial, debajo de la capa del corién en ausencia de inflamacion en otro
lugar; La coridnitis, es un infiltrado inflamatorio polimorfonuclear neutréfilo en la placa
corionica; se permite el infiltrado inflamatorio en la mitad inferior de la placa corionica,
representa una etapa temprana de la respuesta materna a la infeccion del liquido amnidtico®: %8,
El estadio Il hace referencia a lo que formalmente se denomina corionamnionitis aguda, indica la

invasion inflamatoria polimorfonuclear neutrofilo que compromete tanto la capa trofoblastica de
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la membrana coriénica como la membrana amnidtica.%® % El estadio Il (corioamnionitis
necrotizante) indica degeneracion de neutréfilos, con cariorrexis, engrosamiento eosinofilico de
la membrana basal amnidtica y, al menos, degeneracion del epitelio amnidtico focal.®® % De la
misma manera que la progresion de la inflamacion, la intensidad de la respuesta inflamatoria
materna se mide en grados de respuesta inflamatoria materna, representados por el nimero o
agrupacion de células inflamatorias en: grado | o leve a moderada indica la presencia de
neutréfilos maternos individuales o agrupados en pequefios racimos infiltrando difusamente el
amnios, la placa corionica, el corién y la fibrina subcoriénica.®® ®8 El grado 11 o severo evidencia
la presencia de tres 0 mas microabscesos localizados entre el corion y la decidua en las
membranas ovulares o por debajo de la membrana coribnica, o la presencia de una banda
continua conformada de neutrofilos con una amplitud de diez (10) células ocupando mas de la

mitad de la fibrina subcoridnica o con extensién mayor a un rollo de membranas. 5 8

2.6.2 Estadios de la respuesta inflamatoria fetal

El compromiso fetal se clasifica igualmente en estadios que demarcan la progresion natural de la
enfermedad: el estadio | o vasculitis coridnica con o sin flebitis umbilical indica respuesta
inflamatoria fetal, se evidencia por la presencia de infiltrados polimorfonuclear neutréfilo en la
pared de alguno de los vasos del plato coridnico (vasculitis coridnica); o compromiso
inflamatorio de la vena umbilical (flebitis umbilical).®® % EI estadio Il o vasculitis o arteritis
umbilical: indica una infiltracion inflamatoria de neutrofilos en la pared de una o de las dos
arterias umbilicales (arteritis umbilical). En los dos estadios previos el compromiso de la gelatina

de Wharton se acepta si el infiltrado no forma agregados en banda concéntrica, anillos o halos
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alrededor de la vena umbilical.®® % EI estadio 11l o funisitis necrotizante o perivasculitis
umbilical concéntrica indica la presencia de neutréfilos, restos celulares, precipitados eosinofilos
0 mineralizacion dispuestos en una banda, anillo o halo concéntrico alrededor de uno o0 més
vasos umbilicales.%® % La intensidad de la respuesta inflamatoria fetal se mide al igual que la
materna en grados de respuesta inflamatoria asi: grado | o: leve a moderado indica escasa
infiltracion de neutrofilos en la porcion subendotelial o intramural de algin vaso coridnico o
umbilicales.%® ®8 EI grado 11 o severo hace referencia a la presencia de neutréfilos agrupados en
los vasos de la placa corionica o del corddén umbilical asociado a atenuacion o degeneracion de
las células del musculo liso vascular hacia el lado que se ubica mas cercano a la cavidad
amnidtica. Este grado de respuesta inflamatoria fetal esta relacionado con trombos recientes en el

contexto de una vasculopatia trombdtica fetal.® %8
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3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

Evaluar el rendimiento diagndstico del cambio de la PCR entre el ingreso y cada 24
horas, hasta el parto con el diagndstico histopatoldgico de corioamnionitis en pacientes con

ruptura prematura de membranas pretérmino con indicacion de manejo expectante.

3.2 Objetivos especificos

Evaluar los indicadores diagnosticos (sensibilidad, especificidad, valores predictivo
positivos, razones de verosimilitud, concordancia mas alla del azar) de la PCR al ingreso para el
diagndstico de infeccion ovular histopatoldgica en pacientes con ruptura de membranas
pretérmino y manejo expectante.

Establecer cual estrategia de analisis del cambio de PCR tiene mejores indicadores de
rendimiento diagndstico: cambio absoluto, cambio relativo o incremento por arriba de 10 6 20
mg/L.

Comparar el cambio en las variables clinicas indicadoras de infeccion ovular con el
cambio de PCR en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino y manejo

expectante.
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4. Materiales y métodos

4.1 Tipo de estudio

Se plantea realizar un estudio de tecnologia diagnostico de tipo retrolectivo, con muestreo
longitudinal que incluye mujeres embarazadas hospitalizadas con diagnéstico de RPM

pretérmino con indicacion de manejo expectante.

4.2 Poblacion y muestra

La poblacién objeto de este trabajo son las pacientes obstétricas que se atendieron en el
Hospital Universitario de Santander con diagndstico de ruptura espontanea de membranas entre
la semana 22 y 34 6/7 semanas de gestacion, y dilatacion por debajo de 4 cm, con indicacion de
manejo expectante segun las guias de manejo nacional.?

En la tabla 7 se encuentran los posibles tamafios de muestra para estimar diversos
posibles incrementos de la incidencia de la infeccion ovular dada una prevalencia esperada de
esta infeccion entre quienes no muestran incremento de la PCR y un riesgo hipotético entre

quienes si muestran dicho incremento, bajo errores alfa de 0,05 y beta de 0,20.
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Tabla 7.

Tabla de poder

Riesgo relativo
Prevalencia de HCA sin elevacion de la PCR

1.5 2.0 2.5 3.0
10% 787 237 121 77
20% 339 98 48 29
30% 190 52 24 13
40% 115 29 12 12
50% 71 15 15 15
60% 41 20 20 20
70% 19 19 19 19

Se decide partir de la hipdtesis que un aumento de la PCR en un 20% en las Ultimas 48
horas antes del parto implica un riesgo relativo de 2.0 para infeccidn ovular histopatoldgica, por

lo que es necesario evaluar 98 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes embarazadas con calculo de edad gestacional por fecha de Ultima regla
confiable o ecografia > 22 semanas.

2. Que sea atendida en el Hospital Universitario de Santander con diagnéstico de ruptura
espontanea pretérmino de membranas, diagnostico realizado por cualquiera de una de las
siguientes técnicas:

- Hallazgo positivo en especuloscopia

- Prueba Amniosure® positiva

- Prueba de colorante positiva
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3. Dilatacion menor a 4 cm.

4. Feto o fetos vivos.

5. Que el parto y nacimiento sea atendido en la institucion después de la semana 24 y
antes de la semana 34 y 6 dias y que permanezcan en la institucién minimo 48 horas antes del
parto.

6. Sin evidencia clinica al ingreso de infeccion ovular.

Como criterios de exclusion se consideran:

1. Pacientes que no tengan indicacion de manejo expectante, ya sea al ingreso o durante
el seguimiento:

a. Estado fetal no satisfactorio o sufrimiento fetal agudo.

b. Desprendimiento prematuro de la placenta.

c. Placenta previa.

d. Hemorragia de 11 o I11 trimestre.

e. Desarrollo de trabajo de parto pretérmino y parto antes de las 48 horas de vigilancia.

f. Infecciones por VIH.

2. Hallazgos durante el seguimiento de proceso infeccioso en cavidad amnidtica por
métodos invasivos que obliguen a terminar la gestacion antes de la segunda toma de PCR.

3. Pacientes en cuyos datos clinicos y de laboratorio no estén reportados por el al area de

epidemiologia y estadistica de la institucion Hospital Universitario de Santander
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4.3 Recoleccién de la muestra

Las pacientes de la muestra se tomaron de aquellas que consultaron al servicio de
urgencias de sala de partos. Los datos que necesitd esta investigacion se solicitaron al area de
epidemiologia y estadistica de la institucion E.S.E. Hospital Universitario de Santander y se
entregd la informacion de manera anonimizada en una base de datos con los datos que se le
solicité de manera puntual a dicha institucion.

Se solicito el permiso al coordinador del &rea de epidemiologia y estadistica de la E.S.E.
Hospital Universitario de Santander. Dicha area hizo la busqueda por ingresos a la institucion
con cddigo diagnostico de ingreso y egreso que tengan CIE10: 042, para ruptura prematura de
membranas y usaron el instrumento de medicidn e hicieron entrega de la informacion en una
base de datos andnima y de ahi se reviso quienes cumplen o no con los criterios de inclusion y
exclusion y se analiz6 toda la informacién de aquellos que cumplan, desconociendo toda

informacion personal diferente a los datos a estudiar por parte de los investigadores.

4.4 VVariables a estudiar

De acuerdo con la informacion suministrada de manera anonimizada por parte de
epidemiologia y estadistica, se tuvo en cuenta tres grupos de variables. El primer grupo se
obtuvo de la atencidn clinicas de las pacientes atendidas en el servicio de urgencias de sala de
partos del Hospital Universitario de Santander, el segundo las variables de laboratorios se

tomaron al ingreso y posteriormente cada 24 horas hasta el momento del parto y reportados por
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el servicio de laboratorio clinico y el tercero corresponde a la informacion brindada por el

reporte del servicio de patologia de las placentas.
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Tabla 8.
Variables.
Variable Tipo de variable Definicion para el estudio. Valores limites
Edad Cuantitativa, discreta, de  Numero de afios cumplidos al NUmero absoluto
razén. momento del parto
Ocupacion Cualitativa, discreta, Profesion u oficio realizado
nominal. por la paciente
Estado civil Cualitativa, discreta, Estado conyugal de la 0. Soltera.
nominal. paciente al momento del 1.Casada.
ingreso 2. Unidn libre
3. Viuda
4. Divorciada
Escolaridad Cualitativa, discreta, Nivel académico alcanzado 0. Ninguna.
nominal. por el paciente 1. Bésica primaria.
2.Bésica secundaria
3. Media académica
4. Universitaria
Lugar de Cualitativa, discreta, Lugar donde actualmente 0. Rural.
procedencia nominal reside la paciente 1. Urbana.

N. Gestaciones.

Cuantitativa, discreta, de

Numero total de embarazos

Ndmero absoluto

razén.

N. Partos. Cuantitativa, discreta, de  Numero total de partos. Numero absoluto
razén.

N. Cesareas. Cuantitativa, discreta, de  NUmero total de cesareas. NUmero absoluto
razon.

N. Abortos. Cuantitativa, discreta, de  NUmero total de abortos. NUmero absoluto

razon.
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Variable Tipo de variable Definicion para el estudio. Valores limites
N. Gemelares. Cuantitativa, discreta, de NUmero total de embarazos NUmero absoluto
razén. gemelares.
N Ectopicos. Cuantitativa, discreta, de  Numero total de ectdpicos. Numero absoluto

razon.

Nacidos vivos.

Cuantitativa, discreta, de

NuUmero total de nacidos vivos

Numero absoluto

razon.
Mortinatos. Cuantitativa, discreta, de  NUmero total de mortinatos. NUmero absoluto
razon.
Edad gestacional Cuantitativa, continua, Tiempo de embarazo dado en NUmero absoluto
de razon semanas que se tomaran por
fecha de dltima regla
confiable o biometria fetal por
ecografia.
Control prenatal Cuantitativa, continua, NUmero de controles  NUmero absoluto
de razén prenatales (CPN) registrados
en carnet de CPN
Tiempo de ruptura Cuantitativo, continua, Tiempo en horas desde el NuUmero absoluto
de membranas al de razon. inicio que refiere la paciente
ingreso la ruptura hasta el ingreso.
Frecuencia cardiaca Cuantitativa, continua, NUmero de latidos cardiaco NUmero absoluto
materna de razon durante un minuto.
Temperatura axilar ~ Cuantitativa, continua, Grados centigrados medidos Nudmero absoluto
de razon por termometro electrénico o
de mercurio a nivel axilar
Sensibilidad uterina  Cualitativa, discreta, Dolor o disconfort abdominal 0. Si
nominal. a la evaluacion clinica. 1. No.
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Variable Tipo de variable Definicion para el estudio. Valores limites
Frecuencia cardiaca Cuantitativo,  discreta, NUmero de latidos cardiacos Numero absoluto
fetal intervalico fetales registrados por

fonendoscopio, Doppler o
monitoria fetal
Caracteristicas del Cualitativa, discreta, Aspecto del liquido amniético 0. Claro.
liquido amnidtico. nominal al momento de ser evaluado 1. Oscuro.
por el clinico 2. Meconiado.
3. Fétido.
4. Purulento.
Tiempo de ruptura Cuantitativo, continua, Tiempo en horas desde el NUmero absoluto
de membranas al de razon. inicio que refiere la paciente
parto la ruptura hasta el parto.
Leucocitos. Cuantitativa,  discreta, Recuento de leucocitos en Numero absoluto

intervalica

hemograma tomado en las

Gltimas 24 a 48 horas.

Proteina C reactiva

Cuantitativa, discreta, de

Valor de PCR en laboratorio

Ndmero absoluto

(PCR), al ingreso razén tomado al ingreso y en las
24,48y 72 horas Gltimas 24, 48 y 72 horas
antes del parto.
Gram de liquido Cualitativo, discreto, Presencia de bacterias en 0. Negativo.
amnidtico nominal. liguido amnidtico detectado 1. Positivo.
por coloracion gram de
liquido amniético
Cultivo de liguido Cualitativo, discreto, Crecimiento de uno o varios 0. Negativo.
amniético nominal. grupos de bacterias en medios 1. Positivo.

de cultivo de liquido
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Variable Tipo de variable Definicion para el estudio. Valores limites

amniético

Niveles de glucosa Cuantitativo, continuo, Valores de glucosa en NuUmero absoluto

de liquido intervalico miligramos sobre decilitros,

amnidtico en liquido amniotico

Esterasa leucocitaria  Cualitativo, discreto, Tira reactiva positiva en 0. Negativo.

nominal. liquido amniético para 1. Positivo.

esterasas leucocitarias.

Conteo de células Cuantitativo, discreto Recuento de leucocitos en Numero absoluto

blancas intervalico. liquido amniético.

Corioamnionitis Cualitativo, discreto, Hallazgos en el estudio 1. Si.

Histopatologica nominal. histopatolégico de las 2.No
membranas amnioticas,
corionicas o0 ambas con
cambios inflamatorios e
infiltrados polimorfonucleares
y su clasificacion segin su
severidad

Funisitis Cualitativo, discreto, Hallazgos en el estudio O.Si

nominal histopatolégico del cordén 1. No

umbilical, con infiltrados

polimorfonucleares en la

gelatina de Warthon
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4.5 Andlisis estadistico

Se hizo una descripcién para cada variable nominal u ordinal por medio de proporciones
(porcentajes), las discretas o continuas por medio de media y desviacion estdndar si tienen
distribucion normal o mediana y recorrido intercuartil (R1Q) si no lo es. Las observaciones se
estratificaron en base a la presencia o ausencia de HCA. Las diferencias se evaluaron con las
pruebas estadisticas chi cuadrado, t de student o de Kolgomorov-Smirnoff dependiendo de la
naturaleza de cada variable y la distribucion de las continuas o discretas; se consideraron
significativo si a<0,05.

El cambio de los niveles de PCR desde el ingreso a cada 24 horas se hizo de cuatro
maneras: cambio absoluto, cambio relativo o incremento por arriba de 10 6 20 mg/L. Los
cambios absoluto y relativo se analizaron entre el valor de ingreso y las muestras a las 24, 48 y
72 horas antes del parto, inicialmente como t72 - to, luego como t72 — tsg Y tag — tos, estableciendo
las diferencias segun la prueba paramétrica 0 no paramétrica que sea pertinente; en segundo
lugar, se intentd realizar curva ROC para establecer si estas medidas discriminan entre CAH y no
CAH pero los resultados no permitieron establecer el mejor punto de corte para ambos tipos de
valores. Finalmente, se hizo andlisis de la variacién global con modelos de regresién lineal
multiple, ANOVA o ANCOVA, segun fuese necesario dado que visto en conjunto es un
fendmeno de mediciones repetidas. Para evaluar el incremento por arriba de 10 6 20 mg/L, se
estimo la proporcion de pacientes que a las 24, 48 y 72 horas superen uno u otro de estos
umbrales; las diferencias entre los dos grupos se evaluaran por medio de chi cuadrado.

En caso que se encuentren puntos de corte relevantes, ya sea con la estrategia de analisis

de cambio absoluto o relativo o de superar uno u otro umbral, se estimaron los indicadores de
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rendimientos con sus intervalos de confianza del 95%: sensibilidad, especificidad, valores

predictivo positivos, razones de verosimilitud y concordancia més allé del azar.
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4.6 Resultados e impacto de la investigacion.

Los resultados intentaron resolver la duda si el uso pertinente de la PCR como valor

unico o su variacion en el tiempo son Utiles en el diagnostico de infeccion ovular y tendré un

impacto costo beneficio en la necesidad o no de solicitarlo.

Durante la busqueda sistematica no se encontrd literatura o precedente de estudios

similares al que se estd realizando, lo cual resulta innovador y despierta a que se realicen

estudios iguales o parecidos, para comprobar o descartar la hipétesis.

4.7 Factibilidad.

La investigacion es viable y factible, puesto que cuenta con la disponibilidad de los

recursos necesarios para alcanzar los objetivos trazados por el investigador, asi:

- Factibilidad humana u operacional: Se cuenta con el recurso humano idoneo y
capacitado para la realizacion del presente proyecto de investigacion, ademas del apoyo del

personal que labora en el Hospital Universitario de Santander (HUS) y los tutores de la

universidad quienes son los orientadores en el proceso.

- Factibilidad técnica o tecnoldgica: Se cuenta con la disponibilidad de métodos,

procedimientos y herramientas técnicas para llevar a cabo la realizacién del proyecto.

- Factibilidad legal: Este proyecto de investigacion esta sujeto a lineamientos y normas

vigentes de ética de investigacion.

- Factibilidad de tiempo: Se cuenta con la disponibilidad de tiempo por parte del

investigador y sus colaboradores (tutores) para lo planeado y llevar a cabo la investigacion.
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- Factibilidad econdmica: el investigador cuenta con el recurso econémico necesario para
Ilevar la inversion, definido en presupuesto, para lo que se necesite en este proyecto.
- Factibilidad institucional: Seré el primer soporte institucional en correlacion al tema de

investigacion a llevarse a cabo en esta de investigacion.

4.8 Aspectos éticos

Este estudio de investigacion es regido bajo principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki (Seul, octubre 2008) de la Asociacion Médica Mundial y el informe de
Belmont, donde se establece el principio de privacidad de la persona que participa en la
investigacion y confidencialidad de su informacion personal, ademés del respeto a los derechos.
Se garantizo el anonimato, la privacidad y la total confidencialidad de la informacion personal,
segun lo establece el decreto 1377 de 2013, el cual reglamenta la ley 1581 del 2012 del congreso
de la republica, asi como la resolucion de rectoria de la UIS No. 1227 del 22 de agosto de 2013.
Los principios éticos a nivel nacional se basan en la resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 del
Ministerio de Salud. Para esto se tendra en cuenta lo siguiente:

- Respeto y autonomia: La participacion en el estudio no requirié autorizacion de las
pacientes, la informacion se basé en datos que la institucion entregé de manera anonimizada en
una base de datos con los datos que se le solicitaron de manera puntual de atencion clinica y de
laboratorios, asi como reportes de patologia, no se expuso a ningln paciente a terapéutica
diferente a la establecida en el manejo de pacientes de la institucion.

- Beneficencia / No maleficencia: Esta investigacion se clasifica como “investigacion sin

riesgo”, segun el numeral b el articulo 11, de la Resolucion 008430 de octubre de 1993 del
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Ministerio de Salud de la Republica de Colombia. Los investigadores que hacen parte del estudio
son iddneos para hacerlo garantizando el bienestar de los participantes.

Es posible que en el momento de la realizacion del estudio (antes o durante la atencion
por el especialista de la paciente, o después de la lectura de patologia), revele proceso infeccioso
en la placenta u otra patologia que requiera manejo. En este caso primaré la atencion del menor y
se notifico al servicio de neonatologia y a la paciente.

- Justicia: El estudio se realizd a todas las pacientes que ingresen con ruptura prematura
de membranas pretérmino y que terminaron su gestacion antes de la semana 34 y 6 dias y
después de semana 22. Y no se realiz6 discriminacion por razones de raza o creencias religiosas.
Ninguno de los participantes en el estudio recibié beneficios econémicos, sociales, o laborales
COMO pago por su participacion.

- Confidencialidad. Solamente los investigadores tenian acceso a la informacion obtenida.
En la publicacion de los resultados no se utilizaron nombres ni cualquier otro dato que pueda
identificar personalmente a cualquier participante.

La recoleccién de los datos fue realizada por los investigadores, como personas idoneas

del area de salud. Proceso en el que no se atentd contra la integridad de la madre o el menor.

4.9 Tratamiento de datos

Ley 1581 de 2012 Proteccion de datos personales:

- Autorizacion, tratamiento que se le dio a los datos: En todos los casos se mantuvo la

reserva de la identidad de las pacientes, para respetar la ley aqui citada que se refiere al habeas
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data. Para tal efecto se tabularon los datos en una base andnima entregada directamente por

epidemiologia y estadistica de la E.S.E. Hospital Universitario de Santander.

- Principios: confidencialidad, seguridad, acceso y circulacién restringida, transparencia,

veracidad y calidad, libertad, finalidad y legalidad.

Resolucion 08430 de 1993 Ministerio de salud. Este protocolo y su ejecucion son

vigilados por los profesores, aceptados por los comités de ética de la UIS (CEINCI), del HUS,

donde se llevara a cabo dicho proyecto.

4.10 Investigadores

Este trabajo de investigacion es propuesto por Alfonso Gonzélez Roballo, Residente de
Ginecologia y Obstetricia de ultimo afio de la Universidad Industrial de Santander (UIS) vy el

doctor Alexander Gonzalez Galvis, Profesor catedra de la Escuela de Medicina de la Universidad

Industrial de Santander

Alfonso Gonzélez Roballo, hace parte del grupo de investigaciéon GINO, adscrito al
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Escuela de Medicina de la Universidad
Industrial de Santander. Dentro del estudio fue el encargado de la direccién y conduccién general

ademas del andlisis de los datos obtenidos de una base de datos andénima entregada por la E.S.E.

Hospital Universitario de Santander y la generacion de los informes.

El doctor Alexander Gonzéalez Galvis es especialista en Ginecologia y Obstetricia y es el

tutor del proyecto, coordino todo lo referente a la obtencion de la informacion y al control de

calidad de dicha informacion.
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5. Resultados

Entre enero de 2013 y junio de 2021, se registraron con el codigo diagndstico CIE 10:
042 (ruptura prematura de las membranas) 1523 ingresos al HUS. Se estudiaron 98 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion (Figura 1). 40 pacientes desarrollaron corioamnionitis

clinica y se termind la gestacion por esta causa.

Figura 1.

Diagrama de recoleccion de las pacientes.
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En la tabla 1, se aprecian las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
estudiadas. La edad promedio fue de 27 (DE 7) afios, siendo el grupo més frecuente el de 20-25
afios con un 33,7% de las madres. La procedencia de las pacientes en su mayoria (63,3%) fue

urbana, la ocupacion preponderante fue ser ama de casa que vive en union libre; y 40,8% con

nivel académico hasta media académica.

Tabla 9.

Variables sociodemogréficas maternas (N=98 pacientes).

VARIABLE %
<19 afios 17 17,3
20a 25 33 33,7
edad materna (afios) 26 a 30 17 17,4
31a35 15 15,3
> 36 afos 16 16,3
Ama de casa 75 76,5
Trabajo remunerado 11 11,2
Ocupacion Estudiante 8 8,2
Cesante 2 2,0
Habitante de calle 2 2,0
Soltera 22 22,4
Estado civil Casada 16 16,3
Union libre 60 61,2
Ninguna 2 2,0
Escolaridad Basica primaria 18 18,4
Bésica secundaria 34 34,7
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VARIABLE N %
Media académica 40 40,8
Universitaria 4 4,1
Rural 36 36,7
Procedencia
Urbana 62 63,3

La mayoria de pacientes fue multipara (55,1%), con una mediana de 2 gestaciones (RIQ 1
a 3) Tabla 2. La edad gestacional al momento de la RPM iba desde 23,0 semanas hasta 34,6
semanas (mediana 30,5 semanas, RIQ 27,0 a 32,2 semanas); el grupo mas frecuente estuvo entre
27,0 a 31,0 semanas (48,0%). Los controles prenatales (CPN) de las pacientes tenian una
mediana de 3 CPN (RIQ: 2 a 5 CPN). El tiempo de RPM hasta la consulta tenia una mediana de

9,8 horas (RI1Q: 5,0 a 21,0 horas) y la mediana de tiempo hasta el parto fue de 89,5 horas (RIQ:

65,5 a 158,0 horas).

Tabla 10.

Caracteristicas clinicas de las gestantes con ruptura prematura de membranas pretérmino

(N=98 pacientes).

Variable Rango

Paridad

Mediana (RIQ) 2(1a3) la7

Nuliparas n(%) 33 (33,7%)

Multiparas (1-4) n(%) 54 (55,1%)

Gran multipara (>4) n(%) 11 (11,2%)
NUmero de CPN

Mediana (RIQ) 3(2ab) 0a9
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Variable Rango

Edad gestacional en Semana

Mediana (RIQ) 30,5 (27,02 32,2) 2302346
23 a 26 semanas n(%) 23 (23,8%)
27 a 31 semanas n(%) 47 (48,0%)
32 a 34,6 semanas n(%) 28 (28,6%)

Tiempo de RPM al ingreso (horas)

Mediana (RIQ) 9,8(5,0a21,0) 0,5a552,0

Tiempo de RPM al parto (horas)

Mediana (RIQ) 89,5 (65,5 a 158,0) 48,0 a871,0

Las variables de Gibbs, son criterios clinicos para diagnéstico de corioamnionitis clinica.
La mediana de la temperatura materna fue 36,5°C, (RIQ: de 36,0 a 36,7°C), no hubo registro de
fiebre (temperatura maxima de 37,7°C); ninguna paciente presento sensibilidad uterina y solo 1
(1,0%) presento salida de liquido purulento. La frecuencia cardiaca (FC) materna oscil6 entre 60
a 117 Lpm, con una mediana de 85 Lpm (RIQ de 60 a 117 Lpm), mientras que la FC fetal
minima y maxima fue de 115 y 170 Lpm, respectivamente, con una mediana de 145 Lpm (RIQ
de 140 a 150 Lpm). El recuento leucocitario tenia una mediana: 13,5x10° cel/mL (RIQ: 10,6 a
16,4 x10%) (Tabla 3). Cabe resaltar que ninguna paciente debia cumplir los criterios de Gibbs

(criterio de exclusion).

Tabla 11.

Variables de Gibbs en las gestantes con ruptura prematura de membranas (N=98 pacientes).

Variable Rango.

Temperatu ra materna

56



RENDIMIENTO DEL DELTA DE LA PCR EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCION OVULAR

Mediana (RIQ) 36,5°C (36,0°C a 36,7 °C) 36,0°Ca37,7°C

Sensibilidad uterina n(%) 0(-)

FC materna (Lpm)

Mediana (RIQ) 85 (78 a 95) 60a 117

FC Fetal (Lpm)

Mediana (RIQ) 145 (140 a 150) 1152170

Liquido amnidtico purulento

n (%) 1 (1,0%) 0

Leucocitos (cel/mL)(x10°)

Mediana 13,5 (10,6 a 16,4) 4,1a40,1

La proteina C reactiva (PCR) al ingreso a la institucion tuvo una mediana de 6,5 mg/dL
(R1Q de 3,4 a 11,4 mg/dL). La mediana de PCR 72 horas antes del parto fue de 5,9 mg/dL (RIQ:
de 2,9 a 10,5 mg/dL). Los resultados de la PCR 48 horas antes del parto iban de 0,3 hasta 97
mg/dL, con una mediana de 5,7 mg/dL (RIQ de 3,3 a 10,1 mg/dL); finalmente, la PCR medida
24 horas antes del parto tenia valores que oscilan de 0,3 a 92,7 mg/dL, con una mediana de 4,8

mg/dL (RIQ de 2,3 a 10,0 mg/dL) (Tabla 4).

Tabla 12.

Valores de PCR.
Variable (mediana e RIQ) Rango
PCR al ingreso (mg/L) 6,5(3,4al1l4) 0,3a49,7
PCR 72 horas antes del parto (mg/L) 5,9 (2,9a10,5) 0,3a49,0
PCR 48 horas antes del parto (mg/L) 5,7(3,3a10,1) 0,3a97,0

PCR 24 horas antes del parto (mg/L) 4,8 (2,3a10,0) 0,3a92,7
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A 21 pacientes (21,4%), se les realiz6 estudios invasivos de liquido amniético, el reporte
de Gram vy cultivo de liquido amnidtico en todas las pacientes fue negativo. La glucosa en
liquido amnidtico tuvo una mediana de 22,1 mg/dL (RIQ de 15,7 a 25,6 mg/dL). El conteo de
células blancas en liquido amnidtico tenia una mediana de 52 células/mm? (RIQ de 1 hasta 260

células/mm?3) (Tabla 5).

Tabla 13.

Variables de liquido amniético

Variable (mediana e RIQ) Rango
Glucosa en liquido amni6tico (mg/dL) 22,1 (15,7 a 25,6) 0,7a170,0
Leucocitos en liquido amnidtico 52 (1 a 260) 0a36.519

Se encontré infeccion de membranas ovulares histoldgica en 50 de las 98 pacientes
(prevalencia: 51,0%); dentro de estas 19 presentaban funisitis, es decir, el 38,0% de las que
tenian infeccién ovular histopatoldgica. Al comparar las variables sociodemogréaficas (edad,
ocupacion, estado civil, escolaridad y procedencia.) no hubo diferencias estadisticas entre las

pacientes con corioamnionitis histoldgica y las que no la presentaron (Tabla 6).

Tabla 14.

Caracteristicas sociodemograficas (N=98 pacientes).

Sin corioamnionitis Corioamnionitis
Caracteristicas. Valor de p
(n=48) histol6gica (n=50)
Mediana de edad materna (afios) — 25 (22 a 34) 25(21a32) 0,386

RIQ
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Sin corioamnionitis Corioamnionitis
Caracteristicas. Valor de p
(n=48) histol6gica (n=50)
Ocupacion n (%) 0,460
Ama de casa 37 (77,1%) 38 (76,0%)
Trabajo remunerado 4 (8,3%) 7 (14,6%)
Estudiante 4 (8,3%) 4 (8,0%)
Cesante 1(2,1%) 1(2,0%)
Habitante de calle 2 (4,2%) 0()
Estado civil n (%) 0,166
Soltera 12 (25,0%) 10 (20,0%)
Casada 11 (23,0%) 5 (10,0%)
Union libre 25 (52,1%) 35 (70,0%)
Escolaridad 0,791
Ninguna 1(2,1%) 1 (2,0%)
Basica primaria 8 (16,7%) 10 (20,0%)
Basica secundaria 16 (33,3%) 18 (36,0%)
Media académica 22 (45,8%) 18 (36,0%)
Universitaria 1(2,1%) 3 (6,0%)
Procedencia rural 16 (33,3%) 20 (40,0%) 0,494

En la tabla 7, se aprecian las caracteristicas clinicas entre las pacientes con y sin infeccién
ovular. se espera que las pacientes con infeccién de membranas ovulares sean de menor edad
gestacional, pero no se observo diferencia estadisticamente significativa (p=0,171; chi-cuadrado)
entre la edad gestacional de las embarazadas con corioamnionitis histolégica (29,4 semanas; RIQ
27,0 a 31,3) y aquellas sin corioamnionitis histoldgica (31,0 semanas; RIQ: 28,2 a 32,6). La

mayoria de pacientes fue multipara (55,1%); no se observd diferencia estadistica significativa
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(p=0,529; chi-cuadrado) entre la paridad con corioamnionitis y sin corioamnionitis histolégica.
Tampoco hubo diferencias estadisticas en cuanto a nimero de CPN, la latencia en horas desde la

RPM al ingreso a urgencias, ni al parto.

Tabla 15.

Caracteristicas clinicas (N=98 pacientes).

Variable Sin corioamnionitis Corioamnionitis Valor de p
(n=48) histoldgica (n=50)
Paridad
Mediana (RIQ) 2(1a3) 2(1ad) 0,529
Nuliparas n (%) 18 (37,5%) 15 (30,0%)
Multiparas (1-4) n (%) 27 (56,2%) 27 (54,0%)
Gran multipara (>4) n (%) 3 (6,2%) 8 (16,0%)
Numero de CPN* 3(2a4) 4(2ab) 0,378
Edad gestacional, semana* 31,0 (28,2 2 32,6) 29,4 (27,02 31,3) 0,171
Horas de RPM al ingreso* 8,8 (5,3 a24,0) 10,0 (5,02 20,5) 0,725
Horas de RPM al parto* 95,3 (65,3a178,3) 89,0 (67,0 a 146,0) 0,419

*Mediana y RIQ

La tabla 8, muestra un comparativo entre las variables de Gibbs en las pacientes con y sin
corioamnionitis histoldgica, ninguna paciente tuvo fiebre, no hubo diferencias estadisticas en los
valores de temperatura, entre las pacientes (p=0,291; chi-cuadrado). Ninguna paciente presento
sensibilidad uterina en ninguno de los grupos y solo una paciente (2,0%) presentd salida de
liquido purulento en el grupo de corioamnionitis histolégica sin diferencia estadistica. Tampoco,

hubo diferencia estadistica en la frecuencia cardiaca materna y fetal entre los dos grupos. Se
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observo diferencia significativa (p=0,009; chi-cuadrado) entre el recuento leucocitario de las
pacientes con corioamnionitis histolégica (14,2x10° cel/mL; RIQ: 10,8 a 18,7) y sin

corioamnionitis histolégica (12,3x10% cel/mL; RIQ: 10,6 a 15,1).

Tabla 16.

Variables de Gibbs

Variable Sin corioamnionitis Corioamnionitis Valor de p
n=48 histolégica n=50
Temperatura materna* 36,5°C 36,5°C 0,291
(36,0°C a 36,6°C) (36,0°C a 36,7°C)
Sensibilidad uterina n(%) 0(-) 0()
FC materna (Lpm) * 85 (78 a 93) 85,5 (80 a 95) 0,456
FC Fetal (Lpm) * 145 (140 a 150) 145 (138 a 151) 0,864

Liquido amnidtico purulento n(%)

0() 1 (2,0%) 0,720

Leucocitos (cel/mL)(x10%) * 12,3 (10,6 a 15,0) 14,2 (10,8 2 18,7) 0,009

*Mediana y RIQ

Se evalu6 la proteina C reactiva (PCR), como valores absolutos al ingreso, 72, 48 y 24
horas antes del parto, y se compard dichos valores entre las pacientes que presentaron infeccion
de membranas ovulares contra las que no la presentaban. En la Figura 2a, se aprecia los valores
de la PCR (mg/dL) al ingreso y su comparacion con las horas de RPM al ingreso. Seguido, en la
Figura 2b, la variable se uso con el logaritmo de PCR al ingreso (Log PCR) para un analisis
gaussiano y asi se evalué su comportamiento segun las horas de RPM al ingreso. Por ultimo, al

comparar los valores de PCR al ingreso entre las pacientes con y sin corioamnionitis, no hubo
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diferencias estadisticas entre los valores absolutos de PCR al ingreso y el tiempo de RPM al

ingreso (Figura 3y 4).

Figura 2. A) PCR vs tiempo RPM al ingreso; b) LogPCR vs tiempo RPM ingreso.
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Figura 4. LogPCR vs tiempo RPM al ingreso, con y sin corioamnionitis
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El valor de PCR al ingreso tenia una mediana de 7,5 mg/dL (3,4 a 12,0 mg/dL) en las
pacientes con corioamnionitis y una mediana de 6,4 mg/dL (3,4 a 8,8 mg/dL) en las pacientes sin
corioamnionitis; no se observd diferencia significativa (p=0,369) en el valor al ingreso de
proteina C-reactiva entre las pacientes que si 0 no desarrollaron corioamnionitis histologica. La
PCR medida a las 72, 48 y 24 horas antes del parto, tampoco mostré diferencias estadisticas
entre las que presentaron o no infeccidn ovular histopatoldgica; en la poblacion de pacientes con

diagnostico de RPM pretérmino con manejo expectante (Tabla 9).

Tabla 16.

Valores de PCR (Ingreso, -72, -48, -24 horas antes del parto)

Variable Sin corioamnionitis Corioamnionitis histologica Valor de p

PCR ingreso* 6,4 (3,4a8,8) 7,53,4a12,0) 0,369
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Variable Sin corioamnionitis Corioamnionitis histoldgica Valor de p
PCR -72 Hrs al parto* 4,8 (1,82a8,4) 5,0 (1,6 29,0) 0,895
PCR -48 Hrs al parto* 4,6 (3,3a8,6) 6,0 (3,9a12,1) 0,094
PCR -24 Hrs al parto* 46(28a7,7) 56 (2,2a14,3) 0,145

*Mediana y RIQ

En la Figura 5, a partir de graficos de cajas, se aprecian los valores de PCR en los
intervalos descritos anteriormente. En ellos, se puede observar como se agrupan y dispersan los
datos al comparar los valores con la presencia o no de corioamnionitis histoldgica, ante lo cual

no hubo diferencias estadisticamente significativas.

Figura 5.
Valores de PCR con y sin corioamnionitis. @) PCR al ingreso. b) PCR-72 hrs al parto, c) PCR -

48 hrs al parto, y d) PCR -24 hrs al parto.
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C. D

El delta de PCR, es una variable aritmética que intenta describir el cambio relativo de la
PCR a través del tiempo, que mide la diferencia entre la PCR de ingreso y las PCR tomada 72 6
48 6 24 horas antes del parto o entre ellas mismas y la dividimos sobre el tiempo en horas que
transcurrio desde la hospitalizacion hasta el momento de la toma de PCR o el tiempo entre ellas
mismas, y analizamos el comportamiento de estos valores entre las pacientes con y sin

corioamnionitis histoldgica y se ajusto por el tiempo de RPM al momento de la toma y el tiempo

de RPM al ingreso.

En la tabla 10 se muestra el modelo de regresion quantilica, indica que no hay relacion
entre la presencia de corioamnionitis y el delta de PCR, ain después de ajustar por las medidas
repetidas que representa un pacientes en la que se evalué mas de un intervalo, el tiempo de RPM
al momento de la consulta, y el tiempo de RPM que llevaba las pacientes al momento de la
primera toma de comparacion; asi, hay un cambio por hora de los valores de PCR de 0.027

mg/hr entre las pacientes con corioamnionitis, pero este valor no es significativo ya que su

IC95% oscila entre -0.005 y 0.059 mg/hr (p=0.100).
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Tabla 17.

Andlisis multivariado Delta de PCR

Variable. Delta de PCR IC Valor de p
Corioamnionitis 0.027 -0.005 a 0.059 0.100
Caso -0.0004 -0.0008 a 0.0001 0.159
Tiempo RPM al ingreso 0.0002 -0.0005 a 0.001 0.671
Tiempo RPM al momento de la toma de PCR 0.0002 0 a.0003 0.042
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6. Discusion

El diagndstico temprano y la prediccion de infeccion de membranas ovulares en pacientes
con ruptura prematura de membranas pretérmino tiene un predominante valor clinico, debido a
que se logra prevenir complicaciones maternas y fetales. Hasta el momento no hay un método no
invasivo que sea contundente en el diagnostico de la infeccion de membranas ovulares, ademas
los estudios actuales son controversiales, especialmente en el grupo de pacientes con RPM
pretérmino que se decide manejo conservador’® 1,

La hipotesis de este estudio fue evaluar si el uso de la PCR, como valor Unico o delta, es
atil en el diagndstico de infeccion ovular. Se investigo el valor de la proteina C reactiva (PCR)
como valor Unico al ingreso y en un lapso de 72, 48 y 24 horas antes del parto y su variacion en
el tiempo (delta de PCR) con el fin de predecir corioamnionitis histologica en pacientes con
RPM pretérmino en manejo expectante. No se encontraron diferencias estadisticas significativas
en los valores absolutos de PCR y su variacion en el tiempo (delta de PCR) entre las pacientes
con y sin corioamnionitis histologica después de ajustar por variables confusas.

La fortaleza del presente estudio radica en su caracter innovador, ya que durante la
busqueda sistemética de informacién no se encontro literatura o precedente de estudios donde se
evalué la variacion de la PCR respecto al tiempo (delta de PCR). Esto permite abrir una
discusiéon académica en la que se realicen estudios iguales o parecidos para profundizar en el
tema. Ademas, esta investigacion intenta descubrir el valor diagndstico de un método no
invasivo, de bajo costo y de uso rutinario en las instituciones de salud.

El estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel de complejidad (institucion publica

mas grande del nororiente colombiano) sitio de remision frecuente y con manejo de pacientes
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con ruptura prematura de membranas pretérmino. El tiempo de anélisis fue de ocho afios y
medio, desde enero de 2013 hasta junio de 2021, durante este periodo se estudiaron todas las
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, llegando a una muestra final de 98
pacientes, un nimero representativo si se considera que el tamafio de la muestra es superior a
otros estudios parecidos a este (tabla 11), lo que le da un peso al estudio para darle relevancia a
sus resultados. El estudio se puede ver no como una base autbnoma para inferencia y accion, sino

como un aporte a la literatura.

Tabla 18.

Numero de participantes en los diferentes estudios.

Estudio (referencia) NUmero de Prueba Estandar de referencia.
participantes indice
Wiwanitkit et al 2005 (32) 466* PCR Corioamnionitis histoldgica.
Nowak et al 2007 (33) 80 PCR Corioamnionitis histoldgica.
Sereepapong W et al 2001 (34) 126 PCR Corioamnionitis histoldgica.
Kim et al 2016 (35) 181 PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis
Stepan et al 2016 (36) 427 PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis
Popowski et al 2011 (37) 297* PCR Corioamnionitis histoldgica.
Perrone et al 2012 (38) 66 PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis
Le Ray et al 2015 (41) 121 PCR Corioamnionitis histol6gica
Amirabi et al 2012 (42) 71 PCR Corioamnionitis histol6gica
Oludag et al 2014 (45) 32 PCR Corioamnionitis histologica.
Thornburg et al 2016 (43) 48 PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis
Asadi et al 2019 (69) 75 PCR Corioamnionitis histoldgica

Park et al 2019 (70) 82 PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis
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Estudio (referencia) NUmero de Prueba Estandar de referencia.
participantes indice
Etyang et al. 2020 (71) 1717* PCR Corioamnionitis histoldgica y funisitis

*Revisidn sistematica y/o metaanalisis

Ahora bien, las limitaciones de este estudio estdn sujetas a la naturaleza del mismo,
puesto que es un estudio retrospectivo y el analisis es dado por historias clinicas, pruebas de
laboratorio y patologia; sin evaluar prospectivamente el paciente. Se evaluaron valores de
proteina C reactiva al ingreso y a las 72, 48 y 24 horas antes del parto, pero no se evaluaron
valores previos a las 72 horas o cada 24 horas desde el ingreso. La seleccién de las pacientes
dependio6 de la base de datos con codigo diagnostico CIE 10 aportada por epidemiologia de la
institucion. La seleccion se dio independiente del hallazgo de corioamnionitis histologica y no
influyd en la recoleccidén de los datos.

La prevalencia de corioamnionitis histolégica fue de un 51% comparable con los estudios
previos (8,5 a 68,0%) como los de Wiwanitkit®?, kim*®, Stepan®, Popowski®’, y Le Ray*!, con
una amplia variabilidad diagndstica en la infeccion histologica de membranas ovulares. La media
de la edad de las gestantes en el estudio fue de 27 afios, similar a las edades reportadas por otros
autores que varian entre 24 y 30 afios®>3334353741 | 3 mediana de la edad gestacional de las
pacientes estudiadas fue de 30,5 semanas (RIQ 27,0 a 32,2 semanas), siendo mas frecuente el
grupo de 27 a 31 semanas, similar a lo reportado por la mayoria de autores3226-37:41,

La Unica variable que tuvo una diferencia estadistica significativa en nuestro estudio fue
el recuento de leucocitos en sangre, al evaluar estudios comparativos encontramos que hay
heterogeneidad en los estudios y variacién muy amplia en los valores de punto de corte para el

recuento de leucocitos con sensibilidad que varia de 16 a 39 % con valor predictivo positivo
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entre el 84 al 89 % (Doty, Morgen et al®®). Ademas, la leucocitosis materna se encuentra con

frecuencia en ausencia de infeccién manifiesta, por ejemplo, uso de corticoides antenatales y el

trabajo de parto en si mismo3:33:34,

A la fecha no hay evidencia contundente que apoye el uso de marcadores séricos de
respuesta inflamatoria en el diagnostico de infeccion ovular, su uso es controversial dada la
heterogeneidad en los resultados. Para nuestro estudio se identificé que los valores absolutos de
PCR tomados al ingreso y a las 72, 48 y 24 horas antes del parto no son Utiles para el diagndstico
de infeccion ovular histolégica. Por otro lado, la variacién en el tiempo de la PCR (Delta de
PCR), tampoco mostré asociacion significativa entre el nivel de PCR/tiempo y la corioamnionitis
histoldgica. Al comparar con estudios que evaltan valores puntuales de PCR hay algunos que
tampoco encontraron utilidad en los niveles PCR323436:4142 y en contraposicion estudios que si
encontraron diferencias estadisticas®> 3" 3 % Dichos estudios son heterogéneos en sus
resultados, con una alta tasa de falsos positivos y negativos, con valores de sensibilidad y
especificidad muy variables de 27 a 88% y de 47 a 96% respectivamente; lo cual evidencia que

los niveles puntuales de proteina C-reactiva no tienen una buena prediccién en la deteccién de

corioamnionitis histologica.

Debido a la falta de evidencia que lo confirme y debido a que se necesita poblaciones
superiores, se recomienda realizar investigaciones que analicen los estudios existentes en un
comparativo, tipo revision sisteméatica o metaanalisis. Por el momento no recomendamos el uso
rutinario de la PCR (puntual, ni delta de PCR) en el diagnostico de infeccion de membranas

ovulares histologico en pacientes con ruptura pretérmino de membranas que se decide manejo

conservador.
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7. Conclusiones

Para concluir, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los valores absolutos
de PCR y el delta de PCR entre las pacientes con y sin corioamnionitis histologica después de
ajustar por variables confusoras. Por otro lado, a la fecha no hay evidencia contundente que
apoye el uso de marcadores séricos de respuesta inflamatoria en el diagndstico de infeccion
ovular, su uso es controversial dada la heterogeneidad en los resultados. Asimismo, en este
estudio se identificd que los valores absolutos de PCR tomados al ingreso y a las 72, 48 y 24
horas antes del parto no son Utiles para el diagnéstico de infeccion ovular histolégica. Por dltimo,
la variacion en el tiempo de la PCR (Delta de PCR), tampoco mostrd asociacion significativa

entre el nivel de PCR/tiempo y la corioamnionitis histologica.
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8. Recomendaciones

Debido a la falta de evidencia que lo confirme y debido a que se necesita poblaciones
superiores, se recomienda realizar investigaciones que analicen los estudios existentes en un
comparativo, tipo revision sisteméatica o metaanalisis. Por el momento no recomendamos el uso
rutinario de la PCR (puntual, ni delta de PCR) en el diagnostico de infeccién de membranas
ovulares histoldgico en pacientes con ruptura pretérmino de membranas que se decide manejo
conservador. Por ultimo, se deja este documento como innovacién e incentivo a que sigan las
investigaciones del tema tratado por parte de la institucion que enriquezca la literatura académica

ya que no hay soporte, a lo que este quedaria como guia de apoyo.
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Anexo 1. Instrumento de medicion:

Variable Valores limites

Edad

Estado civil. 0Soltera: 1Casada: 2Union libre:  3Viuda: 4Divorciada:

Lugar de procedencia  Rural: 0 Urbana: 1

Partos.

Abortos.

Ectdpicos.

Mortinatos.

NUmero de control

prenatal

Frecuencia
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respiratoria

Tiempo de ruptura de

membranas al ingreso

Frecuencia cardiaca

fetal:

Tiempo de ruptura de

membranas al parto

Proteina C reactiva Ingreso: 24 horas. 48 horas. 72 horas.

(PCR)

Cultivo de liquido Negativo: Positivo:

amniético

Esterasa leucocitaria.  Negativo: Positivo:

Corioamnionitis Si: No:

Estadio Grado
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Estadio Grado

Funisitis Si: No:
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Anexo 2. Ficha técnica de la PCR realizada en el HUS

ARBMEE) RTINS T

CRPL3

cobas’

C-Reactive Protein Gen.3
Informacién de pedido

[conTenT] Anaiizadores adecuados pam el cobas ¢ pack

X : D del .

04956842 190 | C-Reacive Prowen Gen3 (250 pruebas) sstema 07 69632 RochefHuachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501502
113558279 216 |Calibmtrfas Poeins(Sx 1 ml) Cédgo 656

11355279 160 |Calibmtorias Powins(5x 1 mL.pamlos EEUU.) Cddge 65

10657897 122 | Precinorm Protan (3 x 1 ml) Cédgo 302

10657897 180 | Precinorm Pratan (3 x 1 i, pam los EEUU.) Cddgo 302

11333127 12 |Pracigah Proten (3x 1 mi) Cédgo 303

11333127 160 | Precipat Praten (3 x 1 mi, para los EEUU) Cadgo 303

05117003 190 | PraciControl ClinChem MUt 1 (20 x Sml) Cédgo 391

05947626 190 | PreaciControl ClinChem Muti 1 (4x5ml) Cédiga 391

05947526 160 Zreec‘;ﬁcrrol ClinChem Muti 1 (4 x5 ml, para los Cédgo 391

05117216 190 | PreciControl ClinChem Muti 2 (20 x S ml) Cadgo 3%

05947774 190 | PraciControl CinCherm MUt 2 (4 x5 ml) Cddgo 3%

05947774 160 PreciCantrof CinChemn Muti 2 (4 x5 mi, para los Cédgo 3@

EEW)
y D del

04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mi) pe 0768693

Espafol prondsico grave que suele indicar [a presencia de una infeccidn
Informacién del sistema incotriada,

Analizadores cobas ¢ 311/501: Principio deltest’ '

CRPLA: ACN 210 Preba inmunatubidimédca potencada con padiculas
Analizadores cobas ¢ 502 La CRP humana se aghtna oon las panicuas de [Atex recubentas oo

8 ansouerpos monocionales ans-CRP. B precptado se detemmina por

CRPL3: ACN #210 turbidmetria

Uso previsto Reactivos - Soluciones de trabajo

Prueba inmunoturbdiméinica in Win para la determinacdn cuantitatva de
la profeina C reaciva (CRP por sus sigas en ingés) en suero y plasma
humancs en os sstemas RochefHtach cobas ¢

Caracteristicas! 3454674

La proteina C reactva es la proteina de fase aquda ddsica de las
reacdones infamaonas. Se snieiza an el higado y se compene de cnos
cadenas pdipeptidicas idénicas en forma de un anllo de anco eslaones
©0n un peso motacuar de 105000 daltons. La CRP es d mactanie de se
aguda més sensitie y su concentracidn aurnenta muy rgpidamente en
procescs infamawdes. Los complgos de CRP actvan la via ddsica de
comgementa La respuesia de la CRP (mouertemente pracede a los
shiomas clinicos, induyendo la feb®. En ndividuos nomales sancs, sblo
se detectan vesigios de CRP oon nivedes de hasta 5 mg/l. Alincarse la
respuesia de fase aguda, la concentracidn sérica de la aumenia
répida y acentuadaméente. Las concentraciones aumentan vasé a

12 horas, mientras que d vaor maximo se alcanza pasadas 24 a 48 horas.
Los nvees superores a 100 myL son consecuencia de sedos estimulos
wles come raumasmos de gan magniud @ infeosiones Saveras (Sepss).
La respuesta de la CRP ser menos acentuada en pacentes con
hepatwpatias. La detesninacidn de CRP sive para reconocer pmossos
Inflamatncs sstémices, paa evaluar el éxto del tatamiento de
ifecaones bactenanas con andbidtions, para detectar nfecciones
intaulennas en caso de anmnioexs premaura, para dierencar enve las
formas aciva e inactva de enfesmedades con nfacciones concomitartes,
oMo p.ej en pacentes can lupus edtamatioso sisemico y coltis ulcemsa,
para evaliar la acividad de enfermedades reumdicas yla eficaca de
rauamiento antinfamatorio, para d moonocimento precaz de
comglicacones postoperalodas (infecdidn de una hedda, trambes's,
neurmonia) y para disinguir entre una nfeocidn y una reacadn de rechazo
vas el vasplante de médula dsea. El seguimento postoperatonc de los
nivaes de CRP penmite compmbar § el paciente se mcupera nosnamente
(os niveles disminuyen hasta ser no: ) 0 8 sufre complicacanes
Inespeadas (jos niveles permanecen alos). La medicidn de los cambios en
la concentracdn de CRP propordona nformaciones dtles para
dagrosticar d grado de agudeza y sededad de la enfernedad. Asimismo
permise establecer hipdtess acerca de su ongen. Generamenie, B
perssienca de altas conoentraciones sércas de CRP sgnifica un

Rl Tarmpdn TRISY on dbumna de sueo boving consenvantes

R2  Panicuas de Hwx recublertas con anscuenpos de ratdn arti-CRP
&n tampdn de gicna, inmunoglabuliinas {de rakin); corservante

a) TRS = Tns hiomxdmetd) amncmetac

A1 estd enlaposiadn ByR2Z enlaposain C

Medidas de precaucién y adveriencias

Producio sanitanio para dagndsico in wro,

Obsearve las madidas de precauadn habituales paa & manipdaadn de

reacives.

Elimne ios residuos segin las nosnas locdes vigentes.

Fx?ua de datos de sequndad a la dispasiadn del usuano prdfesional que la
solicte.

Para los B2 UU. uso exclusivaments bgo presonpeion.

Preparacién de los reactivos

Los reacivos esldn listes para el uso.

Mezdar bien el cobas ¢ pack antes de colocato en el analizador.

Artes del usq, invedir & recipierte de reacivos vafas veces para asegurar
la mezda completa de los componertes

Conservacion y estabilidad

CRPL3

Sin abrir,a2-8°C: wiase la fecha de
caducldad indcada
en la etiqueta del
cobas ¢ pack.

En uso y refngerado en el andizadoe 12 semanas

Diiuyente NaCiai 8 %
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Snabdr, a2d°C véase i fecha de
caduadad ndicada
an la efqueta del
cobas ¢ pack.

En uso y redrigerado en el analizador: 12 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras

Emplear inicamente whos o recpientes acecsados para recoger y
preparar las muesiras.

Sélo se han analizado y considerado apios lostipos de muesta aqul
indicados.

Plasma tatado con heparna de lito, EDTA di y Mpotdsioo.

Los ipos de muestra aqul indicados fueron analizados oon Wbos de
recogida de muestras sdecdonados, comerdaizades en el momento de
dacuar d andlsis, o cual significa que no fueron analizades todos los
wbos d8 tdos bos fabrcantes. Los sstemas de recogda de muestras de
dversos falyicantes puaden contener diferentes matanales que, e ciamos
casos, pueden llegar a afectar los msultados de los andliss. S s
Muestras se procesan en Lbas pamnarios (sSstamas de recogada de
muesiras), sequir las nstucciones del fabdcante de wbos.

Certdfugar las muestras que contienen precipitado antes de redizar el
My

Establidad’! Mdasals2s5C
2mesesa2-8°C
3aros a(154-25) °C

Material suministrado

Consultar la seccion "Reacswos - Soludones de tabap” en cuanto a los
raacives suminsvados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

= Consultar la seocién “nformacidn de pedde”

* Equipo usual de labomtono

Realizacién del test

Para garanizar el inconamiento Gpdmo del test, cbsewe las instrucdanes
de la presente matddica referantes d analizador ermgleado. Corsulte d

manual dd opemdor guropado para ottener las instucaones de ensayo
especiicas del analizador.
Foche no se esponsabiiiza dd funcionamiento de las apicacones no
g‘?‘aq;podaenwesa. En su caso, el usuato se haoe cargo de su

ic

Aplicacién para sveroy plasma
Definicion deltest para el analizador cobas ¢ 311
Tipo de test 2 punis
finales
Tiempo de reaccion / Punios 10/8-18
de mediadn
Longtud de onda (sublprinc) 800570 nm
Dimocidn de la reacsidn Aumentando
Unidades mgl. pmold, mg/d.)
Fipeko de reacivo Ciluyerte (H,0)
A1 150 pL
A2 43l 24l
Volumenes oe muestra Muestra Oiiucidn de muestra
Muestra Diuyerte
(NaCi)
Nomnal 2pL - -
Disminudo 4ul 25ul 75l

RENDIMIENTO DEL DELTA DE LA PCR EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCION OVULAR

cobas’
Aunentado 2uL - -
Definicion del test para el analizador cobas ¢ 501
Tipo de test 2 punics
indes
Tiempe de reacadn /Purtos 10/13-23
de medadn
Longitud de onda {sublprinc} 800570 rvn
Direczdn de la reacddn Aumentando
Unidades mgl. (nmalL, mgidL)
Pipeteo de raactivo Diluyente (K,0)
A1 130l
R2 43 24l
Vaumenes de muesta Muesitra Diiyodn de muests
Muestra Diuyente
NaCi)
Nommal 2L - -
Disminuido Aul Sul Bl
Aumnentado 2l - -
Definicion del test para el analizador cobas ¢ 502
Tipo de st 2 puntos
fndes
Tierrge de reacdidn /Puntes 10/13-2
de medadn
Longisud de onda (sublpring) 800570 nn
Direcddn de la reacadn Aumentando
Unidades mgh (nmail, mgiL)
Pipeteo de reactivo Dilyente (H,0)
A1 150 pL
R2 48 24l
Vaumenes de muesta Muestra Diiyoon ge muesta
Muestra Diuyente
NaCh)
Normsal 2uL - -
Disminuido 4uL Sl Bl
Aunentado 4ul - -
Calibracién
Calibradores S1: HO
S2:Cias. Pokins
Mutighicar el valor del cdibrador Cias.
Prowins especiico del lo% por los factores
indicados abaje a in de deterninar las
oconcentracones estandar de fa cunva de
calibracdn de sas puntos.
82: 010000 S5: 20000
83: 03325 (¢ 501502) S6: 4.0000
03500 (c311)
S4: 1.0000
Mado de cdibracidn splive de 6 puntas
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C-Reactive Protein Gen 3
hervab de calibacones  Calibaddn completa

* con cada lote de reactws

* s fusra necesario segun los
procedmientos de cortrd de calidad

Trazailidad: El te méodo ha sido estandanzado fente a un médo
irtemo que &A:Elzeaee ala preparacdn de referanca CAM 470
(RPPHS = e Preparaton for Proteins in Human Serum) 2

Control de calkiad

BecuadcmwuﬁadoonlosconMes indicades en la seoddn
“infomadcidn de pedido”

Adicdonalmerte pueden ermlwse oos controles apropiados.
Adagtar los intervalos y limites de canrol a los requisites indviduales del
laboraoro. Los resultados deben estar dentro de los limites defnidos,
Cada laboratorio deberia establecer meddas correcivas a seguir en caso
de que los valoms se stlen fuea de los limites defdnidos.

Deben cumplrss las mguiaciones gubemamentdes ylas nomas locdes
de control de calidad wgertes.

Céleulo

Los analizadores Roche/Hiachi cobas ¢ calculan automaticamente la
concentracidn de anaito de cada muesra.

Factores de corversidn: myL x952=nmall.  mgidl x 362 =nmad/L
mlx0l=myd  mgUlx10=mgl
myd x001=gL  ghx100=mydL

Limitaciones del andlisis - interferencias
Criedo: Recuperacion dertm de + 10 % de los valoms indales con una
oconcenracidn de CAP de 5.0 mo/L (476 nmollL).

itenicia:™? Sin interferendias significativas hasta un indioe | de 60 para la
blisnbina y sn conugar (conocentradidn de la bilrubna
conugada y sn conjugar: aproximadamante 80 my/dL o 1028 pmadlL).
Hemdigis: " Sin intederendias signficativas hasia un indice Hde 1000
smom hemoglobina: apraxmadamente 622 pmad/L o

000 mgidl)
Lipemia {Inwdipid): ™ Sin interferencias signficativas hasia el indios L
de 1000. No existe una corrdacdn salsfactona entre d ndce L (que
coresponds a fa wrbidez) y la concenvacidn de wighoéndos.
Los faciores reunatoides hasta 1200 Ulimi. no interfieren an d test

Hecto prazona (high-dose hadk ) No s abllenan resultades falsos oon
concentraciones de CRP de hasia 1200 my/L (11424 nmoll).

Famaoos: No s han registado interferencias oon paneles de ¥emacos de

LSO COmun 8n concertraciones Krapéutcas 4!

Fatmacos: Pueden oblanerse vaores de CRP falsamente dsmnuides

chienidos de muestas de padertes ratadas con carboipanialings.

En casos muy rans pueden obianerse resultados falsos debides ala

Wmmapaia . parioulamente dd Spo YM (macroglobulinamia de
ddenstrim ) '¢

Aunque las determinaaones se han efectuade intertando minimizar las

interderencias causadas por articuerpos humanos ans-maidn, se pueden

abener resultados erinecs para muestras de pacientes en latamiento

con dichos anfouerpos manodonales o bien que los hayan recbido para d

dagndstion.

Para el dagndstion, los resultados dd test siampre deben intepraanse

tenende a&n cuenta la anamnesis del paciente, el andisis dinico asi como

los resutados de ovos exdmenes.

ACCION REQUERIDA

Programacion de lavado especial: Se requeran cides de lavado especal
& caso de combina aenas puebas en los sisiemas RocheHachi
cobas ¢. La fsta de las oontaminaciones por arrasire también e
moonvase én la versidn mds aciual de la metddca NaOHD-
SrpCin142-SCCE Para mayor informacidn consulte el marual de
cperador. Andizador cobas ¢ 502 Todos los pasos de lavado necesanos
para evitar la contaminaddn por arraste estin dsponities a ravés de
cobas link de modo que no se requiers |a entrada manud de fos datos.
En caso de que sea necesario, im ellavado al
destinado a evitar la contaminacion por amastre antes de comunicar
los resultados del test.

cobas

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

0.3-350 mgi. {2.9-3333 nmal/L)

Detarminar [as muestras con concentradones supenores a taves de la

finadn de mpetiodn. En este caso, las muestas se dilyen a 12. Los

resutados de las muesras diuidas poria luncidn de repdticidn se

multplcan automdtcamarte por 2.

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco y Limite de Deteccon

Limite de Blanco = 0.2 ng/L (1.9 rmallL)

Limite de Deteccidn = 0.3 mg/L (29 nmold)

Tanto el Limite del Blanco como el Limite de Deteccion fueron

deteminades cumgiendo con los requenmientos establecidos en el

pratocdo EP17-A del CLSH{Clinical and Laboratory Standards hstinte)

El Limite de Blanco es o valor del percentl 95 ottenido a parir de

n 2 80 medicanes de muestras libres de analto en vadas seres

independiertes. EI Limi%s de Blanco correspande a la concentracidn por

debajo de la cud se encuertran, 0on una probabifidad del 95 %%, las

muestassn analto

£l Limite de Detgonidn se determina basdndese en el Limise del Blanco y

on la desviaciin esindar de muesiras de baa cancantracin.

El Uuudeoeuoaénoo«sponaalammomommmdnmanalto

W {valor superior al Limit de Blanco con una probabilidad dd

Limite de cugnficacidn (sensbilidad funcional)

0.8 maL (5.7 nmoliL).

El Limite de Cuantificacdn se determind a parir del resukado de! andliss

de la sersiblidad funciond. El Limite de Cuantficacdn (sensblidad

fundional) s fa menor concentracidn de CAP cuya medddn puede

reproducrse con un coeficiente de vatacdn intleensayo < 20 %. Se ha

geumnado angleando muestras con concanracones bajas de praleina
maciva

Valores tedricos
Intervalo de mferencia consensual para adulios: '™ < 5 mofL (< 47.6 nmoll)

Cada lahoraoro deberia compmbar s los intervalos de mierencia pueden
apicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesana, esablecer ss
propics valoses.

Datos especificos de funcionamiento deltest

A coniinuacidn, se ndican los dates representaivos de uncanamiento de
los anaizadoms. Los resutados de cada laboratono en parsoular pueden
diferr de estos valores.

Precision
La prasidn se determing empleando muesias humaras y controles segun
un pmiacoio inteno con repesbifidad (n = 21) y predsidn ntermada
(3 allouoias por sere, 1 sere pordia, 21 dias). Se obluwaron los siguiartes|
resutados:
Repetibiidad Meda (o3 cv
mgl (nmdit)  mgd (nmdl) %
CRP T Contmi N 335@324) 0.04{0.4) 12
Pracpath Pratan 44.4 422) 08(5) 13
Suero humano 1 057 8.71) 0.02{0.19) s
Suero humano 2 156 {(15.2) 0.03{03 18
Suero humano 3 43241) 05(5) 12
Preceion infermedia Meda DE cv
mgl (nmaid)  mgd fnmall) %
CRP T Cortmi N 30629.1) 0.09(0.9 29
Precpat Pratan 436 {415) 08(8) 19
Suero humano 1 051 {4.86) 0.06{0.57) 1.1
Suero humano 2 144(137) 00606 39
Suero humano 3 41.3{393) 07(7) 17

RENDIMIENTO DEL DELTA DE LA PCR EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCION OVULAR
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Comparacién de métodos

Se han comparado bsmbfesdeCRPenmwsrmdemz) plasma
humanos otenidos en un andizador Roche/Htach cobas ¢ 501 (y) con
los obtenidos con el test Tina-quant CRP (Latex) en un

analizador RochefHachi 917 (x).

Nimero de muestras (n) =68

PassngBablok'™® Regresidn ineal
y=1.014x 4 0. 106 y= 1.008x+ 0822
T=0987 r=0999

la concentracidn de las muesiras se situd entre 0.220 y 208 mgll
(2.09-1980 nmd/L).
Se han comparado s valores de CAP en muesras de suero y plasma

RENDIMIENTO DEL DELTA DE LA PCR EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCION OVULAR
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16 Bakker AJ, Micke M. Gammogathy :udmam dincal chemistry
agl mechansms, defection and
Clin Chem Lab Med 2007,45(9): 124 12(3

17 DatiF, Schumam G, Thamas L, etal. Consensus of a group of
soceses and ic campanies on guidelines for
mnnmre!mncamges!orwmsmsumbasadontw
standardzafon against the BCRICAP rderence matedal (CRM
470). Eur J Clin Chem Clin Biochem 199634:517-520.

18 Bablok W, Passing H, Bender A, etal. A?snual
lammalandonmtm Amucalond inear regression prcad
for mumdconﬁm udies in cinical chemisty, Part il J Clin

Chem Gin Biochem 1988 Nov 26(11):783-790.

En lapresena metddica se emglea como separador dedmal un punto pam
rlapaxeenuadelam fracoonana de un nimeano decima. No

humanas ottenidos en un andizador Roche!Htach cobas ¢ 501 (y) con A% Sepesucnes de miliss.

los obxenidos con el reactivo CRPLZ enun SInboloo

analizador COBAS INTEGRA 800 (x). Roche Diagnosics emglea los siguientes simbolcs y signos adicionalmente
Nimere de muestas (n) =69 alos indicados en fa nosma 180 1523-1.

Passing/Bablok'® Regresidn Ineal Cortenido del estuche

y=0941x+ 0168 y=0%8x+ 1.8 —_— Volumen ras raconstinugiin o mezda
=098 r=0998 Namero Global de Aticulo Comerdial

La concentracidn de las muestas se siud entre 0.525 y 221 mglL — -

{5.00-2104 nmal/L). :mm Fncha Y ogrestion
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