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RESUMEN

TITULO: Efecto de la terapia antibiotica con Ampicilina — Eritromicina durante tres
dias en el manejo expectante de la Ruptura Prematura de Membranas sobre la
prolongacién del tiempo de latencia en mujeres gestantes entre 26 y 34.6
semanas .

AUTOBES: RUEDA ORDONEZ, Carol Gisela*; SUAREZ GARCIA, Guillermo de
Jesus

Palabras clave: Ruptura prematura de membranas, Tiempo de latencia, Profilaxis
antibiotica, Manejo expectante.

Introduccién: La ruptura prematura de membranas es una de las principales
causas de morbi-mortalidad materna y neonatal por su alta asociacion con parto
pretérmino, por lo tanto el manejo expectante con profilaxis antibiotica juega un
papel preponderante en la determinacién del tiempo de latencia y por ende
mejores resultados perinatales.

Objetivo: Evaluar el efecto del uso de la terapia antibidtica con Ampicilina —
Eritromicina durante tres dias sobre el tiempo de latencia en la RPM entre las 26 y
34.6 semanas de gestacion.

Materiales y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, doblemente enmascarado. La
recoleccion de la informacion se realizé a través de encuestas estructuradas
diligenciada por médicos internos y residentes de ginecologia del HUS y Hospital
Materno Infantil Nifio Jesus. Se realiz6 un analisis descriptivo, bivariado y
multivariado.

Resultados: Se enmascararon un total de 66 pacientes. El tiempo de latencia
estuvo en un rango entre 1-21 dias, con una mediana de 5 dias. El 15.6%
presentaron tiempos de latencia mayores a 7 dias, los cuales predominaron en el
esquema acortado. En el esquema convencional de siete dias se observd un
promedio en tiempo de latencia de 4.9 dias y en el esquema de tres dias un
promedio de 6.2 dias (P=0-09).

Conclusién: No se observo diferencia en el tiempo de latencia entre los grupos de
antibiotico profilactico de tres y siete dias.

" Trabajo de investigacion.
" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Residentes de I
ano.



SUMMARY

TITLE: Effect of the antibiotic therapy with Ampicilina - Eritromicina during three
days in the expectant handling of the Premature Rupture of Membranes on the
continuation of the time of latency in women gestantes between 26 and 34.6
weeks .

AUTHQRS: RUEDA ORDONEZ, Carol Gisela *; SUAREZ GARCIA, Guillermo de
Jesus

Words key: Premature rupture of membranes, Time of latency, antibiotic
Prevention, Manage expectant.

Introduction: The premature rupture of membranes is one of the main causes of
maternal morbi-mortality and neonatal for its high association with childbirth
pretérmino, therefore the expectant handling with antibiotic prevention plays a
preponderant paper in the determination of the time of latency and for ende better
perinatal results.

Objective: To evaluate the effect of the use of the antibiotic therapy with
Ampicilina - Eritromicina during three days about the time of latency in the PROM
between the 26 and 34.6 weeks of gestation.

Materials and methods: | rehearse clinical randomized, doubly masked. The
gathering of the information was carried out through structured surveys obtained by
internal doctors and residents of gynecology of the Hospital Universitario
Santander and Hospital Materno Infantil Nifio Jesus. He/she was carried out a
descriptive analysis, divariado and multivariado.

Results: They disguised a total of 66 patients. The time of latency was in a range
among 1-21 days, with a median of 5 days. 15.6% presented times of latency more
than 7 days, which prevailed in the shortened outline. An average latency in the 7
days trated group was 4.9 days and in the group of three days an average of 6.2
days was observed with no significative difference betwenn values (p=0.09).
Conclusion: Difference was not observed in the time of latency among the two
groups of antibiotic therapy evaluated.

" Trabajo de investigacion.
" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Residentes
de Ill afo.



INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas ocurre en el 3% de los embarazos y es el
responsable de por lo menos un tercio de todos los partos pretérminos. Es por lo
tanto una importante causa de morbilidad y mortalidad perinatal, representada por
infeccion perinatal, recién nacidos con inmadurez pulmonar, y el riesgo de

accidente del corddn y abruptio placentae.

Cuando se realiza manejo conservador, se estima que entre el 50-60% de las
mujeres con RPM que se encuentran lejos del término tendran un periodo de
latencia de una semana, siendo clave el uso de antibidticos durante éste. La
terapia antibidtica esta dirigida en primer lugar a prevenir y reducir la infeccidon
tanto materna como fetal, y en segundo lugar a la prolongacion del embarazo y el
tiempo de latencia, disminuyendo asi el SDR en el recién nacido, siendo ésta la

patologia mas frecuente en el neonato.

Durante las ultimas dos décadas, se ha intentado buscar la terapia antibittica
ideal, teniendo como parametros que sea de amplio espectro, que no lesione al
feto, con alto nivel de tolerancia y baja resistencia bacteriana. Durante varios
estudios realizados en el ambito mundial donde se han evaluado diferentes
antibioticos se ha concluido que actualmente la Ampicilina y Eritromicina reunen
las cualidades necesarias para brindarle tanto a la madre como al feto una gran

disminucion de la morbimortalidad.

Actualmente surge una inquietud mundial con respecto a la duracion de la terapia
antibidtica. Se han realizado diferentes estudios que comparan los efectos de 3
dias comparado con 7 dias de tratamiento con antibiéticos de amplio espectro con
respecto al periodo de latencia y el bienestar fetal. Infortunadamente éstos

estudios se han realizado con muestras muy pequefias y analisis que no han



tenido en cuenta el tiempo como variable de salida principal, hechos que pudiesen

disminuir la validez de los resultados epidemiologicos.

La presente investigacion pretende por medio de un ensayo clinico, establecer si
en la poblacién de mujeres gestantes colombianas con su flora vaginal normal y
sus gérmenes patdégenos usuales, la respuesta al tratamiento antibiético durante
tres dias y siete dias es similar a los resultados en los estudios en Estados
Unidos, corrigiendo el tamafio de la muestra y el plan de analisis de acuerdo con

los objetivos planteados.

16



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ruptura prematura de membrana (RPM) es un serio problema obstétrico que se
presenta con una alta frecuencia en nuestra poblacion colombiana, generando una
morbimortalidad materno-fetal muy importante y siendo éstas de alto costo (1). Es
por esto que proporcionar un manejo adecuado y oportuno es muy importante

para un buen desenlace.

En este momento determinar la comparabilidad del uso de la terapia antibiética
profilactica en relacion con su duracién ( tres dias comparado con siete dias) va a
permitir evaluar el tiempo 6ptimo de duracion del tratamiento antibiético y al mismo
tiempo los costos que éste genera; en una poblacion donde el 60% es muy pobre

y un 10% son desplazados(2).

La posibilidad de utilizar un tratamiento antibiético acortado podria disminuir el
riesgo de resistencia bacteriana para el recién nacido, que esta potencialmente
expuesto a presentar complicaciones, siendo las mas frecuentes: sindrome de
dificultad respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), enterocolitis

necrotizante (NEC) y sepsis (3).

17



2. JUSTIFICACION E IMPACTO

La ruptura prematura de membranas es una entidad que afecta un gran numero
de mujeres en el mundo, con una gran influencia sobre la morbilidad y mortalidad
materna y neonatal. El uso de antibi6ticos profilacticos en el manejo expectante de

la RPM ha demostrado disminuir ésta morbi-mortalidad materna y neonatal (4).

El presente estudio permitira evaluar el efecto sobre el tiempo de latencia de
administrar antibiéticos durante tres dias comparado con siete dias, teniendo
como hipotesis de estudio que el resultado es muy similar con ambos esquemas
antibioticos, como ya se ha observado en otras poblaciones con la dificultad de

haber utilizado analisis inadecuados (5).

Ademas es muy importante evaluar la respuesta a diferentes esquemas
antibioticos que se han propuesto durante muchos afos en poblaciones
racialmente diferentes con probables variaciones en la flora bacteriana vaginal
comparadas con nuestra poblacion y poder establecer nuestros propios protocolos

de manejo segun los resultados observados en nuestra poblacion.

Comprobando ésta hipotesis, generariamos una gran inquietud cientifica a nivel
nacional y en un futuro modificar las conductas terapéuticas asociadas al uso de
antibidticos en RPM en todos los niveles de la salud colombiana, lo cual tendria

implicaciones tanto cientificas como econdémicas.
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3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION

La ruptura prematura de membranas es la que ocurre espontaneamente antes de
la semana 37. El término “latencia”’ se refiere al tiempo entre la ruptura de
membranas y el parto. El manejo “conservador’ se ha definido como un
tratamiento dirigido a continuar el embarazo hasta obtener madurez pulmonar
fetal, con vigilancia estricta de signos de infeccion intra-amniética proporcionando

profilaxis antibiotica.(6)

Existen en la literatura, diversas clasificaciones esta patologia, una de las mas

acertadas de acuerdo a la literatura mundial es la siguiente:

RPM previable: Menor de 23 semanas (En centros desarrollados, con

tecnologia adecuada)

RPM lejana del termino: 23-32 semanas

RPM cercana al termino: Semana 32 a 36 semanas

RPM A TERMINO

Se considera la expulsion de liquido amnidtico por vagina después de la semana

37 con un tiempo de latencia no menor de una hora.

3.1.1 Epidemiologia. La ruptura prematura de membranas complica al 3 % de
todos los embarazos, constituyendo, una de las principales causas de
morbimortalidad materno-fetal, por su asociacién con parto Pretérmino; de las

cuales es el responsable de un tercio de todas sus causas.

19



La ruptura prematura de membranas en gestacion Pretérmino se asocia con
breves periodos de latencia, lo cual trae como consecuencia mayores tasas de
morbimortalidad neonatal después del nacimiento. Debido a la asociacion entre
RPMP e infeccidn intraamnidtica, oligohidramnios y desprendimiento prematuro de

placenta.

De acuerdo a las estadisticas a nivel mundial, la RPMP se asocia a amnionitis en
un 15 — 60 % de los casos y a un 4 -12 % de los casos de desprendimiento

prematuro de placenta.

Como resultado, se estima que aproximadamente 150.000 embarazos en Estados

Unidos son afectados por esta patologia. (1,6,26)

Se estima que el uso de antibidticos aumenta el tiempo de latencia
aproximadamente 7 dias, permitiendo que aumente el tiempo del embarazo y que
durante éste se le proporcione a la madre un esquema de maduracién pulmonar
para el feto; repercutiendo estas medidas en la disminucién de la morbimortalidad
fetal. (6,7,)

3.2 FISIOPATOLOGIA

En las gestaciones a término, la ruptura de las membranas puede ocurrir antes o
después del inicio de las contracciones uterinas, esto se da como resultado de una
combinacion de apoptosis celular, incremento de la actividad de las colagenasas y
disolucion de la matriz extracelular corioamniética, todo esto exacerbado por el
inicio de las contracciones uterinas. En muchos casos de RPMP el mecanismo
fisiopatologico, puede ser similar. Sin embargo con la disminucion de la edad
gestacional, es mas comun que la ruptura de membranas se encuentre asociada a

diversos procesos patoldgicos.(1).
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Por lo tanto podemos considerar que la ruptura prematura de membranas es
multifactorial; la infeccion coriodecidual juega un papel importante en la etiologia
de la RPM, especialmente en edades gestacionales tempranas. Se ha demostrado
que hay una disminucion en el contenido de colageno de las membranas tanto en
la RPM como a medida que aumenta la edad gestacional. Esto se ha sustentado
cientificamente por un incremento en el liquido amniético de metaloproteasas
(1,6,7), asi como, una disminucion en el tejido de inhibidores de metaloproteasas;
lo cual se ha demostrado en mujeres con RPM (6.7). El colageno es un
componente importante, envuelto en la matriz extracelular de las membranas
fetales, el cual contribuye a la elasticidad y fuerza tensil del amnios. La
colagenasa es una enzima litica que se encuentra en altas concentraciones en la
placenta humana a término. Su actividad aumenta a medida que avanza el trabajo
de parto a término, en donde el mecanismo propuesto es debido a una falta de
equilibrio entre factores de degradacion y sintesis de la matriz extracelular. Se
encuentran ademas otras enzimas que contribuyen al cambio en la estructura del
colageno como son la elastasa de neutrdfilos, metaloproteasas, gelatinasa,

proteoglucanasa y cisteinaproteinasas (6,7)

Un amplio numero de sistemas enzimaticos proteoliticos regulados finalmente,
incluyendo la cascada de activacion del plasminégeno y Metaloproteinasas de la
Matriz (MMPs, del ingles Matrix Metalloproteinases), juegan un papel esencial en
la remodelacién de la matriz extacelular durante el embarazo y el trabajo de parto.
Se ha comprobado la existencia de Inhibidores del Tejido de Metaloproteinasas
(TIMP, del ingles Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) , las cuales inhiben la
actividad de las MMPs por uniéon covalente a estas enzimas, en donde forman
complejos estoquiométricos 1:1 y asi inhiben la actividad proteolitica. Las MMPs
representan una familia de enzimas dependientes de zinc, capaces de degradar

los componentes de la matriz extracelular incluyendo el colageno.
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Las distintas MMPs poseen diferentes actividades especiales y deben actuar
conjuntamente entre si para poder llevar a cabo la degradacién de la matriz
extracelular de las membranas fetales. Es asi como por ejemplo las MMP-1 y
MMP-9 rompen la hélice triple del colageno fibrilar (tipo | y Ill), las cuales luego
son degradadas por accion de las MMP-2 y MMP-9, denominadas también
gelatinansas A y B respectivamente. Estas gelatinasas degradan ademas el

colageno tipo IV, la fibronectina y los proteoglucanos . (6,7)

La integridad de las membranas fetales durante la gestacion permanece sin
alteraciones debido a una baja concentracion de MMPs vy alta concentracién de
TIMP. Durante el trabajo de parto los estudios indican que se origina una relacion
inversamente proporcional a la anteriormente mencionada encontrandose asi una
alta concentracion de MMPs y baja de TIMP'. Romero et al en sus estudios
encontraron que la concentracion de MMPs-9 en compartimentos fetales (plasma
fetal y liquido amnidtico) se encontraba elevada en pacientes con RPM comparado
con aquellas que presentaban trabajo de parto pretérmino sin RPMP. Ademas
ésta elevacion no era parte de una respuesta inflamatoria fetal ya que los
receptores solubles de citocinas como IL-1B y TNF-a presentaban una tendencia
inversamente proporcional. Asi una hipotesis a considerar para nuevos estudios
seria si el feto es responsable en parte por el proceso de RPMP y por qué en

algunos embarazos se genera trabajo de parto pretérmino sin RPM.(6,7)

Otros factores asociados a RPM: bajo nivel socio-econdmico, consumo de
cigarrillo, ETS, antecedente de conizacion cervical, antecedente de amenaza de
parto pretérmino en el transcurso del embarazo, distencion uterina (embarazos
multiples, polihidramnios), cerclaje cervical, amniocentesis, y sangrado vaginal en

el embarazo. (7)
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Todos estos factores estan asociados a pérdida de la elasticidad de las
membranas o degradacion de las mismas, inflamacién local o a una mayor

vulnerabilidad materna para la colonizacion bacteriana ascendente.

En muchos casos, la ultima causa de la ruptura prematura de membranas es
desconocida.
En general podemos concluir que la RPM puede ocurrir por diversos mecanismos,

los cuales los podemos resumir de la siguiente manera:

< Disminucién del contenido de colageno por:

- Por déficit de su sintesis

- Aumento de la actividad proteolitica - colagenolitica

< Reduccion de la fuerza tensil y de la elasticidad de la membrana

< Delaminacion y adelgazamiento de la membrana

< Cambios inflamatorios y degenerativos ( 1,26)
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3.3 FACTORES DE PREDICCION DE RPM

La presencia de un cérvix corto (menor a 25 mm por ultrasonido transvaginal) ha

sido asociado con RPM en nuliparas y multiparas. (7,8)

El tamizaje positivo para fibronectina fetal también ha estado asociado a RPM en

multiparas. (7,8)

Nuliparas con fibronectina fetal cervicovaginal positivo y cérvix corto tienen un
riesgo 16.7% de parto pretérmino y RPM, mientras que la multipara con historia

previa, cérvix corto, y fibronectina fetal positiva tiene un riesgo 25% para RPM.(8)

3.4 TIEMPO DE LATENCIA

Es el tiempo transcurrido entre la ruptura de las membranas y el parto.

Dentro de los factores que modifican el tiempo de latencia se encuentran: edad
gestacional, uso de antibidticos profilacticos de amplio espectro, el valor de ILA
(indice de liquido amnidtico) y el recuento de leucocitos al momento del ingreso de
la paciente a la institucion hospitalaria. Si no se administraran antibiéticos se
espera que el tiempo de latencia este dado entre 24 a 48 horas, debido a la alta

incidencia de infeccion ascendente.(9)

3.5 INFECCION

Tanto la madre como el feto tienen un incremento en el riesgo para infeccion. La
infeccion materna se manifiesta con corioamnionitis, mientras que la infeccion fetal

esta determinada por septicemia, neumonia, infeccién de las vias urinarias, o con

infeccion local como onfalitis o conjuntivitis. Generalmente, la corioamnionitis
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materna precede a las infecciones fetales; sin embargo, la sepsis fetal puede

ocurrir antes de que se haga evidente la corioamnionitis materna. (9)

La incidencia de corioamnionitis asociada a RPMP, varia de acuerdo al tipo de
poblacién. Para todos los embarazos, la incidencia es de 0.5% a 1%. En la RPM
prolongada, la tasa de ocurrencia ha sido de 3% al 15% y en la RPMP, la
corioamnionitis es mas frecuente, de un 15% a | 25%. La frecuencia de

corioamnionitis es mas del 40% en RPMP antes de las 24 semanas.(9)

La incidencia de infeccion en la RPM se incrementa con la duracion del periodo de
latencia, explicado ésto porque con el incremento de la duracion de la RPM, se
favorece la infeccidn ascendente por bacterias de la flora vaginal, en embarazos a
término. Sin embargo en la RPM lejos del término, la incidencia tanto de
corioamnionitis como de infeccidén perinatal, no cambia con la duracion de la RPM,
esto es probablemente explicado porque muchos pacientes pretérminos con RPM
estan ya infectados en el momento de la RPM. Ademas se sugiere que en muchos
casos incrementa la tasa de infeccidn mas asociado con el momento en que se

realiza el primer examen cervical digital.(10)

En muchos casos, las complicaciones perinatales son consecuencia de la
prematurez, tal como el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), hemorragia
intraventricular y la enterocolitis necrotizante. Ademas, las complicaciones
neuroldgicas se incrementan en fetos de madres con infeccion materna,
presentandose el “sindrome de respuesta inflamatoria fetal”, caracterizado por
infeccion fetal que precede a la corioamnionitis clinicamente manifiesta, con

resultados de lesion del sistema nervioso central.(11)
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3.6 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la Ruptura de Membranas se puede realizar a través de:

» Historia clinica: en esta se busca identificar a través del interrogatorio la salida
o no de liquido, como ocurrio, sus caracteristicas, tiempo de evolucion y si
refiere o no inicio de actividad uterina concomitante con el cuadro, ademas se
interrogara sobre factores de riesgo que predispongan a presentar este
cuadro.(1,27)

= Examen fisico: Se debe realizar examen fisico completo, evaluar Frecuencia
Cardiaca Fetal, Presencia o no de actividad uterina Y examen ginecoldgico
para evidenciar la salida de liquido por Orificio Cervical ya sea de forma
espontanea o través de maniobras de Valsalva o prueba de Tannier.(1,27)

» Las pruebas de Cristalizacién en hojas de helecho y el Ph del fornix Vaginal
posterior (Nitrazina-Azul) se pueden utilizar para reforzar certeza Diagndstica
pero no recomendamos utilizarla como unico medio diagndstico ya que
presenta muchos falsos positivos.(1,27)

= Ante la confirmacién de ruptura el siguiente paso diagnostico es tomar
muestras para chlamydia y neisseria gonorrhea de vagina. (1,27)

» El siguiente paso es la toma de Ecografia para evaluar Liquido amniético, Edad
gestacional , Crecimiento y presencia o no de anomalias fetales.(1,27)

» Paciente con diagndstico confirmado de Ruptura de Membranas Pretérmino,
se le realizara amniocentésis con el objetivo de descartar proceso Infeccioso
intra-amniodtico, en aquellos casos con indicacion clinica.(1,27)

La Inyeccion intramnidtica de colorante con indigo Carmin se realizara ante la

presencia de un caso dudoso de ruptura de membranas. (1,27)
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Confirmar €l diagnéstico de RPM

Cultivos Cervicales: Chlamydia-Gonorrhea
Cultivos ano-vaginales: Streptococos del grupo B
Cultivo de orina

ULTRASONIDO
Evaluar :
1. Liquido amnidtico
2. Edad gestacional
3. Crecimiento y anomalias fetales

v

Amniocentesis de acuerdo a indicacion clinica

3.7 ANTIBIOTICOTERAPIA EN LA °RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Diversos estudios han demostrado el beneficio de la antibioticoterapia en
mujeres con ruptura prematura de membrana en quienes se planea un manejo
expectante. (12,13)

El objetivo primordial del uso de los antibidticos es reducir al minimo la morbilidad
perinatal la cual se logra por dos medios:
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3.7.1 Prolongacion del embarazo (tiempo de latencia). Después de la ruptura
de membranas, aminorando la incidencia de complicaciones mayores de fetos

pretérminos.

3.7.2 Disminuir el riesgo de infeccion materna y perinatal. Los objetivos
inmediatos del tratamiento antimicrobiano son eliminar la infeccidn ascendente
después de la ruptura de la membrana protectora. Para lograr este propdsito los
antimicrobianos deben penetrar adecuadamente los tejidos pélvicos maternos, y

el compartimiento fetal. (12,13)

3.8 FRECUENCIA COMBINADA DE ORGANISMOS CULTIVADOS DEL
LIQUIDO AMNIOTICO OBTENIDO POR AMNIOCENTESIS EN PACIENES CON
RPMP

Estreptococo del Grupo B 20%
Gardnerella Vaginalis 17%
Peptostreptococcus/peptococcus 11%
Fusobacteria 10%
Bacteroides fragilis 9%
Otros estreptococos 9%
Bacteroides sp. 5%
(14,15)

La historia del uso de antibidticos en la RPM ha ido evolucionando
progresivamente. El primer estudio prospectivo de gran tamafio en los 1960s no
demostré beneficio en el uso de antibioticos profilacticos(Lebhertz y col.,
1980).(14) Desafortunadamente estos autores no eligieron un antibiotico de
amplio espectro (tetraciclina) y ademas, con pobre penetracion al liquido amnidtico

y pobre espectro de accion sobre los gérmenes usuales. Posteriormente con la
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introduccion de la amniocentesis se logréo determinar los gérmenes mas
frecuentemente encontrados en la cavidad amnidtica en la RPM, y esto permitio
concluir que priman los anaerobios y estreptococo del grupo B, siendo asi

necesario el uso de antibidticos efectivos contra ambos tipos de organismos(15).

Durante este proceso de evoluciéon se desarrollaron un numero de estudios
controlados randomizados de uso de antibidticos profilacticos en RPM, los cuales
mostraron una prolongacion en el periodo de latencia de 5 a 7 dias, y algunos

también demostraron una reduccién en la incidencia de corioamnionitis, sepsis

neonatal, o ambas. (16-25)

AUTOR N. ANTIBIOTICO RESULTADO
Amon y col, 1988 82 Ampicilina EV/VO Prolong Latencia/< Inf.
neonatal
Morales y col, 1989 165 Ampicilina EV < Corioamnionitis/< Inf.
Neonatal
Johnston y col, 1990 Mezlocilin — Ampic EV/VO Prolong Laten/< Inf. Neon<
corio
McGregor y col, 1991 54 | Eritromicina Prolongacion Latencia
Christmas y col, 1992 56 Ampic, Clind, Gentam Prolongacién Latencia
Mercer y Arheart, 1995 220 Eritromicina base Prolongacion Latencia
Lockwood y col, 1992 75 Piperacilina Prolongacién Latencia
Blanco y col, 1993 306 Cefizox < Infeccion neonatal
Owen y col, 1993 117 Ampicilina — Eritromicina < Corioamnionitis
Lovett y col, 1997 112 Unasyn Prolong laten/<SDR<Inf
Neonatal

< Muerte neonatal
Mercer y col, 1997 614 Ampicilina — Eritromicina < Enterocolitis necrotizante.
Neumon (16,25) < Inf. Neonatal < SDR <

El primer gran estudio multicéntrico randomizado fue realizado por el NIH Maternal
— Fetal 1997).

aleatorizaron mas de 600 pacientes para recibir ampicilina y eritromicina vs

Medicine Collaborative Group (Mercer y col, Los autores

placebo. Todas las morbilidades neonatales mayores, incluyendo sepsis,
neumonia, SDR y enterocolitis necrotizante, fueron reducidas en el grupo que

recibid antibidtico.
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Posteriormente se realizé un estudio multinacional, llamado “ Oracle | Randomised
Trial” (Kenyon y col, 2001), involucré6 4826 mujeres con RPM, en quienes se
confirmé el beneficio de los antibidticos en la prolongacion del tiempo de latencia y
en la disminucién de morbilidad infecciosa neonatal y pulmonar mayor. Ellos
encontraron que la eritromicina era tan eficiente como la ampicilina/acido
clavulanico, pero éste ultimo esquema se vid asociado al incremento en la
enterocolitis necrotizante neonatal.(16,17,18,19,20,21,22,23,2425)

Mercer y Arheart (1995), concluyeron que el uso de antibidticos profilacticos en
pacientes con RPM prolongaron el tiempo de latencia y redujeron las infecciones
maternas, tanto la corioamnionitis como la endometritis. También observaron un
beneficio fetal y neonatal, incluyendo una baja incidencia de sepsis, neumonia y
hemorragia intraventricular. (16,17,18,19,20,21,22,23,2425)

Durante el proceso de evolucion han surgido nuevos interrogantes como: ¢ todos
estos estudios son aplicables a todas las poblaciones?, ¢Cual es el mejor
esquema antibidtico, incluyendo la via y duracion de la terapia?, ¢ Puede la terapia

ser reservada para un grupo especifico de pacientes de alto riesgo?

Es por esto que se han realizado nuevos ensayos clinicos aleatolizados (Lewis y
col, 2003 y Segel y col, 2003) donde se compara el tiempo de la administracion de
la terapia antibidtica, tres dias vs siete dias, donde han observado resultados
similares con respecto al tiempo de latencia, morbilidad materna y fetal en ambos
grupos. Desafortunadamente el analisis estadistico no se realiz6 adecuadamente,
por lo tanto se requieren de mas estudios en diferentes poblaciones para afirmar

estos resultados.
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3.9 MANEJO

En la paciente con Ruptura de membranas se debe evaluar y realizar lo siguiente:

Presencia o no de trabajo de parto.

Realizar monitoreo fetal en paciente cuya edad gestacional ha pasado el limite
de la viabilidad (26 -28 semanas) (20)

Se recomienda realizar manejo conservador siempre y cuando el bienestar

materno y fetal lo permitan. Se realizara de la siguiente manera:

. Reposo en cama

2. Administrar corticoides antenatales para maduracién pulmonar

3. Evaluacion seriada para Amnionitis, trabajo de parto, abruptio, bienestar fetal,

o K~ w0 bdh =

crecimiento.
Parto en caso de presentar amnionitis, monitoreo fetal no reactivo, abruptio,
trabajo de parto avanzado.

Considerar parto a las 34 semanas de E.G. (20)

Realizar evaluacién seriada de amnionitis a las pacientes con manejo
conservador de la siguiente manera:

Cuadro hematico diario.

PCR diario.

NST diario a partir de la semana 26.

Perfil biofisico a partir de la semana 24.

Amniocentésis para Glucosa, Gram, Leucocitos, diferencial, cultivo,
Interleuquina 6 y pruebas de madurez pulmonar (cuerpos lamelares > 50.000 y
absorbancia > 0.15). De acuerdo a indicacion especifica.

El uso de corticoides esta indicado en toda paciente con edad gestacional = a
24 semanas Yy hasta las 33 semanas y 6 dias. Se recomienda Betametasona
12 mg IM cada 24 horas por dos dosis. (20)
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» La profilaxis antibiética recomendada para el manejo expectante es la
siguiente:

Terapia IV 48 hrs con:

1. Ampicilina 2 gr EV cada 6 horas + Eritromicina 500 mg VO cada 8 horas
Seguido por 5 dias con:

2. Ampicilina 500 mg VO cada 6 horas + Eritromicina 500 mg VO cada 8 horas.

» La tocolisis se utilizara solo para lograr el beneficio de la maduracion pulmonar
en pacientes con ruptura de membranas en las cuales no exista

contraindicacién para su uso.

El manejo dependera de la presencia o ausencia de factores que indiquen parto
inmediato, la edad gestacional y la presencia de maduracion pulmonar fetal. (27)

MANEJO
Si se Diagnostica: Si no existe :

1. Amnionitis (criterios de 1. Amnionitis

Gibbs) 2. Abruptio placentae
2. Abruptio placentae 3. Muerte fetal
3. Muerte fetal 4. Parto avanzado
4. Parto avanzado 5. Sufrimiento fetal
5. Sufrimiento fetal. 6. Malformacion fetal mayor
6. Malformacion fetal mavor l

A
Desembarazar MANEJO BASADO SEGUN LA EDAD
GESTACIONAL

Realizar profilaxis intraparto para
Streptococos del Grupo B
Dar antibiético de amplio
espectro si hay amnionitis
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MANEJO

Previable PROM (antes de 23 semanas de EG
hasta las 23 semanas 6 dias))

Monitoreo inicial en busca
de infeccién, trabajo de
parto, Abruptio Placentae

|

Reposo en cama y ultrasonido
seriados para evaluar oligohidramnios
persistente e hipoplasia pulmonar

l

Re-aconsejamiento a la paciente sobre prondstico
fetal y posibles complicaciones maternas

Si la paciente es dada de alta y permanece
embarazada, bajo control médico estricto y
readmitir al limite de la viabilidad fetal para dar
manejo conservador
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MANEJO

Ruptura prematura de membranas lejana del término (23-

316/7sem deE.G)

'

Manejo Conservador
Parto a las 34 Semanas de E.G

v

= Profilaxisintraparto para Estreptococo del grupo B
e Antibi6tico de amplio espectro si hay amnionitis

A 4

Ruptura prematura de membranas cerca al término ( 32 a36 6/7 sem deE.G)

32a336/7semdeE.G

/\

34a366/7semdeE.G

Madur ez pulmonar
no documentada

Madurez pulmonar
documentada

v

Manej o conservador con
terapia antibidtico

asociada

—l\ Parto |nmediato

Parto después de 24 a 48 Partoalas 34 sem. deE.G

horas
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuadl es el efecto de la terapia antibiética con Ampicilina — Eritromicina durante

tres dias en el manejo expectante de la RPM sobre la prolongacién del tiempo de

latencia en mujeres gestantes entre 26 y 34.6 semanas?
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto del uso de la terapia antibiética con Ampicilina — Eritromicina

durante tres dias sobre el tiempo de latencia en la RPM entre las 26 y 34.6

semanas de gestacion.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer el efecto de la terapia antibiética acortada en la morbilidad materna

en términos de Infeccion materna dentro de los primeros siete dias posparto.

e Determinar el efecto de la terapia antibidtica acortada en la morbi-mortalidad

neonatal en términos de SDR del RN, Sepsis del RN antes de las 72 h,

Enterocolitis Necrotizante y Muerte del RN.

o Estos dos objetivos especificos se evaluaran, comparando los resultados del

esquema acortado con el esquema convencional.
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6. METODOLOGIA

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio experimental de tipo Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado

con doble enmascaramiento.

6.2.

POBLACION DE ESTUDIO:

6.2.1 Criterios de Inclusion.

Mujeres gestantes entre 26.0 y 34.7 semanas de gestacion con

Ruptura Prematura de Membranas confirmada por Historia Clinica, Examen
Fisico, ecografia o prueba del colorante, que

Ingresen a Sala de Partos o Consulta de Alto Riesgo Obstétrico del E.S.E.
HUS y Hospital Materno-Infantil Nifio Jesus entre diciembre de 2005 y enero de
2006

6.2.2 Criterios de Exclusion.

Trabajo de parto con dilatacion cervical mayor a 4 cm.

Ingesta de antibidticos en la semana anterior a la RPM

Ingesta actual de alguno de los siguientes medicamentos: teofilina,
carbamazepina, digoxina, terfenadina o astemizol

Alergia referida por la paciente a la penicilina o eritromicina

Contraindicaciones de manejo expectante (morbilidad materna o fetal que
implique interrupcién inmediata del embarazo)

Presencia de corioamnionitis documentada por laboratorios de ingreso
Gestacion multiple

Preclampsia severa
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6.3 MUESTRA

Teniendo en cuenta las recomendaciones de Friedman(*) para el calculo de
tamano de muestra en estudios que tienen en cuenta el tiempo hasta un evento se
calculd el siguiente numero necesario de pacientes asumiendo que en un grupo
(Terapia antibiotica profilactica por 7 dias) la latencia mayor de 7 dias es 25% y en

el otro (Terapia antibidtica profilactica por 3 dias) es 12% (50% reduccion).

2N = 4(Za + ZBY
{In(Ac / Ai)}?

Za = Valor z de la probabilidad de un nivel de significacia de 0.05
Z[3 = Valor z de la probabilidad de un poder del 80%
Ac = efecto esperado en el grupo control

Ai = efecto esperado en el grupo de intervencion

Con estos datos se calculé un valor de 2N= 65, es decir un total de 66 pacientes

enroladas en el estudio con 33 participantes en cada grupo de intervencion

6.4 INGRESO DE PARTICIPANTES

6.4.1 Consentimiento informado. Todas las pacientes elegibles para participar
en el estudio fueron informadas de sus objetivos, alcances, beneficios y riesgos y

autorizaran su ingreso al estudio por medio de un consentimiento informado

escrito.
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6.4.2 Examen de base. Examenes necesarios para confirmar la RPM: Historia
Clinica, Especuloscopia, medicion de indice de liquido amnidtico o prueba de

colorante segun necesidad.

Examenes necesarios para descartar corio y morbilidad materna-fetal : CH, PCR,
P de O, Urocultivo, Monitoreo Fetal, PBF.

6.4.3 Asignaciéon de la intervencion. Se generaron 35 numeros aleatorios
entre 70 posibles para definir la intervencién de manejo antibiético por 7 dias. Con
esta aleatorizacion se formaron 70 paquetes de terapia antibiética que contendran:
ampicilina endovenosa + eritromicina tabletas para 7 dias en los 35 paquetes
aleatorizados a la intervencion. Los paquetes restantes fueron formados de terapia
antibidtica para tres dias y completados con placebos de apariencia similar a la
ampicilina y eritromicina respectivamente, para guardar el doble

enmascaramiento.

6.5 INTERVENCION

6.5.1 Descripcion y esquema: Ver figura 1.

6.5.2 Medidas de cumplimiento de la terapia antibidtica: Se revisaron
diariamente la hoja de registro de administracion de medicamentos para verificar

el cumplimiento del mismo.

6.6 SEGUIMIENTO

Se realizoé seguimiento de la paciente desde que ingreso al estudio hasta que se
presentd el evento obstétrico (parto o cesarea) y 72 horas después. Durante todo
este tiempo la paciente permanecié hospitalizada (como es manejada de rutina

por el servicio de Alto Riesgo Obstétrico).
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Se realizaron los siguientes paraclinicos para monitorear bienestar fetal y signos
de infeccion; algunos se realizaron diariamente y otros interdiarios, segun el

protocolo de seguimiento de RPM ya estandarizado:

» Cuadro Hematico (interdiario)
» Proteina C Reactiva (interdiario)
» Monitoreo fetal (diariamente)

= Perfil biofisico (diariamente)
Para obtener los datos posparto de la madre y el RN se evaluaron diariamente y
se revisaron las historias clinicas las primeras 72 horas posteriores al evento

obstétrico para evidenciar algun desenlace secundario.

6.7 VARIABLES DE ESTUDIO

Variable de Salida Principal: Tiempo de latencia entre la RPM y el parto

Variables de Salida Secundarias: Infeccion materna posparto
SDR del RN
Sepsis del RN antes de las 72 h
Muerte del RN

Enterocolitis Necrotizante

Variable Explicatorio: Intervencion al tratamiento de 7 dias o de 3 dias

Variables de Confusion: Edad de la madre
Edad gestacional al ingreso
Cambios cervicales al ingreso
Valor de I.L.A. (indice de liquido amnidtico) al

ingreso
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Valor de recuento de leucocitos al ingreso
Otras intervenciones (medicaciones)
Paridad

Gravidez

Antecedente de RPM

Antecedente de parto pretérmino

Historia de ITS

» Variables demograficas: Residencia
Procedencia
Estado civil
Ocupacioén

Régimen de Seguridad Social

6.8 RECOLECCION Y REGISTRO DE DATOS

Se emplearon encuestas estructuradas para consignar la informacion
correspondiente a las variables de estudio. Se crearon bases de datos dobles,
digitadas por personas diferentes y en diferente computador, en el programa
Epiinfo 6.04d (ii) para almacenar la informacion. Se reviso la concordancia de la
informacién de las dos bases de datos en el subprograma VALIDATE y se revisé y
corrigié las diferencias encontradas. El analisis de los datos se realizé en el
programa STATA 8.0 (iii).

6.9 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

6.9.1 Andlisis descriptivo. Se utilizaron medidas de tendencia central y
variabilidad para describir las caracteristicas de la poblacion de estudio. Las

variables continuas con distribucion no paramétrica utilizaran como medida de
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tendencia central la mediana. Las variables nominales y ordinales se expresaron

como proporciones con IC 95%.

6.9.2 Analisis bivariado: Debido a que la variable de salida es tiempo a un
evento (parto) se utilizé un analisis de sobrevida. Como primera medida se estimo
la supervivencia de cada grupo, indicando la velocidad con que ocurre el parto en
cada grupo (tasas crudas en cada grupo). Posteriormente se correlaciond la
variable de salida con cada una de las explicatorias y las de confusion para
evaluar asociacion entre las mismas. Para este fin se utilizaron las curvas de
sobreviva de kaplan-Mier y se evalud la asociacion con el log-rank-test. De esta
manera se determinaron las variables que tienen asociacion con el tiempo de
latencia en el estudio y que por lo tanto fueron incluidas en el analisis multivariado
con el fin de ajustar el efecto crudo del tratamiento asignado. Para el analisis
bivariado y estratificado de los desenlaces secundarios se calcularon riesgos

relativos con IC 95%.

6.9.3 Andélisis multivariado. Para el analisis de la variable explicatoria y las
variables de confusion derivadas del analisis divariado, se utilizé un modelo de
regresion de Cox que permita calcular Riesgos Instantaneos (Hazard Ratio) sin
tener en cuenta la distribucidn de la variable de salida (es un modelo de regresion
no paramétrico). Para la evaluacion multivariada de los desenlaces secundarios
se utilizdé un analisis de regresion binomial. Se siguieron las recomendaciones de
Greenland para el modelaje de variables y finalmente se realizara una bondad de

ajuste para verificar la pertinencia del modelo final.

6.10 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion 008430 de 1993 (iv) que reglamenta las

consideraciones éticas para la investigacion en humanos en Colombia, se
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considera que ésta es una investigacion con clasificacion de RIESGO MAYOR
DEL MINIMO para las personas participantes dado que implica la asignacion de
forma aleatorizada en un grupo que reciba terapia antibidtica endovenosa durante
tres dias permaneciendo con el cateter salinizado durante siete dias ya que cuatro
dias mas recibiria placebo, 6 la asignacion en el grupo que recibié terapia
antibiética endovenosa durante siete dias para lo cual permanecié con catéter

salinizado siete dias, logrando mantener el enmascaramiento del estudio.

Se respetaron los principios éticos de autonomia, confidencialidad, beneficencia,
no maleficencia y justicia. La autonomia de las personas se respetd haciendo su
participacion completamente voluntaria y se registré mediante la comprension,
aceptacion y firma de un consentimiento informado escrito por parte de la paciente

(Ver Anexo).

La confidencialidad de los datos identificadores de las personas muestreadas vy
sus respuestas se garantizd por los autores utilizando codigos. Estos codigos
fueron utilizados en la recoleccién de datos como en el analisis y fueron asignados

y conocidos solamente por el investigador encargado de este proceso.

Para el seguimiento de las pacientes se acogio el protocolo de manejo expectante
de RPM ya establecido a nivel mundial y practicado de rutina por el servicio de

Alto Riesgo Obstétrico.



7. RESULTADOS

Entre diciembre de 2005 y enero de 2007 se reclutaron y siguieron 66 mujeres
entre 26 y 34.7 semanas de gestacion atendidas en el Hospital Universitario de
Santander (HUS) y el Hospital Materno-Infantil Nifio Jesus de Barranquilla de las
cuales 33 fueron asignadas de forma aleatoria a tratamiento profilactico acortado

(3 dias) y 33 al convencional (7 dias).

7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

7.1.1 Aspectos Sociodemograficos. Las mujeres en estudio estuvieron entre los
15y 40 afios de edad con un promedio d 23,4 +/- 6.7 anos y una mediana de 21,5
afos lo que se traduce en que la mitad de las gestantes evaluadas
correspondieron a mujeres menores de 21 anos. Las demas caracteristicas

sociodemograficas de la poblacion de estudio se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Bucaramanga — Barranquilla, 2005-2007.

Variable / Categoria N Porcentaje IC 95%
(%)
Estado civil
Casada 22 33.3 22.2-46.0
Soltera 6 9.1 3.4-18.7
Separada / Divorciada 1 1.5 0.0-8.2
Uniodn libre 37 56.1 43.3-68.3
Ocupacion
Hogar 49 76.6 64.3-86.2
Oficios Varios 7 13.9 4.5-21.2
Servicio domeéstico 2 3.1 0.4-10.8
Comercio 5 7.8 2.6-17.3
Otra 1 1.6 0.0-8.4
Departamento de Residencia
Santander 36 54.5
Atlantico 30 45.5
Seguridad Social
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Variable / Categoria N Porcentaje IC 95%
(%)
Contributivo 1 1.5 0.0-8.2
Subsidiado 31 47.0 34.6-59.7
Vinculado 34 51.5 38.9-64.0
Estrato socioecondémico

1 12 18.2 9.8-29.6
2 47 71.2 58.7-81.7

3 3 4.5 0.9-12.7

9 4 6.1 1.7-14.8

7.1.2 Antecedentes obstétricos. El 43% de las participantes eran primigestantes
y 10.8% habian tenido mas de tres embarazos. El 55% de las mujeres con
gestaciones previas habian tenido entre uno y dos partos, el 37% habia tenido
entre uno y dos cesareas y el 16.7% habia tenido entre uno y dos abortos.
Ninguna mujer tenia antecedentes de embarazo gemelar. La tabla 2 presenta los

resultados de los antecedentes obstétricos de riesgo para RPM.

Tabla 2. Antecedentes obstétricos de riesgo en pacientes con Ruptura Prematura

de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2007.

Variable / Categoria n Porcentaje IC 95%
(%)
Antecedente Parto Pretérmino
No 54 81.8 70.4-90.2
Si 12 18.2 9.8-29.6
Antecedente Ruptura Prematura de
Membranas
No 61 924 83.2-97.5
Si 5 7.6 2.5-16.8
Antecedente de Infecciones de Trasmision
Sexual
No 61 93.8 85.0-98.3
Si 4 6.2 1.7-15.0
Antecedente de Vaginosis Bacteriana
No 48 72.7 60.4-83.0
Si 18 27.3 17.0-39.6

De las cinco pacientes que reportaron antecedente de RPM, sélo una reporto este

antecedente en dos ocasiones. Con respecto a la presencia de Infecciones de
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Transmision Sexual cuatro mujeres la reportaron (6.2%) y refirieron haber sido
tratadas. En el embarazo actual el 32% de las mujeres presentaron Vaginosis

Bacteriana y también todas refirieron haber sido tratadas.

7.1.3 Estado clinico de la paciente. El promedio de la edad gestacional fue
30.68 +/- 2.3 semanas con una mediana de 31 semanas. La moda fueron 33

semanas (n=12; 18.2%).

El 63.6% de las gestantes tenian edad gestacional calculada por fecha de ultima
mestruacion confiable, el 16.7% por ecografia de primer trimestre, el 16.7% por

ecografia de segundo trimestre y el 3% (n=2) por ecografia de tercer trimestre.

El diagnostico de la Ruptura Prematura de Membranas se realizé por historia
clinica y examen fisico en el 92,4% de los casos y en cinco casos (7.6%) el
diagnostico fue ecografico.

Al ingreso ninguna paciente estaba febril. La frecuencia cardiaca estuvo en un
rango entre 50 y 120 latidos por minuto con un promedio de 79.6 +/- 9.3 latidos por
minuto y una mediana de 80/min. El 44.6% (n=29) de las gestantes no tenian
dilatacion cervical al ingreso; el 26.2% (n=17) tenia 1cm de dilatacién; el 20%

(n=13) tenia 2cm de dilatacién y el 9.2% (n=6) tenia 3cm de dilatacion.

No hubo infeccion urinaria en la poblacion estudiada. Una paciente presenté un
frotis de flujo vaginal patologico con presencia de Gardnerella Vaginalis. La tabla 3

presenta otros hallazgos de los examenes paraclinicos tomados a las gestantes.

Tabla 3. Examenes paraclinicos de valoracién en gestantes con Ruptura

Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Variable / Categoria Promedio Mediana (Rango)
(Desviacion
estandar)
Indice de liquido amniético 5.17 (1.9) 5 (2-11)
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Recuento de leucocitos 11304 (2554) 10950 (6100-15000)

Porcentaje de neutrdfilos 75% (7.9%) 76% (50-87)

En los laboratorios complementarios el 6% de las pacientes tuvieron una Proteina

C Reactiva mayor de seis.

7.1.4 Seguimiento y variables de desenlace. El 59% de las gestantes se
desembarazaron por parto vaginal y el 41% por cesarea. El tiempo de latencia
estuvo en un rango entre 1 y 21 dias con un promedio de 4.8 +/- 2.2 dias y una
mediana y moda de 5 dias. La tabla 4 muestra las variables de desenlace en el

seguimiento de las pacientes.

Tabla 4. Variables de desenlace en el seguimiento de gestantes con Ruptura
Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Variable / Categoria n Porcentaje IC 95%
(%)
Corioamnionitis
No 41 62.1 49.3-73.8
Si 25 37.9 26.2-50.7
Endometritis primera semana posparto
No 66 100
APGAR Recién Nacido *
0 21 31.8 20.9-44.4
1 45 68.2 55.6-79.1

Sindrome de Dificultad Respiratoria del
Recién Nacido

No 40 60.6 47.8-72.4
Si 25 37.9 26.2-50.7
Sin dato 1 1.5 0.0-8.2
Sepsis neonatal en las primeras 72 horas
No 59 89.4 79.4-95.6
Si 7 10.6 4.4-20.6
Enterocolitis necrotizante
No 66 100
Muerte del Recién Nacido
No 64 97 89.5-99.6
Si 2 3 0.4-10.5
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*O=APGAR>7 1=APGAR <7

Los dos recién nacidos fallecidos tenian 26 semanas de gestacion y sus madres

residian en los municipios de Girén y Malaga.

7.1.5 Andlisis descriptivo cruzado. Las pacientes mayores de 20 afios
representaron el 58% en el grupo con tratamiento convencional y el 70% en el
grupo de tratamiento acortado. De esta forma se aprecia que una proporcion
ligeramente mayor de gestantes adolescentes (58% menores de 20 afios) estaban

en el grupo de terapia con 7 dias.(Tabla 5)

Tabla 5. Distribucion de la edad en grupos de tratamiento en gestantes con

Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Protocolo Mayor 20 Menor 20 Total
Convencional 19 14 33
45.24 58.33 50.00
Acortado 23 10 33
54.76 41.67 50.00
Total 42 24 66

100.00 100.00 100.00

El 16% de las gestantes mayores de 20 afios tuvieron tiempos de latencia
mayores a 7 dias mientras que en las menores de 20 anos la proporcion fue de
12,5% (Ver tabla 6)

Tabla 6. Tiempo de latencia y edad de la madre en gestantes con Ruptura

Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.
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latencia (dias) Mayor 20 Menor 20  Total
1 3 1 4
7.14 417 6.06

2 7 1 8
16.67 417 1212

3 8 1 9
19.05 417 13.64

4 2 6 8
4.76 25.00 12.12

5 7 5 12
16.67 20.83 18.18

6 2 2 4
4.76 8.33 6.06

7 6 5 11
14.29 20.83 16.67

8 2 0 2
4.76 0.00 3.03

9 2 0 2
4.76 0.00 3.03

10 1 1 2
2.38 417 3.03

13 0 1 1
0.00 417 1.52

14 0 1 1
0.00 417 1.52

16 1 0 1
2.38 0.00 1.52

21 1 0 1
2.38 0.00 1.52

Total 42 24 66
100.00 100.00 100.00

La tabla 7 muestra que con respecto a la edad gestacional el tiempo de latencia en

las gestaciones mayores de 30 semanas fue de 4 dias o menos en el 40 a 70% de

las gestantes de cada edad gestacional.

El tiempo de latencia mas largo (21 dias) se presentd en una mujer con gestacion
de 26 semanas al ingreso y los menores tiempos de latencia (1 dia) se

presentaron en dos gestantes de 29 y 30 semanas, respectivamente.

Tabla 7. Tiempo de latencia y edad gestacional en gestantes con Ruptura

Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.
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Tiempo de

Edad gestacional

Latencia 26 27 28 29 30 31 32 33 34 Total
1 0 0 2 1 1 0 0 0 0 4
0.00 0.00 33.33 25.00 11.11 0.00 0.00 0.00 0.00 6.06

2 1 0 1 0 0 3 2 0 1 8
25.00 0.00 16.67 0.00 0.00 30.00 22.22 0.00 1429 1212

3 1 0 1 0 0 2 0 4 1 9
25.00 0.00 16.67 0.00 0.00 20.00 0.00 3333 1429 13.64

4 0 0 0 1 0 2 2 1 2 8
0.00 0.00 0.00 2500 0.00 20.00 22.22 8.33 2857 12.12

5 1 1 0 0 2 0 1 4 3 12
25.00 20.00 0.00 0.00 2222 0.00 11.11 3333 4286 18.18

6 0 0 0 0 2 0 1 1 0 4
0.00 0.00 0.00 0.00 2222 0.00 11.11 8.33 0.00 6.06

7 0 2 1 1 3 2 2 0 0 11
0.00 40.00 16.67 25.00 33.33 20.00 22.22 0.00 0.00 16.67

8 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 16.67 0.00 3.03

9 0 1 0 0 0 1 0 0 0 2
0.00 20.00 0.00 0.00 0.00 10.00 0.00 0.00 0.00 3.03

10 0 0 1 0 0 0 1 0 0 2
0.00 0.00 16.67 0.00 0.00 0.00 11.11 0.00 0.00 3.03

13 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
0.00 0.00 0.00 2500 0.00 0.00 o0.00 0.00 0.00 1.52

14 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
0.00 20000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.52

16 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
0.00 0.00 0.00 0.00 11.11 0.00 0.00 0.00 0.00 1.52

21 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
25.00 000 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.52

Total 4 5 6 4 9 10 9 12 7 66
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

Las mujeres con gestaciones menores de 30 semanas representaron el 18% de

las que se encontraban en el grupo con tratamiento convencional y el 39% de las

que se encontraban con tratamiento acortado. (Ver tabla 8).

Es importante el hallazgo de que el 70% de las ceséareas se realizaron en mujeres

con gestaciones de 32 semanas o mas y solo el 18% se realiz6 en gestaciones

menores de 28 semanas (Tabla 9).

Tabla 8. Edad gestacional segun protocolo de tratamiento antibiotico profilactico

en gestantes con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla,

2005-2006.
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Edad

gestacional Convencional Acortado  Total

26 2 2 4
6.06 6.06 6.06

27 1 4 5
3.03 1212 7.58

28 2 4 6
6.06 1212 9.09

29 1 3 4
3.03 9.09 6.06

30 5 4 9
15.15 12.12 13.64

31 6 4 10
18.18 12.12 15.15

32 3 6 9
9.09 18.18 13.64

33 9 3 12
27.27 9.09 18.18

34 4 3 7
12.12 9.09 10.61

Total 33 33 66

100.00 100.00 100.00

Tabla 9. Edad gestacional y via del parto en gestantes con Ruptura Prematura de

Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Edad
gestacional Parto Vaginal Cesarea _ Total
26 3 1 4
7.69 3.70 6.06
27 5 0 5
12.82 0.00 7.58
28 4 2 6
10.26 741 9.09
29 4 0 4
10.26 0.00 6.06
30 7 2 9
17.95 741 13.64
31 7 3 10
17.95 11.11 15.15
32 1 8 9
2.56 29.63 13.64
33 4 8 12
10.26 29.63 18.18
34 4 3 7
10.26 11.11 10.61
39 27 66
Total 100.00 _ 100.00 100.00

Tabla 10. Edad gestacional y puntaje de APGAR en recién nacidos de gestantes

con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.
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Edad

gestacional Apgar>7 Apgar<7 Total

26 2 2 4
9.52 444 6.06

27 5 0 5
23.81 0.00 7.58

28 2 4 6
9.52 8.89 9.09

29 3 1 4
14.29 222 6.06

30 4 5 9
19.05 11.11 13.64

31 0 10 10
0.00 2222 15.15

32 0 9 9
0.00 20.00 13.64

33 3 9 12
14.29 20.00 18.18

34 2 5 7
9.52 11.11 10.61

21 45 66

Total 100.00 100.00 100.00

Tabla 11. Presencia de Corioamnionitis segun edad gestacional en gestantes con

Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Edad Corioamnionitis (-) Corioamnonitis (+)

gestacional Total
26 2 2 4
4.88 8.00 6.06

27 3 2 5
7.32 8.00 7.58

28 3 3 6
7.32 12.00 9.09

29 4 0 4
9.76 0.00 6.06

30 7 2 9
17.07 8.00 13.64

31 3 7 10
7.32 28.00 15.15

32 6 3 9
14.63 12.00 13.64

33 8 4 12
19.51 16.00 18.18

34 5 2 7
12.20 8.00 10.61

41 25 66

Total 100.00 100.00 100.00
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En los datos de la tabla 10 relacionados con el puntaje APGAR de los recién
nacidos es importante resaltar que el 50% de los puntajes menores de 7 se

presentaron en nacidos de 32 semanas de gestacion o mas.

Por su parte se observé que el 40% de los casos de corioamniontis (25 casos) se

presentaron en gestaciones entre las 31 y 32 semanas de gestacion (Tabla 11).

Tabla 12. Corioamnionitis y Sepsis neonatal en las primeras 72 horas en
gestantes con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla,
2005-2006.

Corioamnionitis Sin sepsis 72h Con sepsis 72h Total
Ausente 40 1 41

67.80 14.29 62.12

Presente 19 6 25

32.20 85.71 37.88

59 7 66

Total 100.00 100.00 100.00

En seis de los siete nifos (85%) que presentaron sepsis en las primeras 72 horas

se habia documentado corioamionitis en el momento del parto o cesarea.

Tabla 13. Recuento de leucocitos segun protocolo de tratamiento profilactico en

gestantes con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla,
2005-2006.

Protocolo Leucocitos <11000 Leuocitos>11000 Total
Convencional 18 15 33
52.94 46.88 50.00
Acortado 16 17 33
47.06 53.13 50.00
34 32 66
Total 100.00 100.00 100.00




Aunque no se incluyeron mujeres con leucocitosis mayores de 15.000 se observo
que la distribucién de mujeres con recuentos de leucocitos mayores de 11.000 se

distribuyeron en forma similar en los dos grupos de estudio.

Tabla 14. Tiempo de latencia y recuento de leucocitos en gestantes con Ruptura
Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Tiempo Latencia Leucocitos <11000 Leuocitos>11000 Total
1 2 2 4
5.88 6.25 6.06
2 5 3 8
14.71 9.38 12.12
3 5 4 9
14.71 12.50 13.64
4 3 5 8
8.82 15.63 12.12
5 8 4 12
23.53 12.50 18.18
6 1 3 4
2.94 9.38 6.06
7 4 7 11
11.76 21.88 16.67
8 1 1 2
2.94 3.13 3.03
9 1 1 2
2.94 3.13 3.03
10 1 1 2
2.94 3.13 3.03
13 1 0 1
2.94 0.00 1.52
14 0 1 1
0.00 3.13 1.52
16 1 0 1
2.94 0.00 1.52
21 1 0 1
2.94 0.00 1.52
34 32 66
Total 100.00 100.00 100.00

El 42.1% y 43.2% de las pacientes con leucocitos menores y mayores de 11.000,
respectivamente, tuvieron tiempos de latencia de 4 dias o menos, indicando que

no hubo diferencia por este variable en las latencias tempranas.
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Tabla 15. Tiempo de latencia e indice de liquido amnidtico en gestantes con

Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Tiempo de latencia ILA ingreso
2 3 4 5 6 7 8 10 11 Total
1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 3
0.00 11.11 1250 526 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.69
2 0 2 1 2 1 1 1 0 0 8
0.00 22.22 1250 10.53 16.67 11.11 16.67 0.00 0.00 12.50
3 1 3 0 2 0 1 2 0 0 9
20.00 33.33 0.00 1053 0.00 11.11 33.33 0.00 0.00 14.06
4 1 2 0 1 1 1 1 0 0 7
20.00 2222 0.00 526 16.67 11.11 16.67 0.00 0.00 10.94
5 2 1 4 1 3 1 0 0 0 12
40.00 11.11 50.00 5.26 50.00 11.11  0.00 0.00 0.00 18.75
6 1 0 1 1 0 0 1 0 0 4
20.00 0.00 1250 526 0.00 0.00 16.67 0.00 0.00 6.25
7 0 0 0 5 1 3 1 0 1 11
0.00 0.00 0.00 26.32 16.67 33.33 16.67 0.00 100.00 17.19
8 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2
0.00 0.00 0.00 1053 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.13
9 0 0 1 1 0 0 0 0 0 2
0.00 0.00 1250 526 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.13
10 0 0 0 1 0 0 0 1 0 2
0.00 0.00 000 526 0.00 0.00 0.00 100.00 0.00 3.13
13 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
0.00 0.00 000 526 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.56
14 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
0.00 0.00 000 526 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.56
16 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
0.00 0.00 000 0.00 0.00 11.11 0.00 0.00 0.00 1.56
21 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
0.00 0.00 000 0.00 0.00 11.11 0.00 0.00 0.00 1.56
5 9 8 19 6 9 6 1 1 64
Total 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

El 80% de las gestaciones con indices de liquidos amnidtico entre 2 y 3 tuvieron

tiempos de latencia de 4 dias o menos. Por su parte los tiempos de latencia mas

largos (16 y 21 dias) se dieron en gestantes con ILA de 7 al ingreso.
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Tabla 16. Tiempo de latencia y dilatacion cervical en gestantes con Ruptura

Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Dilatacion cervical en cms.

Tiempo de Latencia 0 1 2 3 Total
1 1 0 3 0 4
3.45 0.00 23.08 0.00 6.15

2 1 2 0 4 7
345 1176 0.00 66.67 10.77

3 3 2 3 1 9
10.34 11.76 23.08 16.67 13.85

4 2 4 1 1 8
6.90 2353 7.69 16.67 12.31

5 6 4 2 0 12
20.69 23.53 15.38 0.00 18.46

6 2 1 1 0 4
690 588 769 0.00 6.15

7 7 2 2 0 11
2414 1176 1538 0.00 16.92

8 2 0 0 0 2
6.90 000 0.00 0.00 3.08

9 2 0 0 0 2
6.90 0.00 0.00 0.00 3.08

10 0 1 1 0 2
0.00 588 7.69 0.00 3.08

13 1 0 0 0 1
345 000 0.00 0.00 1.54

14 1 0 0 0 1
345 0.00 0.00 0.00 1.54

16 0 1 0 0 1
0.00 588 0.00 0.00 1.54

21 1 0 0 0 1
345 0.00 0.00 0.00 1.54

29 17 13 6 65

Total 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

Cuatro de las seis mujeres con dilatacion cervical de 3 cm al ingreso tuvieron un
tiempo de latencia de dos dias, por su parte siete de las diez gestantes con

tiempos de latencia mayores de 7 dias tenian 0 cm de dilatacion al ingreso.
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Tabla 17. Tiempo de latencia segun protocolo de profilaxis antibidtica en
gestantes con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla,
2005-2006.

Protocolo

Tiempo de Latencia Convencional Acortado Total
1 0 4 4
0.00 12.12 6.06
2 5 3 8
15.15 9.09 12.12
3 4 5 9
12.12 1515 13.64
4 6 2 8
18.18 6.06 1212
5 8 4 12
24.24 12.12 18.18
6 2 2 4
6.06 6.06 6.06
7 5 6 11
15.15 18.18 16.67
8 1 1 2
3.03 3.03 3.03
9 1 1 2
3.03 3.03 3.03
10 1 1 2
3.03 3.03 3.03
13 0 1 1
0.00 3.03 1.52
14 0 1 1
0.00 3.03 1.52
16 0 1 1
0.00 3.03 1.562
21 0 1 1
0.00 3.03 1.52
33 33 66
Total 100.00 100.00 100.00

La tabla 17 muestra que siete de las diez (70%) gestaciones con tiempos de

latencia mayores a 7 dias se encontraban en el grupo de tratamiento acortado.
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7.2 ANALISIS EXPLORATORIO BIVARIADO Y MULTIVARIADO

7.2.1 Comparacion de tiempos de latencia entre protocolos de estudio. El
tiempo mediano de latencia fue 5 dias en forma general y en cada grupo de
estudio. Los promedios se compararon (Tabla 18) por la prueba de hipétesis t de
student mostrando que no existe diferencia entre el tiempo de latencia de los dos

grupos comparados.

Tabla 18. Prueba de hipotesis para la comparacion de tiempos de latencia al parto
en gestantes con Ruptura Prematura de Membranas, Bucaramanga-Barranquilla,
2005-2006.

Protocolo n Promedio Desviacién IC 95%
estandar
Convencional (0) 33 4.8 2.07 4.11-5.58
Acortado (1) 33 6.0 4.60 4.36-7.63
Ho: X0 — X1=0 Ha: diff>0 t=-1.31 P>t =0.09

El analisis de sobreviva con las curvas de Kaplan-Mier muestran que las curvas de
sobreviva de los dos grupos se cruzan entre si y se traslapan en ocasiones
indicando que a pesar de que en los primeros dias parece menor la latencia del
grupo acortado ésta se compensa con mayor sobreviva después del dia cuatro; de
esta forma se observa que no existen diferencias sustanciales en el tiempo de
latencia de los dos protocolos. La prueba log-rank-test de igualdad de sobreviva
proporciona un valor de Ji2=1.97 y un valor p=0.16, indicando que no existe

diferencia significativa entre los tratamiento evaluados.
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Figura 1. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis

antibiotica, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.
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Luego de ajustar el efecto de los protocolos antibiéticos profilacticos por todas las
posibles variables de confusion registradas se encontré que la edad de la madre,
edad gestacional, recuento de leucocitos mayor a 11.000 y la proteina C reactiva
mayor de 6 mg fueron las variables que modificaron la gréafica indicando

diferencias entre los tratamiento (Graficas 2 a 6).
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Figura 2. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis
antibiotica ajustado por el antecedente de RPM, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-
2006.
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Ji2=2.02 P=0.56
Figura 3. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis
antibiotica ajustado por la edad de la madre, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-
2006.
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Tratamiento 0 = Convencional Tratamiento 1 = Acortado
Ji2=959 P=0.00
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Figura 4. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis
antibiotica ajustado por la edad gestacional, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-
2006.
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Figura 5. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis
antibidtica ajustado por el recuento de leucocitos, Bucaramanga-Barranquilla,
2005-2006.
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Ji2=89.6 P=0.00
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Figura 6. Grafica de sobrevida (tiempo de latencia al parto) en gestantes con
Ruptura Prematura de Membranas sometidas a dos protocolos de profilaxis
antibiotica ajustado por el valor de la proteina C reactiva, Bucaramanga-
Barranquilla, 2005-2006.
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7.2.3 Analisis de desenlaces secundarios. Se calcularon riesgos relativos de
desarrollar los eventos de desenlace secundario teniendo como exposiciéon el uso
de tratamiento acortado (tratamiento 1) en comparacion con el convencional
(tratamiento 0). Para los desenlaces Endometriris en la primera semana posparto
(madre) y Enterocolitis Necrotizante (hijo) no se registraron casos por lo cual no

fueron incluidos en este analisis (Ver Tabla 5).
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Tabla 19. Analisis multivariado en variables de desenlace secundario en relacion
con el protocolo de tratamiento en gestantes con Ruptura Prematura de
Membranas, Bucaramanga-Barranquilla, 2005-2006.

Variable / Categoria RR IC 95% Valor p
Corioamnionitis 0.56 0.29-1.08 0.075
Sindrome de Dificultad Respiratoria 1.45 0.74-2.51 0.239
del Recién Nacido
Sepsis neonatal antes de 72 h 2.5 0.52-11.98 0.23
Muerte del Recién Nacido 1.0 0.065-15.32 1.00

RR = Riesgo Relativo

El analisis bivariado mostr6 que el uso de la terapia antibidtica acortada
probablemente tiene un efecto protector frente al desarrollo de corioamnionitis
diagnésticada clinicamente; en este evento a pesar de que el valor p excede
ligeramente el limite de significancia su valor tiene un intervalo de confianza

mayoritariamente en valores de proteccion (menores de 1).

La mortalidad en los recién nacidos tuvo un RR de 1 que se interpreta como
ausencia de diferencias de los dos tratamientos en relacion con este desenlace;
en el estudio un recién nacido falleci6 en cada grupo de tratamiento
correspondiendo los dos a recién nacidos pretérminos de 26 semanas de

gestacion.

En los desenlaces de SDR y Sepsis neonatal el riesgo relativo encontrado no tiene
significancia estadistica probablemente en relacion con la escasa cantidad de

casos y con el tamafio de muestra total del estudio.
En el analisis multivariado las posibles variables de confusion evaluadas no

modificaron el efecto del tratamiento por lo cual los RR encontrados no fueron
ajustados por variables adicionales.
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8. DISCUSION

El presente estudio clinico tuvo como objetivo demostrar que el uso del esquema
antibiotico profilactico de Ampicilina — Eritromicina de tres dias en la Ruptura
Prematura de Membranas en Pretérminos entre 26 y 34 semanas, proporciona
iguales resultados al esquema convencional de siete dias, como se ha

demostrado en otros estudios a nivel internacional.

Ante la dificultad de la recolecciéon de pacientes en el HUS, se planted la
posibilidad de complementar la recoleccién del total de la muestra con poblacion
de iguales caracteristicas a las seleccionadas en el HUS, en el Hospital Materno
Infantii de Barranquilla, con la supervision del Dr. Mario Julio Mendoza
(Ginecdlogo-Perinatdlogo); lo cual fue autorizado por la gerencia y comité
cientifico de dicha institucion y el comité de pos-grado de Ginecologia y Obstetricia
de la UIS. Esto nos permiti6 recolectar el 37% de la muestra (25 pacientes) en

dicha institucion y un 63% (41 pacientes) en el HUS.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, pudimos
observar que en su mayoria correspondiéo a mujeres en la etapa de adolescencia
tardia. En éstas gestantes predominé una estabilidad familiar aparente, dada por
relaciones matrimoniales y de union libre, siendo solo un 9.3% las pacientes que
se encontraban solteras, y cuya principal actividad fue la relacionada con oficios
del hogar; como se ha demostrado en los estudios poblacionales, donde las
madres adolescentes asumen roles de mujeres adultas sin contar con una

preparacion adecuada.

Los estratos socio-econdmicos que predominaron en la distribucion de las
pacientes fueron: el estrato 1 y 2, siendo esto también dado por las IPS

seleccionadas para el estudio, ya que son instituciones publicas en donde prima la
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atenciéon a pacientes subsidiados y vinculados, dados por los sistemas de

contratacion, lo cual se vio reflejado en nuestro estudio.

Los gestantes residian en su mayoria en municipios del departamento de
Santander y del Atlantico, y solo una paciente correspondia al departamento de
Arauca.

Al evaluar los antecedentes gineco-obstétricos, observamos que predomino la
multiparidad en un 55% de la poblacion evaluada, con uno o dos hijos antes,
llamando la atencion, pues la edad de éstas pacientes en su mayoria era menor
de los 20 afios. En las pacientes multiparas predomind como antecedente el parto
vaginal, en segunda instancia la cesarea y por ultimo el aborto. Al analizar la edad
materna en relacion con el tiempo de latencia, se observé que no hay diferencia
estadistica entre las mujeres mayores y menores de 20 anos.

El antecedente de trabajo de parto pretérmino no fue significativo en nuestro grupo
poblacional, pues solo se habia presentado en un 18.2% de éstas. En la literatura
mundial se ha visto una asociaciéon de hasta un 50% en los embarazos

anteriores.(7,9)

El antecedente de ruptura prematura de membranas, tampoco se considerd con
importancia clinica, pues se habia presentado en el 7.6% de las pacientes.

Las infecciones de transmision sexual fueron evaluadas como evento anterior al
embarazo actual y en el curso de éste embarazo, siendo positivo en el 6.2% y en
el 100% estuvo referido el tratamiento para la misma. Este porcentaje es muy
similar al observado en diferentes estudios a nivel mundial, los cuales determinan

asociacion franca entre ITS y RPM. (1,26)

Dentro de los antecedentes relacionados con RPM, el mas importante fue
vaginosis bacteriana. En nuestro grupo estaba referido como antecedente en el

27.3% y en el embarazo actual en el 32%.
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Con respecto al estado clinico de ingreso de las pacientes, éstas presentaron un
promedio de edad gestacional de 30.6 semanas. Estas edades gestacionales en el
63.3% estuvieron determinadas por la fecha de ultima menstruacién confiable, y

s6lo en un 19.7% por ecografia de Il y Il trimestre.

El diagndstico de ruptura prematura de membrana, se realizé por historia clinica y
evidencia al examen fisico (92.4%) y en un 7.6% de los casos se establecio por
ecografia, cuando la paciente presentaba historia clara de ruptura y ésta no se

evidenciaba al examen fisico, pero ecograficamente cursaba con oligopamnios.

El recuento de los leucocitos siempre fue menor de 15.000, y el promedio fue de
11.304, con un promedio en los neutrofilos del 75%. Al analizar el recuento de
leucocitos con respecto al tiempo de latencia, observamos que en los casos en
que se presentaron mayores tiempos de latencia (mayor de 7 dias) estuvo
relacionado con recuento de leucocitos menor de 11.000 al ingreso; y con
respecto a niveles de PCR, soélo un 6% presentaron PCR mayor de 6mg; esto

estuvo dado por las razones anteriormente descritas.

A todas las pacientes se les realizé frotis de flujo vaginal, uroanalisis y urocultivo,
como esta estandarizado en el servicio de pacientes de alto riesgo obstétrico, para
documentar posible foco infeccioso desencadenante de la ruptura. En nuestro
grupo poblacional no se documentd infeccion de vias urinarias, llamando la
atencion, pues en la literatura es clara ésta asociacion.(1,26)Con respecto a
vaginosis bacteriana actual, sd6lo se documenté en una paciente, lo cual

correspondi6 al 1.5% de las pacientes.

El indice de liquido amniotico estuvo en un rango entre 2-11cm, presentando un
promedio de 5cm. Esta medida correspondié a la primera ecografia realizada en el
servicio de sala de partos de cada institucion. Al analizar los valores de liquido

amniotico con respecto al tiempo de latencia se observo que a menores indices de

67



liquido amnidtico menor era el tiempo de latencia, como lo reporta la literatura
mundial.(8,9)

Con respecto a los cambios cervicales, se evidencié que predomind el cuello sin
dilatacion en un 44.6%, seguido por la dilatacion de 1cm en un 26.2%,
posteriormente una dilatacion de 2cm en un 20% y por ultimo y en menor
frecuencia una dilatacion de 3cm con un 9%. A analizar los cambios cervicales con
respecto al tiempo de latencia, se observé a menor dilatacion era mayor el tiempo
de latencia y en los casos en que hubo tiempos de latencia mayores a 7 dias

correspondio con dilataciones menores a 2 cm.

Al analizar los resultados de las variables de desenlace, se observo que la via de

parto que predominé fue el parto vaginal (59%).

El tiempo de latencia que es en nuestro estudio la variable de salida principal,
estuvo en un rango entre 1-21 dias, con una mediana de 5 dias. Se observé que el
15.6% (10 pacientes) presentaron tiempos de latencia mayores a 7 dias, los
cuales predominaron en el esquema acortado (7 de diez pacientes). Al evaluar el
tiempo de latencia que se presenté con cada esquema antibidtico profilactico; se
observd que no hubo diferencia significativa en el tiempo de latencia, pues en el
esquema convencional de siete dias se observdé un promedio en tiempo de
latencia de 4.8 dias y en el esquema de tres dias un promedio de 6.0 dias. Con
esto confirmamos la hipétesis planteada, donde se evidencia que el esquema
antibiotico profilactico de tres dias proporciona un tiempo de latencia igual al

obtenido con el esquema convencional durante los primeros siete dias.

Al analizar el comportamiento del tiempo de latencia con las edades
gestacionales, se observd que los tiempos de latencia mayores (a 5 dias) se
presentaron en los embarazos con edades gestacionales menores a 30 semanas,

lo cual corresponde con lo esperado.
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La corioamnionitis se presentd en un 37.9% (25 pacientes), siendo diagnosticada
clinicamente. De éstas el 72% correspondi6 a edades gestacionales mayores a 30
semanas y estuvieron distribuidas en mayor predominio en el esquema antibidtico
convencional. Seria de esperar que a menor edad gestacional hubiese mayor
prevalencia de corioamnionitis, en nuestro estudio no se evidenci6 esta tendencia,
pensamos que éste comportamiento pudo deberse a condiciones inherentes al

trabajo de parto que pueden aumentar el riesgo de corioamnionitis.

Con respecto a las caracteristicas del recién nacido, se observo que el 68.2% (45
pacientes) presentaron APGAR menor a 7 y 21 pacientes (31.8%) presentaron
APGAR mayor a 7; 37.9% (25 pacientes), presentaron sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido; presentada principalmente en edades gestacionales
mayores a 30 semanas, situacion que nos llama la atencién pues no estaria en
relacion con la prematurez de estos recién nacidos, como seria de esperar, y si
por condiciones inherentes a su trabajo de parto , las cuales no fueron

especificadas en el formulario de recoleccion.

Las complicaciones infecciosas neonatales fueron evaluadas a los recién nacidos
que presentaron sepsis en las primeras 72 horas, siendo el 10.6% (7 pacientes),

los cuales estuvieron directamente asociados a los casos de corioamnionitis.

No hubo ningun caso de enterocolitis necrotizante, y con respecto a la mortalidad
neonatal, se presentd una mortalidad global del 3% de los neonatos. Esta
mortalidad estuvo distribuida exactamente igual en cada grupo de tratamiento (1
muerte en cada grupo). Los recién nacidos que murieron presentaban 26 semanas
de edad gestacional y habian cursado con sindrome de dificultad respiratoria del
recién nacido severa, que requirieron ventilacibn mecanica y unidad de cuidados

intensivos.
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En el analisis multivariado realizado a las variables de desenlace secundario con
respecto al protocolo de tratamiento profilactico antibiético propuesto, se observo
un factor protector con respecto a la corioamnionitis (R.R: 0.56, 1.C: 0.29-1.08; p:
0.075). Al analizar el sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido y la
sepsis neonatal, no se puede concluir si es un factor protector o adverso, pues el
valor de p no es significativo y se necesitaria una muestra mayor para poder
establecer esta asociacién. La variable que determina mortalidad en el recién
nacido no esta asociada a ningun esquema de tratamiento, pues el riesgo relativo
fue de 1.0.

Los resultados del presente estudio estan en concordancia con ensayos clinicos
realizados a nivel mundial, entre los cuales se destacan el realizado por el Dr.
Lewis y cols. (2003), donde no se observo diferencia en el tiempo de latencia entre
los grupos de antibidtico profilactico de tres y siete dias (3 dias, 214 + 225 horas,
vs 7 dias, 229 * 218), al igual que el Dr. Segel y cols. (2003). El numero de
muestra de éstos estudios es menor, comparado con el nuestro, lo cual nos

permitié tener un mayor poder estadistico en la informacién obtenida. (3,5)
Uno de los aspectos que debe tenerse en cuenta para evitar confusiones en

futuros estudios con respecto al diagnostico de corioamnionitis, es evitar la

inclusion de pacientes con focos infecciosos en otro sistema.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permite concluir que nuestra poblacién colombiana, que
presenta ruptura prematura de membranas en embarazos entre las 26 y 34
semanas, que cumplen los criterios para manejo expectante; el administrar
Ampicilina- Eritromicina como profilaxis antibiotica durante tres dias, permite
obtener el mismo tiempo de latencia que el esquema convencional de siete

dias.

La administracion de Ampicilina — Eritromicina durante tres dias, esta asociado
como un posible factor protector para la corioamnionitis, independiente de la

edad gestacional.

No se logré establecer asociacion de proteccion ni de adversidad entre el
tratamiento con Ampicilina- Eritromicina durante tres dias y el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido y la sepsis neonatal durante las

primeras 72 horas.

De los factores de riesgo descritos, el que mas se encontr6 asociado a
ruptura prematura de membranas, en la poblacion estudiada fue la vaginosis
bacteriana, seguido por el antecedente de trabajo de parto pretérmino y las

infecciones de transmision sexual. No se presentaron infecciones urinarias.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con la linea de investigacidén sobre ruptura prematura de
membranas, ya que se cuenta con los recursos académicos, logisticos y humanos
para realizarlo, y poder asi desarrollar diversos estudios derivados de las
inquietudes surgidas del presente ensayo clinico, con muestras poblacionales
mayores que permitan determinar otras asociaciones que en éste estudio no se
hayan podido lograr demostrar, como son: la relacion entre tiempo de latencia y
edad gestacional; la relacién entre corioamnionitis y edad gestacional y éstas
asociadas a resultado perinatal; y la asociacion entre vaginosis bacteriana en

embarazos menores de 16 semanas 'y RPM.

Ademas se sugiere que en estos nuevos proyectos se pueda contar con la
participacion conjunta de pediatras y residentes de pediatria, ya que parte de los

resultados tienen gran implicacion en la morbilidad perinatal y neonatal.

Siendo éste el primer estudio a nivel nacional donde se logra demostrar que el
esquema de Ampicilina-Eritromicina durante tres dias tiene el mismo resultado en
tiempo de latencia que el esquema de siete dias, se recomienda que los proximos
estudios que se realicen puedan ser multicéntricos con la participacion de

diferentes entes universitarios, donde la UIS tome la iniciativa y el liderazgo.

Se recomienda que los resultados obtenidos en nuestro estudio sean evaluados
por el comité cientifico encargado del manejo directo de las pacientes de Alto
Riesgo Obstétrico que presentan dicha patologia, ya que estos resultados pueden
representar un cambio en la conducta médica que se viene realizando; y de ser

asi, tendria importantes repercusiones que trascienden el marco econémico.
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Se sugiere que de parte del Departamento de Ginecologia y Obstetricia, lideres en
el avance cientifico correspondiente a dicha materia en nuestro departamento,
surja una propuesta de mejoramiento, en cuanto al disefio de estrategias,
tendientes a permitir realizar diagnosticos precoces que faciliten el tratamiento
oportuno de patologias manejables en el nivel | de atencién (vaginosis bacteriana,
ITS) que se presentan con mayor prevalencia en pacientes con ruptura prematura

de membranas; siendo éstas de facil diagnostico y manejo.

Con la finalidad, de poder determinar cual es la flora vaginal prevalente en
nuestra poblacién, asi como las cepas bacterianas mas frecuentes relacionadas
con RPMP, contar el apoyo de laboratorio clinico para realizar a todas las
pacientes cultivos cervicales, anovaginales y cultivo de muestras de liquido

amnidtico obtenidas por amniocentesis en pacientes seleccionadas.

Financiacién: Grupo Empresarial Farmacologico BAYER Y ABBOT de Colombia,
Hospital Universitario de Santander (Bucaramanga), Hospital Materno Infantil Nifio

Jesus (Barranquilla).
Declaracion de intereses: Los autores declaran no tener intereses personales ni

comerciales relacionados con las empresas farmacéuticas patrocinadoras del

estudio ni con los resultados.
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ANEXOS
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ANEXO A. Cronograma

ACTIVIDADES MESES
1] 2] 3[4 5] 6] 7] 8] o] 10] 11] 12] 13] 14] 15[ 16] 17] 18] 19] 20] 21] 22] 23] 24
ETAPA I
Capacitacion 'y ajuste de
protocolos
ETAPA I | H
Muestreo

Recoleccién de datos

ETAPA I

Registro de datos

Analisis

Elaboraciéon del documento
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ANEXO B. Flujograma de ingreso al estudio y asignacion de terapia

Ingreso de la paciente
Hospital Universitario de Santander/Hosp. Materno Infantil Nifio Jesus

Inclusion: No
Embarazo 26 — 34.6s » Sale
RPM confirmada

Exclusion:
TPP avanzado >4cm
Ingesta Antibiéticos sem. Ant Si
Ingesta medicam. Interfieren ——»Sale
Alergia

Contraind. Manejo expectante
NO

Consentimiento Informado —— > Sale

Asignacién / aleatorizacion »Sobres

_— S

Siete dias Tres dias

=~ =

Tiempo de latencia
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ANEXO C. Consentimiento informado

Manejo expectante de la RPMP, en embarazos de 26 a 34 sem, ¢seran
suficientes tres dias de tratamiento profilactico con Ampicilina-Eritromicina?

Yo, con C.C. de
, acepto participar en el presente estudio, cuyo principal objetivo
es analizar el efecto de dos esquemas de tratamiento endovenoso, durante 3 a 7
dias en la ruptura prematura de membranas en embarazos de 28 — 34 semanas.
Habiéndoseme informado previamente por parte de los investigadores que puedo
ser incluida al azar, en el grupo de 3 dias o en el de 7 dias, durante los cuales
recibiré tratamiento endovenoso durante 7 dias. En un grupo 3 dias serian de
antibiotico y los cuatro dias restantes recibiré placebo (sustancia que no es
antibiotico y no afecta el funcionamiento corporal) y otro grupo 7 dias de
tratamiento antibidtico endovenoso. Se me explican los beneficios que puedan
obtenerse, riesgos esperados , molestias y eventuales complicaciones.

Dandoseme la libertad de retirarme en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio sin que por ello se me creen perjuicios para continuar mi cuidado y
tratamiento.

Ademas se me dara la seguridad, que no se me identificara y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con mi privacidad.

Conociendo ademas que tendré derecho a que me proporcionen informacion
actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar mi voluntad
de seguir participando, y recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion y el tratamiento .

Nombre:
Firma:

Cédula:

Testigo
1
Cédula:
Testigo
2:
Cédula:

Firma:

Firma:

Cualquier inquietud, por favor comunicarse con los investigadores al
teléfono:6346110 Ext. Departamento de Ginecologia y Obstetricia.
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Investigadores:
Carol Gisela Rueda Ordéiez Tel: 3152059930
Guillermo Suarez Garcia Tel: 3152730379
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ANEXO D. Formato de recoleccion de lainformacion

Manejo expectante de la RPMP, en embarazos de 26 a 34 sem, ¢ seran suficientes
tres dias de tratamiento profilactico con Ampicilina-Eritromicina?

Sobre N.

IDENTIFICACION DEL FORMATO
1. Paciente N.

2. Historia Clinica

3. Fecha:

ASPECTOS DEMOGRAFICOS E IDENTIFICACION DE LA PACIENTE
4. Nombre:

5. Edad:___ afos
6. Estado Civil:

7. Ocupacion:
8. Residencia:

9. Seguridad Social:

10. Estrato Social: (0-6) No sabe
ANTECEDENTES
11. Formula obstétrica: G P C A -E Vv M
12. Antecedente de parto pretérmino: No: Si:

Cuantas veces:
13. Antecedente de RPM: No: Si: Cuantas veces:
14. Antecedente de ETS: No: Si:

En este embarazo: NO__ Si:_ Tratada:si___ no__
15. Antecedente de vaginosis bacteriana: No Si:

En este embarazo: Tratada:si__ no__

Antes de este embarazo: Tratada:si___ no__

ESTADO CLINICO DE LA PACIENTE

16. Edad Gestacional en el momento de la evaluacion: semanas

Por FUR-C.  Por ECO: [ trim:_ Iltrim:___ Iltrim:
17. RPM Confirmada:

Por. HC yE.F:_ Por ECO:__ Por Prueba de colorante:
18. Frecuencia cardiaca al ingreso:____pmn
19.Temperatura: Febril___ Afebril____
20.Cambios cervicales al ingreso: ___cms
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21. ILA al ingreso: cms

22. Recuentos de leucocitos: Neutrofilos: %
23. PCR: mg/dl

24. P de O: Patolégico:_ No patoldgico:_

25. Urocultivo positivo: Si_~ No__

26. FFV: Patoldgico: Si No Germen
RESULTADOS

27. Se desembarazo por: parto_ cesarea_

28. Tiempo de latencia: 1dia__ 2dias__ 3dias__ 4dias__5dias__ 6dias 7dias
>7dias____

29. Corioamnionitis por hallazgos durante el parto o cesarea: Si__  No__

30. Endometritis en primer semana pos- parto: Si_ No

31. Apgar al nacer: <7__ >7

32. SDR primeras 72 horas: Si__ No__

33. Sepsis neonatal primeras 72 horas: Si__ No__

34. Enterocolitis Necrotizante primeras 72 horas: Si_ No__
35. Muerte neonatal: Si__ No___

Nota aclaratoria:
La paciente seleccionada para incluirse en el estudio debe reunir todos los
criterios de inclusién y no debe presentar ningun criterio de exclusion:

Criterios de exclusion

RPM no confirmada

Embarazo multiple

Presencia de corioamnionitis

Dilatacion mayor a 4cm

Alergia a Ampicilina y/o Eritromicina

Uso de antibidticos en semana anterior a la ruptura de membranas

Uso de medicamentos como: teofilina, carbamazepina, digoxina,
terfenadina o astemizol

Preclampsia severa

Nooakwh =
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