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RESUMEN
Se realiz6 un estudio retrospectivo por observacion sistematizada, indirecta no
participante de 5 afios, desde Agosto del 2009 a Agosto del 2014, en mujeres
embarazadas con edades gestacionales comprendidas entre 24 a 36,6 semanas con
diagnostico de rotura prematura de membranas que fueron tratadas con Ampicilina o
Cefazolina, en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial Docente
Ambato. La muestra total consistio de 56 pacientes, 29 para el grupo de estudio tratado
con Ampicilina 'y 27 para el grupo de estudio tratado con Cefazolina; de acuerdo a los
datos estadisticos obtenidos en cuanto a términos de morbi-mortalidad materna y
neonatal, el mejor tratamiento antibidtico para rotura prematura de membranas fue la
Cefazolina. También, se demostro que para la morbilidad materna tanto Ampicilina
como Cefazolina son igualmente eficaces; pero el medicamento que se vié asociado

con prolongacién en el tiempo del embarazo fue la Ampicilina; y el que ayudd a
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disminuir la morbilidad infecciosa materna relacionada con el tiempo de latencia, fue
la Cefazolina; especialmente en aquellas pacientes en las que la morbilidad infecciosa
se relaciona directamente con el desarrollo de Corioamnionitis. Mientras que para la
morbilidad neonatal Cefazolina demostro ser mejor; pero hablando especificamente a
nivel de disminucion de morbilidad infecciosa neonatal dada por el riesgo de
desarrollar sepsis debida a Corioamnionitis, tanto Ampicilina como Cefazolina
demostraron ser igualmente eficaces. El estudio de investigacion. También se
determind el porcentaje de incidencia de Membrana Hialina en recién nacidos pese a
la asociacion de antibioticoterapia y dosis completa del corticoide, el cual redujo dicha
patologia a un 35,71% de todos los casos. Finalmente, se establecid que tanto
Ampicilina como Cefazolina son igualmente eficaces en cuanto a mortalidad materna
y neonatal, ya que en ningln grupo de estudio se reportaron muertes. Obteniéndose
como conclusion que, Cefazolina demostré ser superior a Ampicilina para ayudar a

disminuir la morbilidad y mortalidad materna-neonatal.

PALABRAS CLAVES: ROTURA_PREMATURA, ANTIBIOTICO, AMPICILINA,
CEFAZOLINA, MORBILIDAD_MATERNA, MORBILIDAD_NEONATAL.
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SUMARY

A retrospective study of five years was performed by systematic observation, indirect
non-participating, from August 2009 to August 2014, in pregnant women with
gestational ages ranging between 24 and 36.6 weeks with a diagnosis of premature
rupture of membranes that were treated with Ampicillin or Cefazolin in the area of
Gynecology and Obstretrics of the Provincial and Teaching Ambato Hospital. The total
sample consisted of 56 patients, 29 for the study group treated with Ampicillin and 27
for the study group treated with Cefazolin; according to the observed statistical data
regarding terms of morbidity and mortality maternal and neonatal, the best antibiotic
treatment for ruptured membranes was the Cefazolin. Also, it was shown that maternal
morbidity to both Ampicillin and Cefazolin are equall effective; but the drug that was
seen associated with prolongation in time of pregnancy was Ampicillin. The drug that

helped to reduce maternal infectious morbidity related to latency, was the Cefazolin;
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especially in those patients in whom infectious morbidity is directly related to the
development of Chorioamnionitis. While for neonatal morbidity Cefazolin proved to
be much better. But specifically speaking in terms of reducing the level of neonatal
infectious morbidity given by the risk of developing neonatal sepsis due to
Chorioamnionitis, both Ampicillin and Cefazolin proved to be equally effective. This
research study also was able to determine the percentage of incidence of respiratory
distress syndrome in newborns despite the association of antibiotic therapy and full
dose of corticosteroid, which reduced this disease to 35,71% of all cases. Finally, it
was established that both Ampicillin and Cefazolin are equall effective as it relates to
maternal and neonatal mortality, since in any study group maternal or neonatal deaths
were reported. Getting the conclusion that Cefazolin proved to be superior to

Ampicillin to help reduce morbidity and maternal and neonatal mortality.

KEYWORDS: PREMATURE_RUPTURE, ANTIBIOTIC, AMPICILLIN,
CEFAZOLIN, MORBIDITY_MATERNAL, MORBIDITY_NEONATAL.
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INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas, también conocida como rotura prematura ovular (RPO).
Se la define como la rotura espontdnea de membranas antes de que comience el trabajo de
parto. Se puede dar tanto en el contexto de un parto prematuro como de un parto pretérmino.”
(Ralph C., 2012).

A nivel general, en promedio puede decirse que un 10% de los embarazos son afectados por
un cuadro de rotura prematura de membranas (Calvo, 2004). La rotura prematura de
membranas (RPM) se puede dar en el contexto tanto de un parto prematuro, como de un parto
de término. Su incidencia es mayor en los embarazos de término, llegando a ser hasta del 10%.
Mientras que en los embarazos de menos de 37 semanas la incidencia solo alcanza 2-3,5%
(Ralph C., 2011). Este ultimo grupo contribuye con 1/3 de los casos de partos prematuros
espontaneos con un importante impacto en la morbi-mortalidad perinatal, pues es responsable

de alrededor de un 10% del total de las muertes perinatales. (Calvo, 2004).

La tasa de partos prematuros alcanza del 5% al 9% de todos los partos de Europa, y un 12% al
13% en los E.E.U.U. Cerca de un 30% a un 35% de los partos prematuros son resultados de
enfermedades maternas y fetales, pero un 40% a un 45% son resultado de un trabajo de parto

prematuro espontaneo y un 25% a un 30% de rotura prematura de membranas (Kenyson, 2010).

Lenin G. (2013) encontrd que “En Ecuador las rupturas prematura de membranas [sic] para el
2012 constituye [sic] entre el 5 al 14% de todos los embarazos, y es el causante del 50% de

partos pre-termino y contribuyen al 20% de muertes perinatales”.

A nivel de Tungurahua, en el Hospital Provincial Docente Ambato se registran
aproximadamente 30 a 40 casos de rotura de membranas al afio, constituyendo esta patologia
el 10 al 15% de todos los embarazos. En los Ultimos 5 afios, se han registrado un total de 157
casos, de los cuales apenas el 47% pertenece a cuadros de rotura de membranas a término, es
decir 73 casos; y el 53% a cuadros de rotura de membranas pretérmino, con 84 casos. Sin
embargo, no se han realizado estudios sobre los resultados del tratamiento antibiético en RPM

a nivel de morbilidad y mortalidad materna, fetal, y neonatal.



A menor edad gestacional (EG), mayor es el riesgo de morbi-mortalidad en los recién nacidos
(RN). Se conoce que el limite de la viabilidad fetal corresponde a las 24 semanas. A esta EG,
la sobrevida fetal es cercana al 60%, desde luego considerando el alto porcentaje de los
neonatos sobrevivientes con morbilidades secundarias a la prematurez. Un feto
morfol6gicamente sano que nace a las 28 semanas tiene una sobrevida cercana al 100%, pero
el riesgo de morbilidades neonatales sigue siendo muy alto. Entre las 32 y 34 semanas el
escenario cambia considerablemente, ya que la sobrevida es cercana al 100% y la morbilidad
es muy acotada. (Ralph, 2011)

La ocurrencia de RPM a partir de las 34 semanas es el mejor escenario de los anteriormente
nombrados, para propiciar el nacimiento del feto. (Ralph, 2011). Es aqui, donde toma vital
importancia la edad gestacional (EG), siendo éste, el principal factor prondstico en embarazos

gue presentan una rotura prematura de membranas (RPM).

La rotura prematura de membranas (RPM) es una complicacion usual en el area de Ginecologia
y Obstetricia, y hoy en dia, una de las preocupaciones médicas mas importantes, debido a que
ésta patologia aumenta de forma considerable no solo la incidencia de la morbilidad, sino
también de la mortalidad materna y fetal. En este campo, la importancia de la problematica que
genera la RPM vy sus secuelas a corto y largo plazo lo constituye la elevada morbi-mortalidad
materna-fetal; considerando que la RPM se asocia a prematurez, bajo peso al nacer y septicemia
que incrementan la mortalidad fetal. Por estas razones, el tratamiento para RPM debe
encaminarse a disminuir de forma considerable la morbilidad, y mas aun la mortalidad

materno-fetal; asi como sus complicaciones a corto y largo plazo.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Tema
Resultados del tratamiento antibidtico con Ampicilina versus Cefazolina en pacientes con
Rotura Prematura de Membranas, en el Hospital Provincial Docente Ambato, Area de

Ginecologia y Obstetricia, Periodo Agosto 2009 — Agosto 2014.
1.2 Planteamiento del problema

1.2.1 Contextualizacion

A nivel general, en promedio puede decirse que un 10% de los embarazos son afectados por
un cuadro de rotura prematura de membranas (Calvo, 2004). La rotura prematura de
membranas (RPM) se puede dar en el contexto tanto de un parto prematuro, como de un parto
de término. Su incidencia es mayor en los embarazos de término, llegando a ser hasta del 10%.
Mientras que en los embarazos de menos de 37 semanas la incidencia solo alcanza 2-3,5%
(Ralph, 2011). Este dltimo grupo contribuye con 1/3 de los casos de partos prematuros
espontaneos con un importante impacto en la morbi-mortalidad perinatal, pues es responsable

de alrededor de un 10% del total de las muertes perinatales. (Calvo, 2004).

La tasa de partos prematuros alcanza del 5% al 9% de todos los partos de Europa, y un 12% al
13% en los E.E.U.U. Cerca de un 30% a un 35% de los partos prematuros son resultados de
enfermedades maternas y fetales, pero un 40% a un 45% son resultado de un trabajo de parto

prematuro espontaneo y un 25% a un 30% de rotura prematura de membranas (Kenyson, 2010).

Lenin G. (2013) encontré que “En Ecuador las rupturas prematura de membranas [sic] para el
2012 constituye [sic] entre el 5 al 14% de todos los embarazos, y es el causante del 50% de

partos pre-termino y contribuyen al 20% de muertes perinatales”.



A nivel de Tungurahua, en el Hospital Provincial Docente Ambato se registra
aproximadamente 30 a 40 casos de rotura de membranas al afio, constituyendo esta
patologia del 5 al 10% de todos los embarazos. En los Gltimos 5 afios, se han registrado un
total de 157 casos, de los cuales apenas el 47% pertenece a cuadros de rotura de membranas a
término, es decir 73 casos; y el 53% a cuadros de rotura de membranas pretérmino, con 84

Casos.

Sin embargo, a pesar del gran impacto que tiene esta patologia, a nivel Ecuador, y a nivel
Ambato, no se han realizado estudios sobre los resultados del tratamiento antibiético en cuanto
a términos de morbi-mortalidad materna y neonatal. De igual forma, en el manejo de la
terapéutica de rotura prematura de membranas dada por el MSP en su Componente Normativo
Materno, éste establece opciones de tratamiento antibidtico, mas no pautas de primera o

segunda linea.

1.2.2 Anélisis critico

A menor edad gestacional (EG), mayor es el riesgo de morbi-mortalidad en los recién nacidos
(RN). Se conoce que el limite de la viabilidad fetal corresponde a las 24 semanas. A esta EG,
la sobrevida fetal es cercana al 60%, desde luego considerando el alto porcentaje de los
neonatos sobrevivientes con morbilidades secundarias a la prematurez. Un feto
morfolégicamente sano que nace a las 28 semanas tiene una sobrevida cercana al 100%, pero
el riesgo de morbilidades neonatales sigue siendo muy alto. Entre las 32 y 34 semanas el
escenario cambia considerablemente, ya que la sobrevida es cercana al 100% y la morbilidad

es muy acotada. (Ralph, 2011)

La ocurrencia de RPM a partir de las 34 semanas es el mejor escenario de los anteriormente
nombrados, para propiciar el nacimiento del feto. (Ralph, 2011). Es aqui, donde toma vital
importancia la edad gestacional (EG), siendo éste, el principal factor prondstico en embarazos

gue presentan una rotura prematura de membranas (RPM).

La rotura prematura de membranas (RPM) es una complicacion usual en el area de Ginecologia
y Obstetricia, y hoy en dia, una de las preocupaciones médicas mas importantes, debido a que
ésta patologia aumenta de forma considerable no solo la incidencia de la morbilidad, sino
también de la mortalidad materna y fetal. En este campo, la importancia de la problemética que

genera la RPM vy sus secuelas a corto y largo plazo lo constituye la elevada morbi-mortalidad
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materna-fetal; considerando que la RPM se asocia a prematurez, bajo peso al nacer y septicemia
que incrementan la mortalidad fetal. Por estas razones, el tratamiento para RPM debe
encaminarse a disminuir de forma considerable la morbilidad, y més ain la mortalidad

materno-neonatal; asi como sus complicaciones a corto y largo plazo.

Se conoce que el uso de antibidticos después de la rotura de membranas influye de forma
considerable sobre estos indicadores, sin embargo a nivel de Ambato—Ecuador sus resultados
permanecen aun desconocidos. De ahi, la importancia que genera realizar estudios de
investigacion sobre los resultados del tratamiento antibidtico; para consiguientemente
establecer pautas de primera y segunda eleccion para RPM, de acuerdo a la realidad del
contexto investigado.

1.2.3 Prognosis

La decision de qué antibidtico indicar a las mujeres con RPM continua aun siendo incierta. Sin
embargo, la medicina basada en evidencias sugiere que la administracion de antibi6ticos
después de la rotura prematura de membranas se asocia con un retraso en el alumbramiento y
una reduccién en algunos marcadores de morbilidad neonatal. Es asi que, una decision acertada
en el tratamiento antibidtico para RPM, disminuiria de forma radical la tasa de morbilidad fetal
y neonatal, la morbilidad infecciosa materna y los problemas relacionados con el desarrollo
infantil a corto y largo plazo; por lo que esta investigacion contribuird a mejorar y estandarizar
el manejo de rotura prematura de membranas, especialmente en lo que se relaciona a establecer

de forma clara pautas de primera y segunda linea para tratamiento antibidtico.

1.2.4 Formulacion del problema
¢Cual es el mejor tratamiento antibidtico para rotura prematura de membranas, con respecto a
la administracion de Ampicilina 1gr 1.V. versus Cefazolina 1gr I.V. en el Hospital Provincial

Docente Ambato, Area de Ginecologia y Obstetricia?

1.2.5 Preguntas directrices

e ;Qué medicamento, Ampicilina versus Cefazolina para el tratamiento antibi6tico de rotura
prematura de membranas disminuye la morbi-mortalidad materna y neonatal?

e ;Existe alguna diferencia entre Ampicilina versus Cefazolina en relacion a prolongacion

en el tiempo del embarazo?



e ;Qué antibidtico disminuye la morbilidad infecciosa materna relacionada con el tiempo de
latencia?

e (/Qué medicamento disminuye el riesgo morbilidad infecciosa neonatal?

e (/Qué modificaciones se pueden realizar en la atencion materno-infantil de los casos de

rotura prematura de membranas?

1.2.6 Delimitacion del objeto de investigacion
Campo del conocimiento
e Campo: Ginecologia y Obstetricia
e Area: Trabajo de parto y monitoreo fetal
e Aspecto: Rotura prematura de membranas
Espacio Hospital Provincial Docente Ambato, Area de Ginecologia y Obstetricia.
Tiempo Periodo retrospectivo, Agosto 2009 - Agosto 2014.

1.3 Justificacion

Si tomamos en cuenta que la rotura prematura de membranas es una complicacion usual en
pacientes embarazadas, y hoy en dia una de las preocupaciones médicas mas importantes. La
presente investigacion tiene por objeto, demostrar cual es el mejor tratamiento antibiético para
rotura prematura de membranas utilizada en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Provincial Docente Ambato; definido en términos de mortalidad y morbilidad materna
y fetal, asi como morbilidad infecciosa materna y neonatal; para establecer las modificaciones

necesarias en el manejo y la terapéutica de rotura prematura de membranas.
1.4. Obijetivos

1.4.1 Objetivo general
Definir el mejor tratamiento antibiético para rotura prematura de membranas con respecto a la
administracion de Ampicilina 1gr 1.V. versus Cefazolina 1gr. 1.V. en el Hospital Provincial

Docente Ambato, Area de Ginecologia y Obstetricia.

1.4.2 Objetivos especificos

e ldentificar que medicamento, Ampicilina versus Cefazolina para el tratamiento antibidtico
de rotura prematura de membranas disminuye la morbi-mortalidad materna y neonatal.

e Determinar si existe alguna diferencia entre Ampicilina versus Cefazolina en relacion a

prolongacion en el tiempo del embarazo.
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Indicar que antibidtico disminuye la morbilidad infecciosa materna relacionada con el
tiempo de latencia.

Demostrar que medicamento disminuye el riesgo de morbilidad infecciosa neonatal.
Establecer modificaciones en la atencion materno-infantil de los casos de rotura prematura,

ajustada a la realidad del contexto investigado.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes investigativos

Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura
prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, busco determinar los resultados
maternos y perinatales del manejo conservador de la ruptura prematura de membranas
pretérmino en gestantes de 24 a 33 semanas en el plazo de un afio en el Instituto Nacional
Materno Perinatal. Se realizd un estudio no experimental, observacional, retrospectivo,
transversal, descriptivo compuesto por gestantes pretérmino con ruptura prematura de
membranas. Se recolectd datos registrados en las historias clinicas de 142 casos. Obteniendo
los siguientes resultados, parto por ceséarea (71,8 %), con edad de 26,36 + 7,418 afios. Las
pacientes nuliparas fueron mas frecuentes (45,8 %). La edad gestacional promedio fue 29,06 +
2,590 semanas; el control prenatal promedio, 2,35 + 2,101; el periodo de latencia promedio,
10,68 + 12,305 dias. Hubo resultados maternos en 34,5 % (49 casos), donde la Corioamnionitis
fue el més frecuente (23,9 %). Hubo resultados perinatales en 32,4 % (46 casos), donde el
sindrome de dificultad respiratoria fue el mas frecuente (21,8 %). El peso promedio al nacer
fue de 1 653,14 g + 460,219 g. La mayoria de los recién nacidos pretérminos al nacer tuvieron
buen Apgar. El promedio de dias de internamiento de la madre fue de 15,30 dias+ 12,912,
Sacando como conclusiones que la Corioamnionitis y el sindrome de Dificultad respiratoria

fueron los resultados maternos y perinatales mas frecuentes.

Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar., Octlzar A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y
mortalidad neonatal en pacientes con rotura prematura de membranas pretérmino en la Revista
Cubana de Ginecologia y Obstetricia, busco identificar la morbilidad y mortalidad neonatal de
las pacientes que presentaron rotura prematura de membranas pretérmino entre las 28,0 y 32,6
semanas. Se realizdé un estudio descriptivo retrospectivo de 2 afios, con 45 gestantes con

diagndstico de rotura prematura de membranas pretérmino. De lo cual se obtuvieron los
8



siguientes resultados el 48,9% pes6 < 1500 gr; el 22,0% presentd sindrome de distrés
respiratorio y enfermedad de membrana hialina; el 60,0% de los que continuaron con una
conducta expectante por mas de 8 dias luego de culminado el tratamiento antimicrobiano
tuvieron sepsis neonatal; el 50,0% present6 enfermedad de Membrana Hialina luego de 8 dias
de administrados los inductores de la madurez pulmonar fetal; todos los fallecidos pesaron
menos de 1500 gr. Obteniendo como conclusién que aproximadamente la mitad de los recién
nacidos tuvieron un peso < 1500 gr, la enfermedad de Membrana Hialina y la sepsis neonatal
fueron las complicaciones mas frecuentes; y la mortalidad neonatal fue significativa en los

recién nacidos con peso inferior a 1500 gr.

Flenady V, King JF, 2012 en Antibioticos para la rotura prematura de membranas o cerca al
término, The Cochrane Library Issue 3 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, busco
evaluar los efectos de los antibidticos administrados como profilaxis a mujeres con rotura
prematura de membranas a las 36 semanas 0 mas, sobre los resultados maternos, fetales y
neonatales. Este estudio incluyé dos ensayos, con un total de 838 mujeres. El uso de
antibidticos resulté en una diferencia estadisticamente significativa para la reduccion de la
morbilidad infecciosa materna (corioamnionitis o endometritis), (RR 0,43; IC 95%). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas para los resultados de morbilidad
neonatal. Sin embargo, un estudio de 105 mujeres mostré una reduccion de la duracion de la
estancia neonatal (diferencia de - 0,90; 1C 95% -1,34 a 0,46).

Kenyon S, Boulvain M, Neilson J., 2010 en Antibiéticos para la rotura prematura de
membranas, The Cochrane Library Issue 8 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, busco
evaluar los efectos inmediatos y a largo plazo de administrar antibiéticos a las mujeres con
RPM antes de las 37 semanas, sobre la morbilidad infecciosa materna, fetal y neonatal y la
mortalidad y el desarrollo de la nifiez a largo plazo. Para lo cual se realizaron bisquedas en el
Registro Especializado de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Embarazo y Parto (29
de Abril del 2010). Se incluyeron los ensayos controlados con asignacion aleatoria que
compararon la administracion de antibiticos con placebo e informaron resultados clinicamente
pertinentes, al igual que los ensayos de diferentes antibidticos. Para esto, utilizaron los ensayos
en que no se uso placebo para evaluar la medida de resultado de muerte perinatal. Se incluyeron
22 ensayos con 6.800 mujeres y sus recién nacidos. Obteniendo como resultados que, el uso de

antibioticos después de la RPM se asocia con reducciones estadisticamente significativas de
9



corioamnionitis (CR promedio 0,66; IC del 95%: 0,46 a 0,96), reduccién del nimero de recién
nacidos en un plazo de 48 horas (CR promedio 0,71, IC del 95%: 0,58 a 0,87) y una reduccion
del niamero de recién nacidos a los 7 dias (CR promedio 0,79; IC del 95%: 0,71 a 0,89). Se
redujeron los siguientes marcadores de morbilidad neonatal: la infeccién neonatal (CR 0,67;
IC del 95%: 0,52 a 0,85), el uso de surfactante (CR 0,83; IC del 95%: 0,72 a 0,96), la
oxigenoterapia (CR 0,88; IC del 95%: 0,81 a 0,96) y los resultados anormales en la exploracion
ecografica cerebral antes del egreso del hospital (CR 0,81; IC del 95%: 0,68 a 0,98). El Co-
Amoxiclav se asocié con un mayor riesgo de enterocolitis necrosante neonatal (CR 4,72; IC
del 95%: 1,57 a 14,23). Un estudio evalu6 la salud de los nifios a los siete afios de edad
(ORACLE Children Study) y hallé que los antibi6ticos parecieron tener poco efecto sobre la
salud de los nifios. Llegando a la conclusion, de que la administracién de antibiéticos después
de la RPM esta asociada con un retraso del parto y una disminucién de los marcadores
principales de morbilidad neonatal. Estos datos apoyan el uso sistematico de los antibidticos
en la RPM. La eleccidn del antibi6tico a elegir sigue siendo incierta; pero se debe evitar el uso
del Co-Amoxiclav en las mujeres en riesgo de parto prematuro, debido al mayor riesgo de la
enterocolitis necrosante neonatal. De las pruebas disponibles, la Eritromicina parece ser la

mejor eleccion.

Thinkhamrop J, Hofmeyr GJ, Adetoro O, Lumbiganon P, 2010 en Administracion antibidtica
profilactica durante el segundo y tercer trimestre del embarazo para prevenir morbilidad y
mortalidad infecciosa, The Cochrane Library Issue 10 Cochrane Pregnancy and Childbirth
Group, buscé determinar el efecto de los antibiéticos profilacticos durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo sobre los resultados maternos y perinatales. Este estudio incluy6 9
ensayos controlados aleatoriamente, con 2,508 mujeres para detectar el efecto de la
administracion de antibidticos profilacticos durante el embarazo. Concluyendo que la
profilaxis antibidtica reduce el riesgo de rotura prematura de membranas (RR 0,34; 95% IC).
También se encontr6 una reduccion en el riesgo de parto prematuro en las mujeres embarazadas
con un parto prematuro previo y que tenian vaginosis bacteriana durante el embarazo actual
(RR 0,64, IC del 95%), pero no hubo una reduccion en las mujeres embarazadas con partos

prematuros previos sin vaginosis bacteriana durante el embarazo (RR 1,08, IC del 95%).
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HutzalC E, BoyleE M, KenyonS L, NashJ V, WinsorS, TaylorD J, KirpalaniH, 2008 en el Uso
de antibidticos para el tratamiento de parto prematuro y prevencion de la morbilidad neonatal,
American Journal of Obstetrics & Gynecology, buscd determinar si los antibioticos pueden
prolongar el embarazo y reducir la morbilidad neonatal en la rotura prematura de membranas
de 34 semanas 0 menos. Para esto, se realizaron 21 ensayos controlados aleatorizados en las
mujeres que presentaron rotura prematura de membranas o labor de parto prematuro entre las
22 y 34 semanas de gestacion, comparando cualquier régimen de tratamiento antibidtico con
placebo durante 24 horas 0 méas. Teniendo como resultado primario, que en las mujeres que
recibieron antibioticos, se incrementd la latencia media (0,33 dias; 95% IC), el parto a las 48
horas se redujo (OR 0,65, IC 95%), y el parto dentro de siete dias se redujo (OR 0,67, IC del
95%), en comparacion con las mujeres que recibieron placebo. En los resultados secundarios,
se observé una reduccién en la corioamnionitis clinica en mujeres que recibieron antibidticos
(OR 0,66, IC del 95%). Mientras que, para los resultados fetales y neonatales, se encontré una
reduccién siempre y cuando los antibi6ticos fueron administrados a la madre, con una
disminucién en todos los grados de hemorragia interventricular (OR 0,78, IC del 95%), y la
incidencia de la infeccidn diagnosticada clinicamente (OR 0,71, IC del 95). En las mujeres que
recibieron antibiéticos, no hubo diferencia en la latencia media, parto a las 48 horas, o0 dentro
de los siete dias, en comparacion con las mujeres que recibieron placebo. De igual forma, se
observé una reducciéon en la corioamnionitis histologica en las mujeres que recibieron
antibidticos (OR 0,23, IC 95%). La incidencia de la infeccion diagnosticada clinicamente (OR
0,43, IC 95%) y la duracion de la estancia hospitalaria (diferencia de medias ponderada -2,5,
IC del 95) también se redujeron. Hubo heterogeneidad significativa entre los estudios para la
corioamnionitis con resultados histologicos, infeccion en los nifios diagnosticados
clinicamente y la duracién de la estadia en la unidad de cuidados intensivos. Llegando a la
conclusion, de que los antibidticos tanto para rotura prematura de membranas, como para labor
de parto pretérmino prolongan el tiempo del embarazo y reducen la morbilidad neonatal en

mujeres con rotura prematura de membranas a las 34 semanas de gestacion o menos.

Gomez R., Romero R., 2007 en Administracion de antibidticos en pacientes con rotura
prematura de membranas no erradica la infeccién intra-amniética, The Journal of Maternal-
Fetal and Neonatal Medicine. Tuvieron por objeto determinar si la administracion de
antibidticos a la madre elimina la infeccién intra-amniética y/o reduce la frecuencia de la

inflamacion intra-amnidtica, un factor de riesgo de trabajo de parto prematuro
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inminente/entrega y resultado neonatal adverso. Para esto, un subgrupo de pacientes con RPM
admitidos en esta institucion, se les realizd una amniocentesis antes y después de la
administracion de antibidticos a fin de orientar el manejo clinico. El analisis del liquido
amniotico consistia en una tincion de Gram, cultivo para bacterias aerobias y anaerobias, asi
como para Micoplasma genital y células (WBC) de liquido amnidtico. La invasion microbiana
de la cavidad amniética (IMCA) se definié como un cultivo positivo de liquido amniético;
mientras que la Inflamacion Intra-amniotica se defini6 como un recuento de leucocitos del
liquido amnidtico >100/mma3. Los pacientes recibieron antibioticos y esteroides después de la
24va semana de gestacion. El tratamiento con antibidticos constaba de Ampicilina y
Eritromicina durante 7 dias para los pacientes sin evidencia de inflamacién o IMCA; y
Ceftriaxona, Clindamicina y Eritromicina durante 10 a 14 dias para las personas con
inflamacion intra-amnidtica o IMCA. Se registraron 46 pacientes con RPM cuya primera
amniocentesis se realiz6 entre las 18 y las 32 semanas. La prevalencia global de la inflamacion
intra-amniética en la primera amniocentesis fue 39% (18 de 46) y 7 pacientes tenian un cultivo
positivo de liquido amniético para los microorganismos. Mientras que para la segunda
amniocentesis, 6 de los 7 pacientes con un cultivo positivo de liquido amnidtico tenian
microorganismos. De 18 pacientes con inflamacién intra-amniética en la admision, sélo 3
pacientes no mostraron ninguna evidencia de inflamacién después del tratamiento antibi6tico.
Entre los pacientes que no mostraron evidencia de inflamacion intra-amnidtica al ingreso, el
32% (9 de 28) desarrollaron inflamacién a pesar del tratamiento; y 5 de estos 9 pacientes
tuvieron cultivos de liquido amnidtico positivos. Llegando a la conclusion, de que la
administracion de antibidticos (Ceftriaxona, Clindamicina y Eritromicina) rara vez erradica la
infeccion intra-amniotica en pacientes con RPM; la inflamacion intra-amnidtica se desarrolld
en 1/3 de los pacientes a pesar de la administracion de antibiéticos; y finalmente un subgrupo
de pacientes con inflamacién documentado de la cavidad amni6tica demostr6 una disminucion
en la intensidad del proceso inflamatorio después de la administracién de antibi6ticos. Por lo
tanto, se determind que si bien el efecto global de la administracion antibidtica en pacientes
con RPM es beneficioso a corto plazo, existe un subconjunto de fetos que seran expuestos a un
proceso inflamatorio intrauterino crénico, en donde la historia natural de la
infeccion/inflamacion intra-amniotica durante la terapia con antibidticos sigue siendo en gran

parte desconocida.
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2.2 Fundamentacion filosofica

La presente investigacion tiene como fundamentacion filoséfica, un enfoque epistemoldgico,
ya que busca determinar el mejor tratamiento antibidtico para rotura prematura de membranas
en términos de disminucion de la morbi-mortalidad materna y neonatal. Desde la perspectiva
médico social, se orienta a la formacién de hipétesis con énfasis en el proceso y un estudio
especifico del contexto, para asi asumir una realidad dindmica del problema planteado.

2.3 Fundamentacion legal
Constitucion de la Republica

Art 32.- “La Salud es un Derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al
gjercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacién, la educacion, la
cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen
vivir’. La prestacion de los servicios de salud, se regira por los principios de equidad,
universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y
bioética, con enfoque de género y generacional.

Ley Orgéanica de Salud

Art. 3.- “La salud es el resultado de un proceso colectivo de interaccion donde Estado,
sociedad, familia e individuos convergen para la construccion de ambientes, entornos y estilos

de vida saludable”.

Art.6.- “Es responsabilidad del Ministerio de Salud Publica” Regular y vigilar la aplicacion de
las normas técnicas para la deteccién, prevencién, atencion integral y rehabilitacion, de
enfermedades transmisibles, no transmisibles, crénico degenerativas, discapacidades y
problemas de salud publica declarados prioritario. Regular y realizar el control sanitario de la
produccién, importacion, distribucién, almacenamiento, transporte, comercializacion,
dispensacion y expendio de alimentos procesados, medicamentos y otros productos para uso
y consumo humano; asi como los sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad,
seguridad y calidad. Formular politicas y desarrollar estrategias y programas para garantizar el
acceso y la disponibilidad de medicamentos de calidad, al menor costo para la poblacidn, con

énfasis en programas de medicamentos genéricos.
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Art. 7.- “Toda persona, sin discriminacion por motivo alguno, tiene en relacion a la salud, los
siguientes derechos” Acceso gratuito a los programas y acciones de salud publica, dando
atencion preferente en los servicios de salud publicos y privados, a los grupos vulnerables
determinados en la Constitucion Politica de la Republica.

Ley Organica del Sistema Nacional de Salud-SNS

Art 2.- Finalidad y Constitucion del Sistema: EI SNS, tiene por finalidad mejorar el nivel de
salud y vida de la poblacién ecuatoriana y hacer efectivo el ejercicio del derecho a la salud.
Estara constituido por las entidades publicas, privadas, autbnomas y comunitarias del sector
salud, que se articulan funcionalmente sobre la base de principios, politicas, objetivos y normas

comunes.

Art 3.- EI SNS cumplira los siguientes objetivos: Garantizar el acceso equitativo y universal a
servicios de atencion integral de salud, a través del funcionamiento de una red de servicios de
gestiéon desconcentrada y descentralizada. Generar entornos, estilos y condiciones de vida

saludable.

Art 5.- El Plan Integral de Salud contemplara: Un conjunto de prestaciones personales de
prevencion, deteccidn, diagnostico, recuperacion y rehabilitacién de la salud. Incluye la
provision de los servicios y de los medicamentos e insumos necesarios en los diferentes niveles
de complejidad del Sistema, para resolver problemas de salud de la poblacion conforme al

perfil epidemioldgico, nacional, regional.

Politicas para la normay aplicacién de la ética y bioética en investigacion y tecnologia en

salud

e Marco Legal Constitucional que ampara firmemente la aplicacion de la Bioética a las
politicas de Salud en el Ecuador. En la Constitucion del 98, vigente, en su Seccion 4°
referente a la Salud, y en su Articulo 44 menciona claramente a la Bioética” con sujecion
a principios bioéticos”. Adicionalmente en los Arts. 42, 45 y 46 expresa a la Etica y
Bioética para garantizar la Salud a la poblacion sujeta a principios éticos.

e En el Marco General de la Reforma Estructural de la Salud en el Ecuador, del Sistema

Nacional de Salud en el acapite “De los principios”, de la Politica Nacional de Salud se
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menciona a la ética como un principio fundamental para establecer la politica y el respeto
a principios fundamentales de Bioética.

e Enlo que respecta a la “recuperacion y rehabilitacion”; el acapite ¢, menciona claramente
la relacién del personal de salud y el usuario de la comunidad "respetando los principios
fundamentales de Bioética”, sefialando la Ley de Derechos y Amparo del Paciente.

e En el subtitulo de los “medicamentos e insumos” parrafo c: “regular segun evidencias

cientificas y principios bioéticos la informacién y promocion de medicamentos”.

Ley de Derechos y Amparo al Paciente

Art. 1.- Servicio de Salud es una entidad del sistema de servicios de salud publica o privada,
establecida conforme a la Ley para prestar a las personas atencion de salud integral de tipo
ambulatorio y de internamiento. Es, ademas, un centro de formacion de personal de salud y de

investigacion cientifica.

Art. 5.- Derecho a la informacion.- Se reconoce el derecho de todo paciente a que, antes y en
las diversas etapas de atencion al paciente, reciba del servicio de salud a través de sus miembros
responsables, la informacién concerniente al diagnostico de su estado de salud, al prondstico,
al tratamiento, a los riesgos a los que médicamente esta expuesto, a la duracién probable de
incapacitacion y a las alternativas para el cuidado y tratamientos existentes, en términos que el
paciente pueda razonablemente entender y estar habilitado para tomar una decision sobre el

procedimiento a seguirse, exceptuandose las situaciones de emergencia.
Art. 6.- Derecho a decidir.- Todo paciente tiene derecho a elegir si acepta o declina el

tratamiento médico. En ambas circunstancias el servicio de salud debera informarle sobre las

consecuencias de su decision.
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2.4 Fundamentacion tedrica

2.4.1 Categorias fundamentales

VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE
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2.4.2 Rotura Prematura de Membranas

“También conocida como rotura prematura ovular (RPO). Se la define como la rotura
espontanea de membranas antes de que comience el trabajo de parto. Se puede dar tanto en el
contexto de un parto prematuro como de un parto pretérmino.” Ralph C., (2012).

“Su incidencia es mayor en los embarazos de término, llegando a ser hasta del 10%. Mientras
gue en los embarazos de menos de 37 semanas la incidencia solo alcanza 2-3,5%.” Ralph C.,
(2012).

2.4.2.1 Morbilidad y mortalidad materna y neonatal en rotura prematura de membranas

La rotura prematura de membranas fetales pretérmino (RPMF) ocurre en aproximadamente 1
al 3% del total de mujeres embarazadas, ademas se encuentra asociada con aproximadamente
el 30-40% de partos pretérmino, por esta razén podria considerarse como el problema
obstétrico de la actualidad debido a que esta reportado que el 85% de la morbimortalidad fetal

es resultado de la prematurez. Lopez F. y Ordofiez S., (2006).

La tasa de partos prematuros alcanzan del 5% al 9% de todos los partos de Europa, y un 12%
al 13% en los E.E.U.U. Cerca de un 30% a un 35% de los partos prematuros son resultados de
enfermedades maternas y fetales, pero un 40% a un 45% son resultado de un trabajo de parto

prematuro espontaneo y un 25% a un 30% de rotura prematura de membranas (Kenyson, 2010).

Lenin G. (2013) encontr6 que “En Ecuador las rupturas prematura de membranas [sic] para el
2012 constituye [sic] entre el 5 al 14% de todos los embarazos, y es el causante del 50% de

partos pre-termino y contribuyen al 20% de muertes perinatales”.

Miranda A. (2014) cita que de acuerdo a la American College of Obstetricians and
Gynecologists en su edicion del 2007, la morbilidad materna principalmente se relaciona con
la infeccién intraamniotica (13%-60%) y la endometritis posparto (2%-13%); en cambio, la
morbilidad fetal en pretérminos se relaciona con la ECN (enterocolitis necrosante), la sepsis

neonatal, el sindrome de dificultad respiratoria y la hemorragia ventricular.

Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura

prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, encontr6 que dentro de los
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indicadores de morbilidad materna, el periodo de latencia promedio fue de 10 dias. El promedio
de dias de internamiento de la madre fue de 15 dias. En los resultados maternos el més frecuente
fue la Corioamnionitis, mientras que en los resultados perinatales fue el sindrome de dificultad
respiratoria. De igual forma determind, que el peso promedio al nacer fue de 1653,14 gr. La
mayoria de los recién nacidos pretérminos al nacer tuvieron buen Apgar. Obteniendo como
conclusién que la Corioamnionitis y el Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) fueron los

resultados maternos y perinatales méas frecuentes.

Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar., Octlzar A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y
mortalidad neonatal en pacientes con rotura prematura de membranas pretérmino, encontraron
que aproximadamente la mitad de los RN presentaron un peso <1500 gr; el 22% present6 SDR
(Enfermedad de Membrana Hialina); mientras que el 60% de los que continuaron con una
conducta expectante por mas de 8 dias luego de culminado el tratamiento antimicrobiano
tuvieron sepsis neonatal; y el 50% present6 enfermedad de Membrana Hialina luego de 8 dias
de administrados los inductores de la madurez pulmonar fetal; todos los fallecidos pesaron
menos de 1500 gr. Obteniendo como conclusion que la enfermedad de Membrana Hialina y la
sepsis neonatal fueron las complicaciones mas frecuentes; y la mortalidad neonatal fue

significativa en los recién nacidos con peso inferior a 1500 gr.

Flenady V, King JF, 2012 en Antibioticos para la rotura prematura de membranas o cerca al
término, encontré que el uso de antibidticos resulté en una diferencia estadisticamente
significativa para la reduccion de la morbilidad infecciosa materna (corioamnionitis o
endometritis). No se observaron diferencias estadisticamente significativas para los resultados
de morbilidad neonatal. Sin embargo, un estudio mostré una reduccion de la duracién de la

estancia neonatal.

Kenyon S, Boulvain M, Neilson J., 2010 en Antibiéticos para la rotura prematura de
membranas, determind que el uso de antibi6ticos después de la RPM se asocia con reducciones
estadisticamente significativas de corioamnionitis, reduccion del nimero de recién nacidos en
un plazo de 48 horas y una reduccion del nimero de recién nacidos a los 7 dias. Se redujeron
los siguientes marcadores de morbilidad neonatal: la infeccién neonatal, el uso de surfactante,
la oxigenoterapia y los resultados anormales en la exploracion ecogréfica cerebral antes del

egreso del hospital. Llegando a la conclusion, de que la administracion de antibidticos después
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de la RPM estd asociada con un retraso del parto y una disminucién de los marcadores
principales de morbilidad neonatal. Estos datos apoyan el uso sistematico de los antibioticos
en la RPM.

Thinkhamrop J, Hofmeyr GJ, Adetoro O, Lumbiganon P, 2010 en Administracion antibidtica
profilactica durante el segundo y tercer trimestre del embarazo para prevenir morbilidad y
mortalidad infecciosa, concluyé que la profilaxis antibidtica reduce el riesgo de rotura
prematura de membranas. También se encontré una reduccion en el riesgo de parto prematuro
en las mujeres embarazadas con un parto prematuro previo y que tenian vaginosis bacteriana
durante el embarazo actual, pero no hubo una reduccion en las mujeres embarazadas con partos

prematuros previos sin vaginosis bacteriana durante el embarazo.

2.4.2.2 Fisiopatologia

Estructura de las membranas amniéticas

El feto se encuentra dentro del dtero rodeado de un liquido claro y ligeramente amarillento que
estd contenido dentro del saco amni6tico. Durante el embarazo dicho liquido amni6tico
aumenta en volumen a medida que el feto crece. Este volumen alcanza su punto maximo
aproximadamente en la semana 34 de gestacion, cuando llega a un promedio de 800 ml.
Aproximadamente 600 ml de liquido amniético rodean al feto a término (40va semana de la
gestacion). El feto hace circular constantemente este liquido al tragarlo e inhalarlo y
reemplazarlo a través de la “exhalacion” y la miccion. Callahan TL. Y Caughey AB., (2001).
“Las membranas fetales estructuralmente presentan dos capas conocidas y diferenciadas
histolégicamente como corion y amnios, las cuales pueden a su vez estratificarse en distintas
laminas.” Reyna E. y Torres M., (2003). “El amnios estd compuesto por cinco laminas
distintas, la mas cercana al feto es el epitelio amniético cuyas células secretan colageno tipo
Il, IV y proteoglicanos (laminina, fibronectina) que luego confluiran para conformar la
segunda l&mina conocida como membrana basal.” Lopez F. y Ordéfiez S., (2006). En el
siguiente estrato se encuentra la lamina compacta, compuesta por tejido conectivo, la cual se
puede considerar como el esqueleto fibroso principal del amnios. Luego se encuentra la lamina
fibroblastica en donde se observan macrdfagos envueltos de una matriz extracelular y células
mesenquimales que son responsables de la secrecion del colageno encontrado en la lamina

inmediatamente anterior. Por Gltimo se encuentra la lamina intermedia 0 “esponjosa”, conocida
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asi debido a su apariencia, la cual limita al amnios y el corion. Esta lAmina posee gran cantidad
de coléageno tipo Il y proteoglicanos hidratados lo que confiere su aspecto caracteristico, su
funcidn principal es absorber el estrés fisico, permitiendo que el amnios se deslice suavemente
sobre el corion subyacente. Mientras que el corion es mas grueso que el amnios, este ultimo

posee una mayor fuerza tensil. Reyna E. y Torres M., (2003) — Rivera R., (2004)

Matrix extracelular
Amnios
Epitelio
Menmbrana basal Colageno tipo ITL IV, V. limina ~bronectina
Capa compacta Colageno tipo L, I11, IV, "bronectina
Capa  broblastica Colageno tipo [T, IV, V. 1, limina - bronectina
CAPA INTERMEDIA (ESPONJOSA) Colageno tipo L, 11, IV, proteoglicanos
Corion
Capa reticular Colageno tipo I, I IV, V, VI, proteoglicanos
Membrana basal Colageno tipo IV, “bronectina, lamina
Trofoblasto

Figura N. 1 Representacion esquematica de las membranas fetales a término

Tomado de: Reyna-Villasmil E, Torres-Montilla M, Reyna-Villasmil N, et al. Estructura y funcion

de la matriz extracelular de las membranas fetales humanas. Rev Obstet Ginecol Venez 2003.

Mecanismos de la enfermedad

La rotura de las membranas fetales durante el trabajo de parto, se ha atribuido a una debilidad
generalizada de éstas debido a las contracciones uterinas y al estiramiento repetido. Se ha
encontrado disminucion de la fuerza tensil de las membranas luego del trabajo de parto,
comparado con aquellas en las que se termina el embarazo por cesarea. Callahan TL. Y
Caughey AB., (2001).

En la RPM ha sido mas dificil establecer la debilidad en las membranas fetales cuando ya
ocurre la rotura, que al compararlas con membranas que fueron rotas artificialmente durante el
trabajo de parto. Parry S. y Strauss JF., (1998). Se ha identificado un area cercana al lugar de

rotura y se ha descrito como “zona de morfologia alterada”, presente antes de la rotura de la
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membrana y debida al trabajo de parto. Segun Malak TM. (1994) es posible que esta zona
represente el sitio desde donde se inicie el proceso de rotura.

Nuevos estudios han intentado determinar si estos cambios ocurrian previamente al trabajo de
parto. McLaren J., (1999) en su estudio Caracteristicas estructurales de la membrana fetal
humana previo a la labor de parto, considerd tomar muestras de las membranas fetales en
diferentes regiones, encontrando las siguientes diferencias: a.- las membranas cervicales
pudieran representar una region de debilidad estructural susceptible a la rotura de membranas
durante el trabajo de parto, y b.- las relaciones paracrinas entre las membranas fetales y el

miometrio pudieran estar afectadas cualitativamente entre diferentes regiones del Gtero.

Figura N. 2 Representacidn esqueméatica de la técnica para recoleccion de muestras

Tomado de: Reyna-Villasmil E, Torres-Montilla M, Reyna-Villasmil N, et al. Estructura y funcion

de la matriz extracelular de las membranas fetales humanas. Rev Obstet Ginecol Venez 2003.

Degradacion de la matriz extracelular

El colageno es un componente importante, envuelto en la matriz extracelular de las membranas
fetales, que 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, el mecanismo propuesto es una
falta de equilibrio entre factores de degradacién y sintesis de la matriz extracelular. Malak TM.,
(1994) — Rivera R., (2004).
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Se encuentran ademas otras enzimas que contribuyen al cambio en la estructura del colageno
como son la elastasa de neutrofilos, metaloproteasas, gelatinasa, proteoglucanasa y
cisteinaproteinasas. Un amplio nimero de sistemas enziméticos proteoliticos, incluyendo la
cascada de activacion del plasmindgeno y metaloproteinasas de la matriz (MMP), juegan un
papel esencial en la remodelacién de la matriz extracelular durante el embarazo y el trabajo de
parto; comprobandose ademas la existencia de inhibidores tisulares de las metaloproteinasas
(TIMP). Makrakis E. y Grigoriou O., (2003). Las MMP representan una familia de enzimas
dependientes de zinc, capaces de degradar los componentes de la matriz extracelular
incluyendo el colageno. Las distintas MMP 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. La integridad de las membranas fetales durante la gestacion
permanece sin alteraciones debido a una baja concentracion de MMP y alta concentracion de
TIMP. Goldman S. y Weiss A., (2003) - Rivera R., (2004).

“Durante el trabajo de parto los estudios indican que se origina una relacién inversamente
proporcional a la anteriormente mencionada, encontrandose asi una alta concentracién de
MMP y baja de TIMP.” Lopez F. y Ordéiiez S., (2006).

Romero R. y Chaiworapongsa T., (2002) en sus estudios encontraron que la concentracion de
MMP-9 en compartimentos fetales (plasma fetal y liquido amniético) se encontraba elevada en
pacientes con RPMF comparado con aquellas que presentaban trabajo de parto pretérmino sin
RPMF, ademas descartaron que esta elevacion fuera parte de una respuesta inflamatoria fetal.
Asi, dos hipdtesis a considerar para nuevos estudios serian 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.

2.4.2.3 Etiologia
La evidencia actual sugiere que es el resultado de un proceso multifactorial, en el que se

incluyen procesos bioquimicos, biol6gicos y fisioldgicos.
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2.4.2.3.1 Factores de riesgo
a. Enfermedades del tejido conectivo

Enfermedades del tejido conectivo se han asociado con membranas fetales mas débiles y un
incremento en la incidencia de RPM. Dentro de estas enfermedades se pueden encontrar el
lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Ehlers-Danlos, ambos asociados con una mayor
ocurrencia de RPMP. Lind J. y Wallenburg HC., (2002).

El sindrome de Ehlers-Danlos es una enfermedad caracterizado por hiperelasticidad de las
articulaciones, los tejidos y la piel. Un estudio documentd una tasa de parto pretérmino de
23,1% y de aborto espontaneo de 28,9%. La tasa de parto por via no vaginal fue de 8,4%, con
14,7% de estas con problemas para la coagulacion. Es por esto que se ha establecido que los
embarazos con el Sindrome de Ehlers-Danlos tienen tasas mas elevadas de morbilidad tanto
materna como fetal. Lind J. y Wallenburg HC., (2002).

b. Deficiencias nutricionales

Se ha asociado a la deficiencia nutricional como un factor predisponente para presentar RPMP,
relacionados con la formacion de las fibras de colageno y elastina, dependientes de cobre.
Segun algunos estudios, las mujeres que han presentado RPM presentan bajas concentraciones
de cobre en sangre materna como en muestras de cordon. También se ha asociado la deficiencia

de &cido ascoérbico con la ocurrencia de RPM. Siega R. y Promislow JH., (2003).

Siega R. y Promislow JH., (2003) sefialaron que las mujeres con niveles de vitamina C bajos
antes de la concepcion, presentaban el doble de riesgo para parto pretérmino debido a RPM y
gue este disminuia con la ingesta de vitamina C en el segundo trimestre, concluyendo que la
dieta y nutricion son factores variables y por lo tanto pueden ser modificables, como

intervencion estratégica, para reducir la incidencia de RPM.

La deficiencia de hierro y la anemia pudieran inducir a estrés materno y fetal, lo cual estimula
la sintesis de hormona liberadora de corticotropina (CRH). Las concentraciones elevadas de
CRH son un factor de riesgo para presentar no solo RPM, sino también otras complicaciones
como hipertension inducida por el embarazo, eclampsia, retardo del crecimiento intrauterino e

infeccion. Un mecanismo alternativo sugiere que la marcada disminucion del hierro puede
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llevar a dafio oxidativo de los eritrocitos y por consiguiente de la unidad feto-placentaria. Allen
LH., (2001).

c. Vaginosis bacteriana

La prevalencia de vaginosis bacteriana ha sido asociada consistentemente con un incremento
en el riesgo de parto pretérmino, pero permanece en estudio si es la causa de parto pretérmino
0 si es solo un marcador temprano de colonizacion. Lopez F. y Ordofiez S., (2006).

Thinkhamrop J, Hofmeyr GJ, Adetoro O, Lumbiganon P, 2010 en Administracion antibiotica
profilactica durante el segundo y tercer trimestre del embarazo para prevenir morbilidad y
mortalidad infecciosa, buscéd determinar el efecto de los antibidticos profilacticos durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo sobre los resultados maternos y perinatales.
Concluyendo que la profilaxis antibi6tica reduce el riesgo de rotura prematura de membranas.
También se encontr6 una reduccion en el riesgo de parto prematuro en las mujeres embarazadas
con un parto prematuro previo y que tenian vaginosis bacteriana durante el embarazo actual,
pero no hubo una reduccién en las mujeres embarazadas con partos prematuros previos sin

vaginosis bacteriana durante el embarazo.

Vidaeff AC. y Ramin SM., (2006) realizaron un estudio en el que encontraron asociacion de
RPMP con las siguientes situaciones: raza negra, bajo indice de masa corporal, sangrado
vaginal, contracciones, infeccion pélvica, vaginosis bacteriana, parto pretérmino previo,
niveles de fibronectina fetal elevada y cérvix corto; siendo estas tres Gltimas las de mayor

importancia como predictores, llegando a ser incluso factores potenciadores.

d. Tabaquismoy café

Vitoratos N., Botsis D., (1997) concluyeron que el habito de fumar durante el embarazo
aumenta el riesgo de parto antes de la semana 32, asi como el riesgo de RPMP, independiente
del nimero de cigarrillos consumidos por dia. Por otra parte, Williams MA. y Mittendorf R.,
(1992) encontraron que el consumo de 3 0 mas tazas de café en mujeres embarazadas,
presentaba una tendencia lineal de riesgo de RPMP, manteniendo una relacién directamente

proporcional al nimero de tazas de café consumidas por dia.
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e. Hormonas

Estudios en animales indican que la progesterona y el estradiol te6ricamente podrian disminuir
la incidencia de RPMP ya que disminuyen la concentracion de MMP y aumentan la
concentracion de sus inhibidores (TIMP). Ademas se ha encontrado en estudios con animales
que estas hormonas tienen la capacidad de inhibir las colagenasas, enzimas importantes en la
fisiopatologia de la RPM. Meis PJ. y Klebanoff M., (2003).

Otra hormona que juega un papel importante en los tejidos reproductivos es la relaxina,
clasicamente conocida como una hormona producida por el cuerpo lGteo del embarazo con
importancia en la remodelacién de los tejidos. Estudios recientes indican que al exponer las
membranas fetales in vitro a esta hormona se puede generar un incremento dosis dependiente
de genes especificos de metaloproteinasas, sin embargo, es todavia un mecanismo desconocido.
Greenwood GD. y Millar LK., (2000).

f. Infeccion

La infeccion intrauterina ha emergido como una causa mayor de parto pretérmino. Se estima
que 25% de todos los partos pretérmino ocurren a madres que han tenido invasion microbiana
en la cavidad amnidtica, aun cuando estas infecciones son en su mayoria subclinicas en
naturaleza, incluso otros estudios sugieren que puede llegar a ser responsable de hasta 40% de
los casos de parto pretérmino, por lo cual es el Unico proceso patolégico en el que se encuentra
una relacion firme de causalidad con prematurez y en el que el proceso fisiopatolégico es

conocido. Romero R. y Chaiworapongsa T., (2003).

“Se ha postulado como posible teoria que la infeccién intrauterina es un proceso crénico y
usualmente asintomatico hasta que el trabajo de parto comienza o hasta que la RPMP ocurra.”
Newton ER., (2005).

Un concepto importante a tener en cuenta es que la relacion entre parto pretérmino e infeccién
no es consistente a cualquier edad gestacional. El parto pretérmino espontaneo que ocurre
entre las semanas 34 a 36 de gestacion usualmente ocurre sin asociacion con infeccion,
mientras que los partos pretérmino que ocurren en la semana 30 0 menos de gestacion,

presentan una asociacion directa con infeccion. Newton ER., (2005).
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De este modo, podemos decir que los factores de riesgo para rotura prematura de membranas

son:

¢ Infeccidn intrauterina, principalmente en prematuros

e Metrorragia del 2do y 3er trimestre

e Parto prematuro previo

e  Tabaquismo crénico

o Enfermedades del tejido conectivo (Ehlers-Danlos)

e Conizacion

e Cerclaje (cirugia para evitar la incompetencia cervical)

e Enfermedad pulmonar crénica

e Sobredistensién uterina (PHA, embarazo multiple)

e Amniocentesis o cordocentesis (procedimientos invasivos)
e Embarazo con DIU (otorga un riesgo elevado al propiciar la infeccion intrauterina)
¢ Bajo indice de masa corporal (IMC <19.8)

o Déficit de &cido ascérbico y cobre. Ralph .C, (2012).

Riesgos derivados de la RPM

e Prematurez por la corta latencia entre la rotura de membranas y el parto.

e Infeccidn perinatal por pérdida del ambiente estéril.

e Compresion o procidencia del cordon umbilical e hipoxia fetal secundaria, debido a la
disminucién del volumen intrauterino.

e Desprendimiento prematuro de la placenta normo-inserta (DPPNI) e hipoxia fetal. Ralph
C., (2012).

El término latencia se refiere al tiempo que transcurre entre la rotura y la terminacion del
embarazo. Asi, el periodo de latencia y la edad gestacional determinan el prondstico y
consecuentemente el manejo de la enfermedad de acuerdo a la posibilidad o no de terminacion
del embarazo. Es muy importante conocer que asi como el tiempo de latencia se hace cada vez
mayor, el riesgo de infeccion fetal y materna se comporta de manera directamente

proporcional. Lépez F. y Ordoéfiez S., (2006).
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Quisiguidia L. (2010) encontré que la “RPM aumenta la morbi-mortalidad materna a expensas
de la infeccién, cuya frecuencia y gravedad se encuentra estrechamente vinculada con la
duracidn del periodo de latencia, y si el mismo supera las 24 horas (rotura prolongada) cabe

redundar que el riesgo se incrementa significativamente.”

A menor EG de ocurrencia de la RPM, mayor es el tiempo de hospitalizacion de la madre y el
feto. Mientras se mantengan en condiciones estables, lo recomendable es avanzar lo maximo
posible hasta alcanzar una EG de menor riesgo. En un mismo escenario las complicaciones son
distintas segun la EG de la paciente. El primer punto de corte importante corresponde a las 24
semanas de EG porque marca el limite de la viabilidad fetal. A esta EG, la sobrevida fetal es
cercana al 60%, pero considerando un alto porcentaje de los neonatos sobrevivientes con

morbilidades secundarias a la prematurez. Ralph C., (2012).

Un feto morfoldgicamente sano que nace a las 24 semanas tiene una sobrevida cercana al
100%, pero el riesgo de morbilidades neonatales sigue siendo muy alto. Entre las 32 y 34
semanas el escenario cambia considerablemente. La sobrevida es cercana al 100% y la
morbilidad es muy acotada. Asi, se considera que la ocurrencia de una RPM a partir de las 34
semanas es el mejor escenario de los anteriormente nombrados, por lo que se propiciara el
nacimiento del feto. Ralph C., (2012).

100
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Edad Gestacional (sem)

I-- Survival =-RDS ===PDA =IVH II. IV —— NEC =—=ROP BPD 36s —SepsisJ

Figura N. 3 Morbi-mortalidad segiin edad gestacional
Tomado de: Ralph, C. (2012). Manual de Ginecologia y Obstetricia MED 505-A (2da Edicién).

Rotura prematura de membranas.

27



El manejo conservador de la RPMPT va a depender de la edad gestacional. Tiene mejor
beneficio en los casos menores de 32 semanas de edad gestacional, ya que el nacimiento
inmediato de recién nacidos con un peso menor de 1500 g. se asocia con elevadas
complicaciones relacionadas con la prematuridad. En las Gltimas décadas, el problema de
prematuridad asociado a RPM se ha ido incrementando. Sin embargo. Existe todavia
controversia acerca del manejo de las gestantes entre 28 y 33 semanas, con la finalidad de
prolongar el embarazo, para reducir la morbilidad secundaria a la prematuridad, con vigilancia
estrecha de la presencia de infeccidn desprendimiento prematuro de placenta, trabajo de parto

y compromiso fetal debido a compresion del cordén umbilical, entre otros. Miranda A., 2014.

En cambio, después de las 32 semanas de gestacion, el principal riesgo para el neonato es una
infeccion y no las complicaciones de la prematuridad. En general, después de las 32 semanas
de gestacion, la supervivencia es alta y las secuelas poco comunes. No es recomendable el
manejo conservador en gestaciones mayores de 34 semanas. Miranda A., 2014.

De este modo, la EG es de suma importancia para el manejo de la RPM, ya que a ciertas edades
gestacionales es preciso determinar si el riesgo para el feto es mayor en el ambiente intrauterino
o afuera. Dependiendo de la EG y las condiciones materno-fetales serd necesario plantearse en
cada caso si es mejor dejar que el feto siga creciendo dentro del Gtero asumiendo los riesgos
de la RPM o si es mejor inducir el parto y manejar los riesgos de la prematurez en la unidad de
neonatologia. Ralph C., (2012).

dias hospitalizacion

24 25 26 27

28 29 30 31 32 33 34
Edad Gestacional

Figura N. 4 Edad gestacional y dias de hospitalizacién

Tomado de: Ralph, C. (2012). Manual de Ginecologia y Obstetricia MED 505-A (2da Edicidn). Rotura

prematura de membranas.
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Un estudio entre 1998 y 2001 realizado en la PUC evalué embarazadas con RPM. A menor
edad gestacional, mayor fue el numero de dias de hospitalizacion. ElI promedio estadia
hospitalaria llega a un mes. Ralph C., (2012).

Causas de parto prematuro

e 1/3 rotura prematura de membranas (RPM)

e 1/3 idiopético

e 1/3iatrogénico por interrupcién médica Ralph C., (2012).

Complicaciones de la prematurez

e Sepsis neonatal

e Sindrome de distrés respiratorio (SDR)
o Enterocolitis necrotizante (ECN)

e Hemorragia intracraneal (HIC)

La complicacion mas importante de la RPM son las infecciones, cuyo proceso a veces puede
explicar la ocurrencia de la misma rotura de membranas. Ralph C., (2012). La principal
complicacion materna es la Corioamnionitis, la cual es mayor en estratos socio-econémicos
bajos, incrementando su incidencia en forma directa con el aumento del periodo de latencia,

cuando este es mayor de 24 horas la incidencia global es del 23,8%. Chavez V., (2012).

En el feto las complicaciones van depender de la edad gestacional; en los embarazos a término
0 cercanos a este, la principal complicacién son las infecciones con neumonia o sepsis causada
por lo general por E. coli, Streptococcus fecalis, Streptococcus no-hemolitico y Streptococcus
beta-hemolitico. Cuando el peso al nacer es >2500gr. la incidencia de sepsis neonatal en la
RPM es del 2,0%, si el peso esta entre 2000-2500gr. es del 4,8% y si el peso es inferior a
2000gr. la incidencia se eleva hasta el 20%. Chavez V., (2012).

“En el embarazo de pretérmino la complicacion més importante es la Enfermedad de
Membrana Hialina (EMH). Segun diferentes publicaciones en casos de RPM la EMH es
responsable directa o indirectamente del alrededor del 56% de la mortalidad perinatal.” Chavez
V., (2012).
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Un estudio realizado en la PUC en 1992 y 1996 mostro que el 22,6% de recién nacidos de
madres con RPM presentaron sepsis neonatal. La infeccion intra-amniética (11A) estaria
presente en 30-50% de las RPM de pretérmino, en 10-15% de los partos prematuros y en un 4-
16% de las RMP a término. Ralph C., (2012).

Un estudio norteamericano evalud 4 grupos de embarazos con RPO segln la presencia de
gérmenes (cultivo positivo 0 negativo) y la presencia de respuesta inflamatoria fetal (IL-6
elevada). Se observd que 30% de los fetos con I1A presenta bacteriemia fetal y un porcentaje
mayor muestra elementos de una respuesta inflamatoria sistémica (FIRS, Fetal Immflamatory
Response Syndrome). Los resultados en cuanto a morbilidad severa eran muy distintos
dependiendo de si existia 0 no infeccion en el liquido amniético. Asi, el riesgo de morbilidad
neonatal estaria directamente relacionado a la presencia de 11A (cultivo positivo) y de IL-6 en
el liquido amnidtico. Ralph C., (2012).

Por lo tanto, el mejor escenario seria cuando no hay evidencia de IlA (cultivo negativo), ni
inflamacion (IL-6 <11 pg/ml); y el peor escenario se da cuando existe concomitantemente
infeccion intra-amnidtica con cultivo positivo e IL-6 >11 pg/ml. Ralph C., (2012).

Tabla 1. 1Ay riesgo de morbilidad

Grupo N Morbllidad severa EG al parto

Grupo 1 RN 27 7 (26%) 32.1
Cultivo (-) LA {/
IL- 6 < 11 pg/ml '

Grupo 2 :
Cultivo (+) LA (
IL- 6 <11 pg/ml ‘

10 4 (40%) 31.9

Grupo 3
Cultivo (-) LA (f \
IL- 6 > 11 pg/ml \d

10 6 (60%) 30.1

Grupo 4 26 22 (85%) 29.3
Cultivo (+) LA

IL-6 > 11 pg/ml

Tomado de: Ralph, C. (2012). Manual de Ginecologia y Obstetricia MED 505-A (2da Edicion).

Rotura prematura de membranas.
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La IIA esta directamente ligada con el riesgo de dafio neuroldgico. En estos fetos aumenta el
riesgo de leucomalacia periventricular y de parélisis cerebral en el recién nacido. (Ralph, 2012.)

“Se han encontrado que otras infecciones del tracto genitourinario como son: la cervicitis
gonocdcica y la bacteriuria asintomatica son causa también de parto pretérmino.” Lopez F. y
Ordofiez S., (2006).

2.4.2.4 Infecciones en la rotura de membranas

Microbiologia de L.A. en RPM de pretérmino

e Mycoplasma, Ureaplasma 50% de los cultivos positivos con o sin combinacion de los otros
e Gardnerella vaginalis

e Flora anaerobia mixta

e Escherichia coli

e Candida albicans, principalmente en embarazos con DIU o cerclaje

e  Streptococcus viridans

e Fusobacterium sp.

e Streptococcus agalactiae

o Klebsiella sp. Ralph C., (2012)

Invasion microbiana de la cavidad amnidtica

“La ruta de acceso mas frecuente para los microorganismos que invaden el liquido amniético
es la via canalicular ascendente transcervical. La sepsis se da por deglucién del liquido
amniotico.” Ralph C., (2012).

La invasion bacteriana del espacio coriodecidual activa monocitos en la decidua y en las
membranas fetales produciendo finalmente un incremento en factores proinflamatorios,
incluyendo entre otras, TNF-a, IL-1a, IL-1R, IL-6, IL-8 y factor estimulante de la colonia de
granulocitos (G-CS). Algunas de estas citocinas estimulan la sintesis y liberacién de
prostaglandinas, iniciando asi la secuencia de la inflamacion: quimioatraccion, infiltracion,
activacion de neutréfilos y liberacion de MMP. Ocurre asi un evento sinérgico ya que las

prostaglandinas ayudan a maduracion cervical y ademas, estimulan las contracciones junto con
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las citocinas; mientras tanto, las MMP degradan las membranas, produciendo

consecuentemente rotura de estas. Lopez F. y Ordofiez S., (2006).
Fases de Romero

e Fase | Alteracion de la microbiologia vaginal
e Fase Il Invasion de interfase coriodecidual
e Fase Il Infeccion intra-amnidtica

e Fase IV Invasion y bacteriemia fetal. Ralph C., (2012).

Infeccién fetal Infeccion
6 intraamniética

Infeccion
coriodecidual

Alteracion
flora vaginal

Romero y cols 1988

Figura N. 5 Fases de Romero en la 1A

Tomado de: Ralph, C. (2012). Manual de Ginecologia y Obstetricia MED 505-A (2da Edicion).

Rotura prematura de membranas.

Riesgos de la respuesta a la inflamacion intra-amniotica y fetal

Los microorganismos del canal vaginal por via ascendente infectan el liquido amniético y
pueden ocasionar una Corioamnionitis. Esto genera un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica fetal. Las consecuencias de esto pueden ir desde depresion neonatal, encefalopatia,
distréss intraparto, prematurez hasta finalmente la muerte fetal. La respuesta inflamatoria es
responsable de las consecuencias a largo plazo, principalmente porque se asocia a dafios

severos en el SNC y pardlisis cerebral. Ralph C., (2012).
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Las secuelas en fetos expuestos a esta respuesta inflamatoria sistémica son:

Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU)
Morbilidad y mortalidad neonatal aguda
Involucion timica

Enfermedad pulmonar crénica

Paralisis cerebral

Alteraciones visuales

Trastornos del comportamiento y cognitivo Ralph C., (2012).

2.4.2.5 Diagnéstico diferencial

Leucorrea

Incontinencia urinaria

Tapdn mucoso

Rotura de bolsa amniocorial

Hidrorrea decidual (secrecidn sero-hematica entre las 12 y 18 semanas)

Rotura de quiste vaginal. Ralph C., (2012).

2.4.2.6 Diagnéstico de la RPM

1.
2.

Anamnesis: con esto la mayoria de veces es suficiente.

Examen de genitales externos: puede observarse una cantidad variable de liquido
amniotico escurriendo de forma espontéanea, luego de una maniobra de Valsalva o después
de la movilizacion del polo fetal que ocupa la pelvis materna.

Especuloscopia: se debe identificar el cuello y ver si existe salida de liquido amniético por
el orifico cervical externo (OCE).

Test de cristalizacién: se toma una muestra del fondo de saco, no del cuello, y se lleva al
microscopio, donde se busca la imagen sugerente de cristalizacién de sales de cloruro de
potasio presentes en el liquido amniético (formas de helechos tipicos). Con una
sensibilidad cercana al 90%, es el test mas frecuentemente usado.

Test de nitrazina (pH): medicion del pH con cinta reactiva. Se basa en el viraje a color azul
gue sufre una cinta reactiva de nitrazina cuando es expuesta un pH >6. El pH vaginal
habitual es acido 4-4,5 y el del liquido amniético es neutro. Este test se utiliza de
complemento. Aunque la sensibilidad de test es cercana al 90% sus falsos positivos pueden

alcanzar el 20% (sangre, leucorrea por vaginosis, semen, orina alcalina.)
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6.

Deteccion de células naranjas: este test se realiza mezclando una gota de liquido amni6tico
obteniendo desde el fondo de saco con un agota de azul de Nilo. La observacién al
microscopio permite observar células descamadas de la piel fetal, las que se tifien de color
naranja. No se recomienda su utilizacién para el diagnostico de la RPM antes de las 37
semanas.

Ultrasonido: buen complemento cuando en este contexto muestra poco liquido. Si el
liquido amnidtico esta normal a la ecografia, no descarta el diagnéstico de RPM ya que
éste esta constantemente en produccion y podria no verificar la rotura de membranas. Por
otro lado, ante la sospecha de oligohidroamnios (OHA) es perentorio descartar otras causas
relacionadas, tales como RCIU y malformaciones del tracto urinario.

Otros métodos diagndsticos: inyeccion de colorantes vitales como indigo carmin o azul de
Evans o deteccion de proteinas que normalmente no estan presentes en el flujo vaginal,
como o-feto proteina o a-microglobulina 1 placentaria (PAMG-1). Esta dltima ha sido
usada en un test rapido disponible comercialmente bajo el nombre de Amnisure. Ralph C.,
(2012).

2.4.2.7 Medidas generales de prevencion de rotura prematura de membranas

Suspender consumo de cigarrillos.

Retirar DIU al momento del diagndstico de embarazo: el riesgo de aborto espontaneo en
el primer trimestre es de 10-15% y con DIU es de 40%. Al sacarlo existe un 20% de riesgo
de aborto y ademas, se elimina el riesgo de la existencia de DIU en un embarazo que sigue
adelante.

Reposo en embarazos con distension uterina.

Blsqueda de vaginosis bacteriana asintoméatica en pacientes con antecedentes de
prematurez.

Hacer amniocentesis (AMCT) cuando sea realmente necesario. Ralph C., (2012).

2.4.2.8 Manejo inicial de la RPM

1.

Diagnostico de la edad gestacional (EG, EPF, madurez pulmonar), lo que permite estimar
el prondstico considerando los riesgos de sobrevida y morbilidades asociadas.

Diagnostico de bienestar fetal, si esta con bradicardia extrema por mas prematuro que sea
es preciso interrumpir el embarazo. Distinto es el escenario de un feto con bienestar fetal

antes de las 32-34 semanas, donde vale la pena la espera.
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3. Diagnostico de Corioamnionitis, es el punto final independientemente de la edad
gestacional. Ya que los antibidticos administrados a la madre no llegan en una
concentracion eficaz al feto. Se considera un foco séptico no drenado.

Criterios de Corioamnionitis clinica
e Temperatura = 38°C

e Sensibilidad uterina anormal

e Secrecion purulenta por el OCE

e Taquicardia materna

e Taquicardia fetal

e Leucocitosis materna

4. Diagnostico de trabajo de parto, el trabajo de parto en la RPM es la via final comun de
defensa. No se debe intentar detener el parto. Una de las contraindicaciones de la tocélisis
es la RPM. La Unica excepcion aceptable es para traslado de la embarazada al hospital de
referencia.

5. Omitir tacto vaginal, nunca hacer tacto vaginal a menos que se manifieste pujo materno o

se haya sido iniciado el trabajo de parto franco. Ralph C., (2012).

Evoluciéon natural de la RPM <34 semanas

e A menor edad gestacional, mayor periodo de latencia en forma espontanea; los prematuros
tardan mas en iniciar el trabajo de parto.

e Asociacion con Corioamnionitis clinica en un 13-60%

o Elriesgo de infeccion aumenta, a menor EG de la RPM y con el nimero de tactos vaginales.

e EL desprendimiento de la placenta normo-inserta se presenta en 4-12% de los casos. En
teoria seria por reduccion brusca del tamafio uterino y del area de insercion coriodecidual,
y como consecuencia de las infecciones.

e Prematurez e inflamacion intrauterina se han asociado con mayor riesgo de dafio

neuroldgico, hemorragia intracraneana, parélisis cerebral, etc. Ralph C., (2012).
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2.4.2.9 Manejo de RPM pretérmino

Causas de interrupcion del embarazo

Malformaciones fetales incompatibles con la vida (trisomia 13 y 18).

Deterioro de UFP, hay que interrumpir el embarazo antes de que el feto muera.
Enfermedad materna o fetal que se beneficie de interrupcién del embarazo (Preeclampsia
con crisis hipertensivas).

Embarazo =34 semanas, existe quiebre en las curvas con aumento de la sobrevida y
disminucion de la morbilidad fetal.

Trabajo de parto activo.

Corioamnionitis clinica, es preciso interrumpir el embarazo independientemente de la EG.
I1A asintomética >30-32 semanas.

Madurez pulmonar fetal (embarazo >32 semanas y EPF >2000gr.) Ralph C., (2012).

2.4.2.10 Manejo de RPM segun Edad Gestacional al momento de la RPO
Grupo de 14-24 semanas (0,7% de embarazos) Fuera del rango de viabilidad, con 1/3 de

mortinatos-mortineonatos y una sobrevida sin morbilidad del 40%.

Para este grupo de pacientes el OHA persistente tiene como consecuencia grave la hipoplasia

pulmonar. No hay liquido amni6tico y por lo tanto no logran desarrollarse los alvéolos.

Latencia promedio de 17 dias
Latencia media de 6,8 dias
Corioamnionitis del 30-50%
DPPNI de 2-44%

Prolapso del cordon umbilical 1,9%
Muerte fetal 9,8%

Manejo RPM en EG <22 Semanas EXPECTANTE

No se realiza tocdlisis, no se administran corticoides, el uso de antibidticos es discutible y
la realizacién de parches para sellamiento de membranas también es discutible. Ralph C.,
(2012).

36



Grupo de 24-32 semanas Ante el diagnostico de RPM, el manejo de la paciente es
hospitalizada. Conducta expectante; se indican corticoides para induccién de madurez
pulmonar y antibidticos profilacticos. La amniocentesis (AMCT) no se efectda de rutina.

a. Indicaciones de la paciente hospitalizada

e Cultivos cervicales-vaginales cada 1-2 semanas. Para modificar el uso de ATB empirico.
Pero no existe mucha evidencia que esto sea de gran utilidad, por lo tanto si no se puede
tomar no es obligatorio.

e Hemograma 2 veces por semana.

e Perfil biofisico cada 3 dias. Lo mé&s asociado a infeccion es la ausencia de movimientos
respiratorios.

e Fetometria EPF cada 2 semanas.

e Evitar tacto vaginal a menos que sea estrictamente necesario.

o AMCT si se sospecha de infeccion (embarazos sin fiebre pero con leucocitosis) En general
no se hace de rutina. Ralph C., (2012).

En este grupo de mujeres, siempre usar antibidticos. Estudio de Cochrane 2003 demostro que
el uso de antibidticos en mujeres con RPM disminuia el riesgo de Corioamnionitis, partos entre
las 48 horas y 7 dias (latencia mayor), tasa de infecciones neonatales, uso de surfactante,
oxigenoterapia, ultrasonografia cerebral anormal. Sin embargo el uso de Amoxicilina-

Clavulanico aument6 el riesgo de ECN en el recién nacido. Ralph C., (2012).
b. Indicacion de ATB en RPM de pretérmino

e Ampicilina + Eritromicina, SIEMPRE Macrolido para cobertura de Mycoplasma.

e Tratamiento de infecciones especificas.

Actualmente, lo que se recomienda es iniciar tratamiento endovenoso con Ampicilina 1-2 gr.
cada 6 horas y Eritromicina 250-500 mg cada 6 horas por 48 horas y luego seguir con terapia
oral por 7-10 dias con Ampicilina 500 mg V.O. cada 6 horas y Eritromicina 250-500 mg V.O.
cada 6 horas. Ralph C., (2012).
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¢. Corticoide

e Betametasona 12 mg .M. y a las 24 horas (dos dosis)

o Dexametasona 6mg .M. y cada 12 horas (cuatro dosis)

Se demostré que su uso disminuia el sindrome de distréss respiratorio en un 50%. Ralph C.,
(2012).

d. Tacto vaginal

Se demostré que su mal uso aumenta la morbilidad infecciosa neonatal, la morbilidad
infecciosa maternay la mortalidad neonatal; y disminuye el periodo de latencia (2.1 dias versus

11,3 dias), esto hace que aumente la tasa de mortalidad neonatal. Ralph C., (2012).

Grupo de 32-34 semanas

Grupo con alta sobrevida y baja mortalidad. Su manejo en general es similar al grupo de manejo
de 24-32 semanas, con indicacion de corticoides para maduracion pulmonar y antibiéticos
profilacticos. Lo especial de este periodo es el buen pronéstico que estos nifios tienen si se
produce el parto. Ralph C., (2012).

Dentro de este grupo, el tratamiento va dirigido a identificar 2/3 asintomaticos de llA, ya que
solo 1/3 es asintomatico. De este modo, la AMCT permite evaluar la presencia de infeccion y
madurez pulmonar. Si la infeccién es positiva y existe maduracion pulmonar, se debe propiciar
la interrupcién del embarazo; por el contrario, si hay un pulmén inmaduro y ausencia de
infeccion se debe recurrir al tratamiento con corticoides mas antibioticoterapia, e interrupcion
a las 48 horas. Ralph C., (2012).

Manejo de RPM >34 semanas INTERRUPCION (induccion o cesarea segun sea el caso)
RPM en embarazos de término

e 505 de las pacientes tiene el parto en las siguientes 5-8 horas

e 95% en las 28 horas

e Riesgo de infeccion intra-amnidtica y de infeccion materna aumenta con el intervalo entre
RPM vy el parto. Ralph C., (2012).
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Historia sugerente de RPM

Examen fisico

No hay RPM RPM confirmado

Enviar a la casa confirmando presencia
de Iatidos cardio-fetales y descartando
trabajo de parto prematuro

EG: 24 -31 EG:32-33 4-36

Administrar corticoides Corticoides ATB para
Administrar ATE ATB profilaxis SGB
Parto a las 34 semanas Parto a las 34 Parto

o entre 32-33 si se confirma semanas o sl
madurez pulmonar AMCT (+) para 1A

Figura N. 6 Algoritmo de manejo de RPM

Tomado de: Ralph, C. (2012). Manual de Ginecologia y Obstetricia MED 505-A (2da Edicién).

Rotura prematura de membranas.
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Tabla 2. Protocolo de tratamiento MSP, parte 1

FROTOCOLO DE MANEIO DE LA RUFTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS
[Muchas de los pasos / fareas deben realizarse smubansoments)

L :
> -

:

L

I Realice o complete %o Hivono dinica perinatal y el Camé Pennatol.

2 Evaluacién dinica gue incluya tensién anerial, frecuencio cardiaco,
frecuencia respiroioria y tempemtura.

3. Fealice evaluocan obstétrico que incluyn frecuencia mardiaca fetal por
coclquier método y exomen voginal especulor para toma de muesiros.
NO REALICE TACTO VAGINAL EN ESTE MOMENTO.

4. Fegivire ko edsencia en el registro de control prenatol de exdmenes
de leboraiono: Biometria hematica, TF TTF, Flaquedas, grupe
sanguineo y doctor Rh, VORL, HIV con consentimiento informade
EMO

5. Solcse oquellos que no consten en la histono clinica perinatal o
necasdsn ser oclualizodos

A T

o

6. Tranquice a la paciente & indorme sobre su condicion,

7. Eacuche y respondo cfentamente a sus pregunios & inquistudes y o jas
de sus familiores

= ox

B  Bnnde apoyo emocionol continuo y explique los posos a segur.

=

9 Con las resultados de exomen fisco, especular y de labacotono
realice & primer examen o focto yoginol por el pascnal de més
eperencio pom evitor reewaluaciones ontes de lo previsto, en
condiciones de asepsia, con lovado de manos previo y vto de
guardes esiériles descordobles, determinondao:
* Dilotoadn cervicol
» Borromienio cenvical
* Consstenca del cuella
* Pogiogn del cuelio lx
¢ Altura de lo presenfocién fetel por Plancs de Hodge o por o
Estociones de Dales (Anexo 1 Indice de Bishop en Protocolo
de Parto norma
* Extodo de la: membranas y venbicocion de eliminocian tronsvaginal
de ligudo amniétco, sangmdo, fapon mucoso © leucamea.
* Colomcién def liquido amnidhico [cloro o meconial}
* Copacidad de %o pelvis en relocian al samono fetal. (Anexo 2
Yalorocién de lo pelvis en Protocolo de Parto normal)
10. Disponga el ingreso a la unidad operativo o lo selerencia o otio unidod.
de moyor resclucion con spicrisis © comé prenatol x

1 1_5i dispone de ecogrofia chdominal venhique ja cantidod de liquido
amnidtico (LA}, edod pestocional y peso fetal

Tomado de: Ledn W., Yépez E., Nieto B. (2008) Componente Normativo Materno MSP. Rotura
prematura de membranas (p. 168-176).
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Tabla 3. Protocolo de tratamiento MSP, parte 2

12. Reposo abioluto en decubio loteral izquierdo obre todo 11 la
presantacién no es cefslico por probabilidod de prolopsc de cordan.
Colocacion de foalla en panné

13. Control de signos vitales coda B horos. Anodir curva térmica =i
coricamnionifis 0 embamzo se prolonga mas de 48 horos,

14.51 EMBARAZO >34 SEMANAS Y NO SE ESPERA EL PARTO
ANTES DE 12 HORAS:

* Antibioticoterapia con UNO de los siguientes férmacos:

= Eritromicing 250 mg VO coda 6 horas por 7 dias o hasto el pario, o

* Ampiciling 2g IV y luego 1g coda 4 hores por 7 dies o hasta =l porio,
o

» Clindamicing $00 mg IV cada B horas por 7 dias o hatta el parto en
alérgicas a la penicifina.

* Terminacién del embarazo segin criterio obstétrico por
parfo o cesdrea segln protocolo.

15.5| EMBARAZO <34 SEMANAS:
* Antibioticoterapia con Ertromicing 250 mg VO coda & horas por
7 dias o hasta el pario
* Tocolisis con Nifedipina 10 mg YO cada 20 minutos por 3 dosis,
luego 20 mg coda 4.8 horos hasto complelor madurcdn pulmonar
fetal o 72 haras.
* Maduracién Pulmonar con:
* Betumetusona 12 mg IM y o los 24 horas flotal 2 dosis).
¢ Dexamedasona 6 mg IM y coda 12 horas {fotal 4 dosis).
* Terminacién del embarazo segln criterio obstétrico por
parto o cesérea segln protocolos si no se controlan las
contracciones o signos infecciosos.

16,5 el embarazo se va o prolongar por més de 48 horas sz debe
realizar manejo de liquidos por via IV cristaloides [Laciato ringer,
solucion soling 0.9%), control de curva $émica y exdmenes sariados
coda 24 horas o 48 horas paro determinar pargmetros infecciosos
que indiguan femminocdn del embaraza.

17. 51 CORIOAMNIONITIS:
* Antibioticoterapia
* Ampicilina 2 g IV cada 6 homnes
* Gerdamicina 2 mg/Kg dosis inicial IV luego 1.5 mg/Xg IV cada 8
horas o Gentomicina 5 mg/Kg V code dio
* Clindamicina 900 mg IV cada & horas (Inclair si se indica cesdrea)
* Terminacién del embarazo segln criterio obstétrico por
parto o cesdrea |NODEFENDIENTEMENTE DE LA EDAD
GESTACIONAL.

18 Comunique del caso al Servicio de Neanatologia

19, 5i la pociente desarrolio actividad wering espordanea o 1e ha
completndo la modurocion fefal procada segin Profocolo de Parto

normal,

Tomado de: Ledén W., Yépez E., Nieto B. (2008) Componente Normativo Materno MSP. Rotura
prematura de membranas (p. 168-176).
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Y, v v
v v

Figura N. 7 Flujograma de manejo y toma de decisiones MSP

Tomado de: Ledn W., Yépez E., Nieto B. (2008) Componente Normativo Materno MSP. Rotura

prematura de membranas (p. 168-176).

2.4.3. Antibioticos para Rotura Prematura de Membranas

El tratamiento con antibi6ticos después de la RPMP se asocia con DES, (Evidencia 1-A), con
retardo en el nacimiento y reduccién de la morbilidad neonatal. El antibi6tico de eleccion es
la Eritromicina. Se debe evitar la amoxicilina-clavulanico porque aumenta la enterocolitis
necrosante. Martinez 1. (2008).

Martinez F. (2008) en la Guia de intervenciones perinatales basadas en evidencias para la
reduccion de la mortalidad neonatal del MSP encontr6 que “Para optimizar la eficacia de los
antibioticos profilacticos, la primera dosis debe ser administrada al menos 2 horas antes del
nacimiento (nivel evidencia I11)”.
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El antibidtico profilactico para el estreptococo del grupo B (EB), es innecesario para mujeres
con ruptura pretérmino de membranas, a menos que esté en trabajo de parto establecido. Los
antibidticos especificamente para la colonizacion con EB, no son necesarios previo al trabajo
de parto. Si se conoce que la mujer esta colonizada con EB, la profilaxis con antibiético debe
ser considerada especialmente si el trabajo de parto ocurre antes de las 37 semanas. Martinez
. (2008).

Cualquier antibidtico versus placebo

El uso de cualquier antibidtico (penicilinas, ampicilina, amoxicilina+clavulanico,
Clindamicina, Eritromicina) en la RPMP esta asociado con una reduccién con Disminucién

Estadisticamente Significativa (DES) del:

e 43% (RR 0.57,95% IC 0.37 a 0.86) de corioamnionitis,

e 29% del No. de nacimientos dentro de las 48 horas (RR 0.71, 95% IC 0.58 a 0.87),y 7
dias, 20% (RR 0.80, 95% IC 0.71 a 90.0) de iniciado el tratamiento

e 32% de infeccidn neonatal (RR 0.68, 95% IC 0.53 a 0.87)

e 12% de nifios que requieran oxigeno (RR 0.88, 95% IC 0.81 a 0.96)

e 17% el uso de surfactante (RR 0.83, 95% IC 0.72 a 0.96)

e 5 dias promedio, de menos tiempo en cuidados intensivos neonatal

e 18% menos nifios con ultrasonido cerebral anormal previo al alta del hospital (RR 0.82,
95% IC 0.68 a 0.98) Martinez 1. (2008).

Cualquier penicilina (excepto amoxicilina-clavulanico) versus placebo
Provoca reduccion con DES, del:

e 71% de Corioamnionitis (RR 0.29, 95% IC 0.11 a 0.77)

o 59% de retraso en el nacimiento a las 48 horas (RR 0.41, 95% IC 0.25 a 0.66)

e 32% retraso en el nacimiento a los 7 dias (RR 0.68, 95% IC 0.56 a 0.82)

e 67% No. de nifios con infeccion neonatal (RR 0.33, 95% IC 0.14 a 0.81)

e 82% hemocultivos positivos (RR 0.18, 95% IC 0.05 a 0.68)

e 51% anormalidades cerebrales mayores en ultrasonido antes del alta (RR 0.49, 95% IC
0.25 a 0.97) Martinez I. (2008).
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Eritromicina versus placebo
Con Eritromicina, se encontré reduccion, con DES:

¢ No. de nacimientos dentro de las 48 horas (RR 0.84, 95% IC 0.76 a 0.93)
¢ Requerimiento de oxigeno (RR 0.87, 95% IC 0.78 a 0.98)
¢ Nifios con cultivos positivos (RR 0.70, 95% IC 0.52 a 0.94) Martinez I. (2008).

Eritromicina versus amoxicilina-clavulanico

e Con Eritromicina hay reduccion del 54%, con DES, de enterocolitis necrotizante (RR 0.46,
95% IC 0.23 a2 0.94)

e Los nacimientos dentro de las 48 horas fueron comunes con amoxi-clavulanico (RRI
14,95%, 95% IC 1.02 a 1,28)

o Hay menos fallecidos en el grupo Eritromicina y una tendencia en la reduccién de la
mortalidad perinatal, sin DES, (RR 0.87 95% IC 0.72 a 1.05) Martinez 1. (2008).

Indicacion de Eritromicina

En ruptura prematura de membranas en pretérmino <37 semanas, sin trabajo de parto
pretérmino, sin: corioamnionitis, Preeclampsia, sufrimiento fetal, o cualquier otra

contraindicacion para continuar el embarazo. Martinez 1. (2008).

Si hay trabajo de parto (TP) y la gestacion es <37 semanas, administre antibiético tan rapido
como sea posible después del inicio de TPP y hasta el momento del parto, para reducir el riesgo
de transmision al RN del estreptococo del Grupo B (EB) (hasta 50% en sepsis temprana en
América Latina y el Caribe). Martinez I. (2008).

2.4.3.1 Antibioticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana

Betalactdmicos Los betalactamicos acttan sobre las PBP (Penicilin-binding proteins), estas
proteinas con actividad enzimatica estan encargadas del proceso de transpeptidacion, paso final
para la conformacion de la pared bacteriana, la falta de renovacion de la pared desencadena un

proceso autolitico, debilitando la estructura y volviendo a la bacteria sensible a los cambios
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osmaticos. Debido a este mecanismo a los Betalactamicos se les considera bactericidas. La
forma fundamental de resistencia se da mediante la produccién de bectalactamasas, enzimas
capaces de desintegrar el anillo central. (Quizhpe, A. Encalada, L. y Andrade D. (2014) Uso
apropiado de antibidticos y resistencia bacteriana (1ra Ed.) Cuenca-Ecuador: Impresiones
gréficas del Austro)

Dentro del grupo de los Betalactdmicos se encuentran las Penicilinas y las Cefalosporinas, ya

que comparten el mismo mecanismo de accion.

Penicilinas la clasificacién de las penicilinas actualmente se la hace de acuerdo a su espectro

de accioén:

e Penicilina G y sus derivados

¢ Penicilinas anti-estafiloctcicas (resistentes a penicilinasa)
e Aminopenicilinas

e Carboxipenicilinas

e Ureidopenicilinas

Aminopenicilinas penicilinas cuyo espectro se ha extendido a bacterias Gram negativas,
aunque muchas de estas bacterias han desarrollado betalactamasas en los Gltimos afios (Burke
C, Antibioticoterapia parte 2 En: Clinicas médicas de Norteamérica, Barcelona: McGraww
Hill; 2000. Volumn 7. P1049-1077)

a. Ampicilina Segun la FDA (Food and Drug Administration) se considera un antibi6tico de
categoria B en el embarazo. Es decir, su uso se acepta en el embarazo; mientras que para
la lactancia se considera un antibidtico de categoria A, el cual es seguro y compatible con

la misma.

Cefalosporinas Se clasifican de acuerdo a su actividad antimicrobiana en generaciones. Las
de primera generacién actla sobre bacterias Gram positivas y moderadamente sobre Gram
negativas. Las de segunda generacion tienen mayor actividad sobre las bacterias Gram
negativas. Las de tercera generacidon, son mas activas contra bacterias productoras de
betalactamasas, su espectro incluye las bacterias sensibles a las Cefalosporinas de primera y

segunda generacion. Las de cuarta generacion mejoran la actividad de las de tercera. (Quizhpe,
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A. Encalada, L. y Andrade D. (2014) Uso apropiado de antibi6ticos y resistencia bacteriana
(1ra Ed.) Cuenca-Ecuador: Impresiones gréficas del Austro)

Cefalosporinas de primera generacion

b. Cefazolina Segun la FDA (Food and Drug Administration) se considera un antibio6tico de
categoria B en el embarazo. Es decir, su uso se acepta en el embarazo; mientras que para la
lactancia se considera un antibidtico de categoria A, el cual es seguro y compatible con la

misma.
2.4.3.2. Ampicilina

2.4.3.2.1 Mecanismo de accién
Bactericida.- Inhibe la sintesis y la reparacion de la pared bacteriana, amplio espectro.

2.4.3.2.2 Espectro de accion

e Son Penicilinas de espectro medio. Tienen una actividad similar a penicilina G contra
gérmenes Grampositivos y Cocos gramnegativos, pero agregan actividad sobre Bacilos
gramnegativos como E. coli, Proteus mirabilis, H. influenzae, Salmonella spp.
y Shigella spp.

e Son un poco mas activas que Penicilina G contra Enterococcus faecalis y Listeria
monocytogenes, pero menos activas sobre especies de  Streptococcus.
Tienen igual actividad que Penicilina G contra: Neisseria meningitidis, especies
de Clostridium, Actinomyces y Corynebacterium.

e No son activas contra Proteus indol positivo y especies
de Kilebsiella, Serratia, Enterobacter, Acinetobacter, B. fragilis y Pseudomona

aeruginosa.

2.4.3.2.3 Farmacodinamia y farmacocinética

Las Aminopenicilinas son mas estables que Penicilina G en medio &cido.
No son estables frente a las Betalactamasas. EI nimero de cepas de bacterias gramnegativas
productoras de betalactamasas que inactivan a las aminopenicilinas fue progresivamente
aumentando y la produccion de estas enzimas se presentd en bacterias previamente no

productoras.
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e Al igual que la Penicilina G se eliminan preferentemente por el rifidn, como antibiotico
activo, siendo pequefia la parte que se metaboliza en el higado y elimina por via biliar.

e Se distribuyen bien en el organismo, penetran mal en el LCR si las meninges no estan
inflamadas. Como Amoxicilina se absorbe mejor que Ampicilina por digestiva y ademas
esta absorcion es reducida por los alimentos, se prefiere la primera para la administracién
oral, reservandose la segunda para el uso parenteral. Disponible en

http://www.infecto.edu.uy/terapeutica/atbfa/peni/espamp.html

2.4.3.2.4 Indicaciones terapéuticas
e Infeccion ORL, respiratoria, odonto-estomatolégica, gastrointestinal, genitourinaria, de
piel y tejido blando, neuroldgica, cirugia, traumatologia, meningitis bacteriana y

septicemia.

2.4.3.2.5 Posologia se la puede administrar por via oral, intramuscular o intravenosa.

e Adulto 250mg a 1gr. VO cada 6 horas, 30 minutos antes o 2 horas después de las comidas.

e Viaintramuscular: 500 a 750 mg IM cada 6 horas.

e Via parenteral: 0,5 a 1 gr. 1.V. cada 6 horas (Cooperacion Técnica Belga (CTB).
Vademécum Farmacoterapéutico del Ecuador 2013. Proyecto Salud de Altura. Quito,
2013)

El esquema terapéutico en el manejo de RPM segun el Componente Normativo Materno del
MSP-Ecuador Edicién 2008 y en la Guia de intervenciones basadas en evidencias para la
reducciéon de la mortalidad neonatal del MSP Edicion 2008, refieren que se administre

Ampicilina 2gr IV STAT y luego 1gr IV cada 4 horas por 7 dias o hasta el parto.

2.4.3.2.6 Contraindicaciones

Alérgicos a penicilinas, Mononucleosis infecciosa.

2.4.3.2.7 Advertencias y precauciones
Alérgicos a cefalosporinas. Historial alérgico medicamentoso. Riesgo de alteracion de la flora

gastrointestinal y colitis pseudomembranosa. Ajustar dosis en Insuficiencia renal.
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2.4.3.2.8 Interacciones

e Riesgo de reaccion cutanea con Alopurinol.

e Antagonismo con antibioticos bacteriostaticos.

o Formas parenterales incompatibles con hidrolizados de proteinas, emulsion lipidica o

sangre completa en transfusion.

2.4.3.2.9 Reacciones adversas

Néauseas, vOmitos, diarrea, erupcion eritematosa maculopapular (>incidencia con
mononucleosis infecciosa), urticaria, leucopenia, neutropenia, eosinofilia reversible, elevacion
moderada  de  transaminasas en  nifios,  sobreinfeccion. Disponible  en

http://www.vademecum.es/principios-activos-ampicilina-j01ca0l

Soares da Rocha E., Duarte G., Pereira da Cunha S., Nogueira A., Filho F., 1999 en
Antibioticoprofilaxia con Ampicilina para rotura prematura de membranas, en la Revista
Brasilefia de Ginecologia y Obstetricia, buscé evaluar el uso profilactico de Ampicilina para
reducir la morbilidad infecciosa materna y perinatal secundaria a rotura prematura de
membranas. Se realizd un estudio randomizado, doble ciego, prospectivo, con 121 pacientes
con cuadro de RPM, divididas en dos grupos. El grupo tratado con Ampicilina (61 gestantes),
y grupo de control que recibio placebo (60 gestantes). Obteniendo como resultado que el uso
de Ampicilina prolonga el tiempo de latencia y reduce la morbilidad febril puerperal; también
mostrd resultados favorables en cuanto a morbilidad infecciosa perinatal. Llegando a la
conclusion que el uso profilactico con Ampicilina en pacientes con rotura prematura de
membranas con 72 horas de evolucién, reduce la morbilidad infecciosa materna y perinatal;
pero no muestra la misma eficacia en pacientes colonizadas por Streptococcus agalactiae del

grupo B-hemolitico.

2.4.3.3 Cefazolina

2.4.3.3.1 Mecanismo de accion Las cefalosporinas tienen al igual que las penicilinas un anillo

betalactamico, y por lo tanto su mecanismo de accién es similar.
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2.4.3.3.2 Farmacocinéticay Farmacodinamia
La mayoria de las cefalosporinas de primera y segunda generacion no alcanzan concentraciones
en LCR suficientes ya que pasan con mucha dificultad la barrera hemato-encefalica. Por ende

no son indicadas en meningitis.

2.4.3.3.3 Indicaciones terapéuticas son de apropiada eleccion para infeccion por cepas
susceptibles de Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, P. mirabilis y algunas especies de
Klebsiella.

2.4.3.3.4 Administracion

e Cefadroxilo, Cefalexina y Cefatrina poseen absorcién oral casi completa.

e Cefazolina es el Unico medicamento de este grupo para administracion parenteral, I1V. o
[.M.

2.4.3.3.5 Posologia

e En adulto administrar de 500 a 1000 mg IV c¢/8h.

e Eninfecciones mas severas o0 en aquellas que comprometan la vida del paciente se podrian
alcanzar dosis de hasta 5000 a 12000mg.

El esquema terapéutico en el manejo de RPM, refiere que se administre Cefazolina 2gr IV

STAT y luego 1gr 1V cada 4 horas por 7 dias o hasta el parto.

2.4.3.3.6 Efectos adversos

Reacciones de hipersensibilidad como urticaria, exantema, pruritos en el 1% a 3% de los
pacientes; cuando hay antecedentes de alergia a la penicilina el 5,4% al 16,5% de los pacientes
también desarrollan alergia a las cefalosporinas. Es una causa comun de fiebre por
medicamentos, eosinofilia, trombocitosis, Coombs positivo, anemia hemolitica, tienen poco
efecto nefrotéxico, pueden causar también trastornos de la hemostasia, sea por dafio en la
agregacion plaquetaria o por trastorno en la sintesis de los factores de coagulacion vitamina K
dependientes, este ultimo efecto se ve con Cefamandol, Cefmetazol, Cefoperazona, Cefotetén,
y Moxalactam por tener el grupo lateral metiltiotetrazol. Diarrea, aumento de las
transaminasas, nduseas y vomito, flebitis quimica, la colelitiasis se ha asociado al uso de

Ceftriaxona. Disponible en http://www.vademecum.es/principios-activos-cefazolina-h01lca0l
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2.4.3.3.7 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a las cefalosporinas (Cooperacién Técnica Belga (CTB). Vademécum
Farmacoterapéutico del Ecuador 2013. Proyecto Salud de Altura. Quito, 2013)

Cararach 1998, realiz6 un estudio aleatorio multicéntrico (11 hospitales de Espafia) con 733
mujeres. En gestantes con embrazo Gnico de 36 semanas 0 mas, con una duracion de la rotura
de membranas <12 horas y con ausencia de contracciones uterinas. En dos grupos de estudio.
En el grupo de intervencidn los antibidticos utilizados fueron Ampicilina (Aminopenicilina) 1
gr cada 6 horas 1V, Gentamicina 80mg IM, o Eritromicina 500mg VO cada 6 horas para las
mujeres con alergia a la penicilina; y en el | grupo control se utilizé placebo. Obteniendo los
siguientes resultados, la Corioamnionitis y la endometritis fueron la complicacién materna mas
frecuente. El uso de estos antibiéticos result6 en una reduccion estadisticamente significativa
de endometritis, pero no existid diferencia significativa para la morbilidad infecciosa. En los
resultados neonatales se reportaron complicaciones respiratorias (neumonia, SDR, taquipnea
transitoria), sepsis de aparicion temprana (<72 horas de nacer). Mientras que en el estudio
realizado por Ovalle 1998, en un ensayo Unico central aleatorizado, con 105 mujeres. Estudié
gestantes con embarazo Unico de 37-42 semanas, con una duracién de la rotura de membranas
<12 horas, y sin TP. En dos grupos de estudio. En el grupo de intervencién los antibiéticos
utilizados fueron Clindamicina 600 mg IV cada 6 horas y Cefuroxima (Cefalosporina de 2da
generacién) 750mg IV cada 8 horas durante 48 horas, y a continuacion, Cefuroxima 250mg
VO cada 12 horas + Clindamicina 300mg cada 6 horas; y en el grupo control utiliz6 placebo.
Obteniendo los siguientes resultados maternos: Corioamnionitis y endometritis como la
complicacion materna mas frecuente. El uso de estos antibiéticos resultdé en una reduccion
estadisticamente significativa de endometritis, pero no existio diferencia significativa para la
morbilidad infecciosa. Dentro de los resultados neonatales: se reportd una reduccion
significativa en el tiempo de estancia neonatal (Media ponderada-0.90; 95% CI -1.34 a -0.46);
pero no hubo diferencia estadisticamente significativa en otros marcadores de morbilidad

neonatal.
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2.5. Hipotesis La Cefazolina es superior a la Ampicilina en su eficacia para disminuir la tasa
de morbilidad, y mortalidad materna y neonatal en el tratamiento antibiético de rotura

prematura de membranas.

2.6. Sefalamiento de variables de la hipotesis

Variable Dependiente
e Morbilidad y mortalidad materna-neonatal
Variable Independiente

e Ampicilina

e Cefazolina
Unidad de analisis

e Pacientes con diagnostico de rotura prematura de membranas
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CAPITULO 11l

METODOLOGIA

3.1 Enfoque

La presente investigacion tiene un enfoque cuali-cuantitativo, ya que al trabajar con la revisién
de historias clinicas de mujeres con diagndstico de rotura prematura de membranas,
permite la orientacién adecuada hacia la comprobacion de la hipotesis, para poder demostrar
segun términos estadisticos, los cambios en la morbi-mortalidad materna y neonatal, y

posteriormente establecer el medicamento de eleccion para dicha patologia.

3.2 Modalidad basica de la investigacion

Documental.- Basandose en la revisién de historias clinicas; asi como en fuentes primarias y
secundarias de evidencia clinica, la presente investigacion tiene el propoésito de detectar,
ampliar y profundizar diferentes criterios de tratamiento antibiotico para rotura prematura de

membranas.

3.3 Nivel o tipo de investigacion
Nivel Descriptivo, tipo retrospectivo.- La investigacion permitira identificar el medicamento
gue disminuye la morbi-mortalidad materna y neonatal; asi como el riesgo de morbilidad

infecciosa a nivel de dicho binomio.

Asociacion de variables.- Permite realizar estimaciones a base de variaciones de
comportamiento en el tratamiento antibidtico de rotura prematura de membranas. De esta
manera, se efectlia una medicion de relaciones entre variables de un contexto determinado,

para demostrar cual es el mejor tratamiento antibidtico para rotura prematura de membranas.
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3.4 Poblacion y muestra

Universo de estudio La poblacion en estudio son todas las pacientes embarazadas con edades
gestacionales comprendidas entre 24 a 36,6 semanas con diagnostico de rotura prematura de
membranas que fueron atendidas en el Hospital Provincial Docente Ambato, Area de
Ginecologia y Obstetricia durante el periodo Agosto 2009 - Agosto 2014.

Criterios de inclusion

e Historias clinicas de mujeres embarazadas con edades gestacionales comprendidas entre
24 a 36,6 semanas, con diagndstico de rotura prematura de membranas tratadas con

Ampicilina o Cefazolina en el HPDA.

Criterios de exclusion

e Antibi6ticos prescritos a la madre, antes del ingreso al hospital.
e Pacientes en las que fue necesario la medicacion antibidtica por un proceso infeccioso

pre-existente.

Muestra Si se conoce que, aproximadamente al servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Provincial Docente Ambato, acuden por mes alrededor de 2 a 3 pacientes con
diagnostico de rotura de membranas; y de ellas el 45% al 50% pertenecen al grupo de rotura
de membranas a término, y solo el 50 al 55% pertenece al grupo de rotura de membranas
pretérmino. Entonces, se podria decir que en el plazo de un afio la poblacién minimay maxima
estimada de mujeres con diagndstico de rotura prematura de membranas seria de

aproximadamente 13 a 19 casos respectivamente.

z’pgN

z%pq + Ne?

N = (1.96)%(0,5) (0,5) (13)
(1,96)%(0,5) (0,5) + (13) (0,05)?
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12,48
0,99

n minimo = 12,60

z2pgN

z2pq + Ne?

(1.96)2(0,5) (0,5) (19)
(1,96)2(0,5) (0,5) + (19) (0,05)2

n=

18,24
1,00

n=

n maximo = 18,24

La muestra minima en un afio estaria conformada por 13 pacientes con diagnostico de rotura
prematura de membranas, y la muestra maxima estaria conformada por 18 pacientes
respectivamente. Asi podriamos decir que en el lapso de 5 afios, la muestra estaria conformada
por 65 a 90 casos. En los meses de Agosto del 2009 a Agosto del 2014, la poblacién que
conformé la muestra que acudié al Hospital Provincial Docente Ambato fue de 84 pacientes.
Del total de la muestra, se debera tomar en cuenta las pacientes que cumplan con los criterios

de inclusidn y exclusion; que en este caso resultaron ser 56 pacientes.
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3.5 Operacionalizacion de las variables

Tabla 4. Variable independiente

VARIBALE INDEPENDIENTE

CEFAZOLINA VERSUS AMPICILINA

de  amplio  espectro, cuyo
mecanismo de accién consiste en
inhibir la sintesis y la reparacion de

la pared bacteriana.

RPM con Ampicilina?

CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS BASICOS TECNICAS INSTRUMENTO
Cefazolina es una cefalosporina de | Farmacocinética Dosis ¢Qué esquema terapéutico | Observacion indirecta, | Registro especifico
primera generacion, cuyo | clinica Intervalo se utiliza para el | no participante,
mecanismo de accion es similar al Duracion tratamiento antibi6tico de | estructurada y
de las penicilinas, actuando a nivel RPM con Cefazolina? documental
de Bacterias Gram Positivas y
moderadamente ~ sobre  Gram
negativas. Dosis ¢Qué esquema terapéutico

Intervalo se utiliza para el
Ampicilina es una aminopenicilina Duracién tratamiento antibiético de
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Tabla 5. Variable dependiente

VARIBALE DEPENDIENTE

MORBILIDAD MATERNA'Y NEONATAL

CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS BASICOS TECNICAS INSTRUMENTO
La RPM es una complicacion | e  Componente materno.- Indicadores de | ¢Qué medicamento es mas | Observacion indirecta, | Registro especifico
usual en el area de Ginecologia'y morbilidad y morbilidad materna eficaz para disminuir la | no participante,

Obstetricia, y hoy en dia, una de mortalidad Tiempo de rotura de | morbilidad y mortalidad | estructurada y
las preocupaciones médicas mas membranas materna? documental
importantes, debido a que ésta Tiempo de latencia

patologia aumenta de forma Modo del parto

considerable no solo la Complicaciones

incidencia de la morbilidad, sino maternas

también de la mortalidad Estancia hospitalaria

materna y fetal. La RPM se Mortalidad materna

encuentra asociada con

aproximadamente el 30-40% de | «  Componente neonatal.- Indicadores de | ¢Qué medicamento es mas | Observacion indirecta, | Registro especifico
partos pretérmino, por esta razon morbilidad y morbilidad neonatal eficaz para disminuir la | no participante,
podria considerarse como el mortalidad EG al nacimiento morbilidad y mortalidad | estructurada y
problema obstétrico de la neonatal? documental

actualidad debido a que estd
reportado que el 85% de la
morbi-mortalidad ~ fetal es

resultado de la prematurez.

Tiempo al nacimiento
Peso al nacimiento
Marcadores de
morbilidad

Estancia hospitalaria
Complicaciones
neonatales

Mortalidad neonatal
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3.6 Plan de recoleccion de la informacion

Mediante oficio dirigido al Director Médico del Hospital Provincial Docente Ambato, Dr. Galo
Vinueza, se procedid a pedir la autorizacion para la revision sistematica de las historias clinicas
del servicio de Ginecologia y Obstetricia; el mismo que se realizé con la ayuda de la Dra.
Mery Gavilénez jefe del servicio Estadistica. La informacion recolectada permanecio de forma
confidencial, ya que se utilizé el nimero de la historia clinica méas no el registro de nombres

de las pacientes.

Para la recoleccion de la informacion, se revisaron las historias clinicas de pacientes
embarazadas con edades gestacionales comprendidas entre 24 a 36,6 semanas con diagndstico
de rotura prematura de membranas tratadas con Ampicilina o Cefazolina que fueron atendidas
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial Docente Ambato, periodo
Agosto 2009 -Agosto 2014. La muestra total const6 de 56 pacientes, 29 casos para el grupo de
estudio tratado con Ampicilina, y 27 casos para el grupo de estudio tratado con Cefazolina. Las
pacientes que fueron transferidas, fueron tomadas en cuenta para establecer uno de los
indicadores de morbilidad materna, como es el tiempo de rotura de membranas; mientras que
las pacientes en las que se produjo el parto, fueron tomadas en cuenta para establecer todos los
indicadores de morbilidad materna y neonatal planteados en este estudio de investigacién. Se
realizaron 3 registros especificos, un registro de los datos de ingreso, un registro para los
resultados maternos y un registro para los resultados neonatales. Para el registro de datos de
ingreso se tomo en cuenta: edad materna, edad gestacional al ingreso, tiempo de rotura de
membranas, dilatacion cervical, medicacion prescrita a la madre, si fue referida de nivel
primario y si se administré antibiotico, el latido cardiaco fetal al ingreso y la realizacion de
cultivo-antibiograma. Para los resultados maternos se tomaron en cuenta los siguientes
parametros: modo del parto, dias de hospitalizacién materna, medicacion prescrita a la madre,
complicaciones maternas, condicion al ata, y muerte materna. Para los resultados neonatales se
tomaron en cuenta la edad gestacional al nacimiento, tiempo de produccién del nacimiento,
peso al nacimiento, necesidad de uso de oxigeno, uso de ventilacion, admisién a UCI,
tratamiento con surfactante, dias de hospitalizacion, complicaciones neonatales, condicién al
alta y muerte neonatal. Los datos obtenidos fueron sometidos a una revision critica,
eliminando la informacién contradictoria, incompleta y no pertinente, en relaciéon a los
criterios de inclusion y exclusion planteados en el presente estudio; para asi lograr corregir

fallas en la recoleccion de la informacion.
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3.7. Plan de procesamiento de la informacion

El procesamiento de la informacion se realizé a través de estadistica descriptiva mediante
porcentajes, promedios, y analisis de correlacion realizando la organizacion, tabulacion y
diagramacion de los datos obtenidos de las historias clinicas revisadas. Finalmente, se realizo
un estudio estadistico de datos para presentacién de resultados. De esta forma, al recolectar la
informacion de las historias clinicas, se procedié a cuantificar los resultados obtenidos de
forma estadistica, para poder demostrar cuél es el mejor tratamiento antibiotico para rotura

prematura de membranas, en términos de morbilidad y mortalidad materna, fetal y neonatal.

3.8 Criterios éticos aplicados en la investigacion

Autorizacion correspondiente por parte del Director Médico del Hospital Provincial Docente
Ambato, Dr. Galo Vinueza, dirigido a la Dra. Mery Gavilanez jefe del servicio de Estadistica
para la revision sistematica de las historias clinicas del servicio de Ginecologia y Obstetricia.
De igual forma, este estudio de investigacion fue confidencial, ya que se utiliz6 el nimero de
la historia clinica, mas no el registro de nombres de las pacientes; el mismo que es resguardado

por la investigadora y que permanece en custodia de la misma.
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CAPITULO IV

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 Analisis del aspecto cuantitativo

4.1.1. Datos estadisticos generales

PREVALENCIA DE RPM SEGUN GRUPOS DE EDAD

35
30
8 25
D
< 20 35
O
L 15
o
8 10 14
) 0
P 15-19afios 20-34 afios 35-44 afios

GRUPOS DE EDAD

Figura N. 8 Prevalencia de RPM segun grupos de edad

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Se revisaron 56 casos de pacientes con diagndstico de rotura prematura de membranas entre
24 a 36,6 semanas de edad gestacional, con edades comprendidas entre 15 a 43 afios, con una
edad promedio de 24,23+7,106 afios. La prevalencia de RPM predomind con un 62% de todos
los casos para el grupo etéreo de pacientes jovenes. Miranda A., 2014 en Resultados maternos
y perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24
a 33 semanas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Peru, determiné como edad
promedio 26,36 +7,418 afios de 142 participantes. De lo que podemos concluir que, el
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promedio de edad para las pacientes fue similar en ambos grupos de estudio, siendo mas
frecuente en el grupo etareo de pacientes jovenes.

PREVALENCIA DE RPM SEGUN EDAD GESTACIONAL

18
16
14
12
10

NUMERO DE CASOS

. B N B

23a246 252266 27a286 29a306 3la326 33a346 35a36,6
semanas  semanas  semanas ~ semanas  semanas  semanas  semanas

EDAD GESTACIONAL

Figura N. 9 Prevalencia de RPM seguin edad gestacional

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

La mayor prevalencia de RPM segun la edad gestacional (EG) como se observa en la Figura
N.9, se encuentra entre las 31 a 36,6 semanas de gestacion, si bien la EG promedio fue de
33,27+2,739 semanas, se presentd con mas frecuencia a la 34va semana; del cual se conoce
que el nacimiento esta edad gestacional para neonatos prematuros se convierte en el mejor
momento para favorecer el parto, debido a que la sobrevida en esta etapa es cercana al 100% y
la morbilidad disminuye considerablemente. Miranda A., 2014 en Resultados maternos y
perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24 a
33 semanas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Perd, determiné como edad
gestacional promedio 29,06 +2,590 semanas. Concluyendo que la EG promedio en ambos
grupos fue similar, inicamente teniendo en cuenta que en la presente investigacion el intervalo

de edad gestacional fue mayor.
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NUMERO DE CASOS

4.1.2. Marcadores de morbilidad materna en pacientes tratadas con Ampicilina

TIEMPO DE ROTURA DE MEMBRANAS CON AMPICILINA

O B, N W b 01O N 0 ©

0

13 horas a3 dias 3dias, 1 horaa6 6dias,1horaa9 9dias, 1 horaall 11dias,1horaa 13 dias,1horaa
dias dias dias 13 dias 16 dias

TIEMPO DE ROTURA
Figura N. 10 Tiempo de rotura de membranas con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco
En las pacientes que fueron transferidas el tiempo de rotura de membranas fue de 13 horas a
16 dias, con un tiempo promedio de 4,19 dias. Se presentd con mayor frecuencia hasta los 3

dias, y a partir de los 9 dias en adelante, como se observa en la Figura N.10, solo existié un

caso para cada grupo establecido segun el tiempo de rotura.
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TIEMPO DE LATENCIA CON AMPICILINA

3/4

NUMERO DE CASOS

6 horasa3dias 3 dias, 1 horaa6 dias 6 dias, 1 horaa 9 dias 29 dias, 1 hora a 31
dias

TIEMPO DE LATENCIA
Figura N. 11 Tiempo de latencia con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

El tiempo de latencia en pacientes tratadas con Ampicilina (Figura N.11) fue de 6 horas a 30
dias, con un tiempo promedio de 5,17 dias. Hasta los 8 dias mostrd ser efectivo; pero de ahi en
adelante solo existio un caso en el que prolong6 el tiempo de latencia hasta los 30 dias.

MODO DEL PARTO CON AMPICILINA

m Vaginal @Cesérea

Figura N. 12 Modo del parto con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco
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La via de terminacion del embarazo en 92,8% de 14 casos fue la cesérea, ya que solo existid
un caso (7,14%) en el que el modo del parto fue por via vaginal. Las causas de ceséarea variaron
entre cesarea anterior, Corioamnionitis, DCP materno, SFA, DCP fetal, Embarazo gemelar,
DNP, y Preeclampsia grave sobreafiadida. Podemos deducir que la eleccion de cesarea dentro
de nuestro estudio, en su mayoria no tenian causas directamente relacionadas con
complicaciones propias de RPM, salvo por Corioamnionitis que se presentd en un 21,43% de
todas las pacientes tratadas con Ampicilina (3 de 14 casos).

COMPLICACIONES MATERNAS CON AMPICILINA

Seroma de pared - 1

Endometriosis | 0

0 1 2 3 4 5 6

COMPLICACIONES

NUMERO DE CASOS

Figura N. 13 Complicaciones maternas con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Las complicaciones maternas encontradas en este estudio se dieron en seis de los catorce casos
(42,86%). Como se observa en la Figura N.13, la Corioamnionitis fue la complicacion mas

frecuente (83,33%), seguida por seroma de pared (16,67%).
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DIAS DE HOSPITALIZACION MATERNA CON
AMPICILINA
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DIAS DE HOSPITALIZACION
Figura N. 14 Dias de hospitalizacién materna con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

El rango de estancia hospitalaria fue de 1 dia en el caso de parto vaginal, y para el parto por
cesarea fue de 4 a 22 dias respectivamente; estableciéndose un promedio de 9,92+5,993 dias.

4.1.3. Marcadores de mortalidad materna en pacientes tratadas con Ampicilina

El estudio de investigacion determind un 0% para la mortalidad materna en pacientes tratadas

con Ampicilina, ya que no se reportaron casos en este grupo.
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4.1.4. Marcadores de morbilidad neonatal en pacientes tratadas con Ampicilina

EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO CON
AMPICILINA

<32 semanas
0%

<32 semanas RNPT graves 32-34,6 semanas RNPT moderados

35-36,6 semanas RNPT leves >37-41,6 semanas RNAT

Figura N. 15 Edad gestacional al nacimiento con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

El promedio de la edad gestacional al nacimiento en recién nacidos (RN) de madres tratadas
con Ampicilina fue 33,88+1,802 semanas. Como se observa en Figura N.15, el 40% representa
a RNPT leves (6 nacimientos), seguidos del 33% de RNAT (5 nacimientos), y el 27% restante

de RNPT moderados (4 nacimientos).
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TIEMPO AL NACIMIENTO CON AMPICILINA
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TIEMPO AL NACIMIENTO

Figura N. 16 Tiempo al nacimiento de recién nacidos de madres tratadas
con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Se establecié como tiempo de nacimiento minimo de 30 minutos y un maximo de 7 dias; con
un tiempo al nacimiento promedio de 2,12 dias. Como se observa en la Figura N.16, el
nacimiento <48 horas represent6 el 60% de todos los casos, mientras que el nacimiento a los 7

dias represento el 26,67%.
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PESO AL NACIMIENTO CON AMPICILINA
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Figura N. 17 Peso al nacimiento con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco

De acuerdo a la clasificacién en el Componente Normativo Neonatal del MSP, 2008; el RN de
acuerdo a su peso al nacimiento se los puede clasificar en: RN con peso extremadamente bajo
<1000 gr., RN con peso muy bajo 1000-1500 gr., RN con peso bajo 1500-<2500 gr. y RN con
peso normal 2500-3000 gr. El peso promedio de los recién nacidos de madres tratadas con
Ampicilina fue de 2193,33+471,269gr., con un peso minimo de 1100 gr. y un peso maximo de
2800 gr. Como se observa en la Figura N.17, se reportaron nueve nacimientos de RN con peso
bajo (60%), cinco nacimientos de RN con peso normal (33,33%), y un nacimiento de RN con
peso muy bajo (6,67%).
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MARCADORES DE MORBILIDAD EN EL RECIEN
NACIDO TRATADO CON AMPICILINA
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= Admision a Neonatologia = Tratamiento con surfactante

Figura N. 18 Marcadores de morbilidad en el recién nacido de madres tratados con
Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

De acuerdo a los marcadores de morbilidad neonatal observados en la Figura N.18, el 6%
requiri6 ventilacion, el 19% de los RN necesitaron oxigeno debido a SDR, y aproximadamente
el 75 % de los RNs fueron admitidos en Neonatologia. Las causas de ingreso al servicio de
Neonatologia variaron en 2 grandes grupos, el primero por riesgo de infeccion intrauterina
representando el 75% de todos los ingresos, y el segundo por la presencia de sindrome de

distrés respiratorio con un 41,67%.
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DIAS DE HOSPITALIZACION EN RN
TRATADOS CON AMPICILINA
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Figura N. 19 Dias de hospitalizacion en recién nacidos de madres
tratadas con Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Como se observa en la Figura N.19, el rango de estancia hospitalaria en el servicio de
Neonatologia en 12 de los casos (80%) fue de 5 a 33 dias. EI promedio de estada hospitalaria
fue de 12,66+7,843 dias. Los demas casos restantes 20% (3 neonatos) fueron remitidos a
alojamiento conjunto con su madre en donde se les realizd seguimiento por su tiempo de
latencia; dias que fueron necesarios para descartar patologia que fuera motivo de admision a
UCI neonatal; posteriormente estos neonatos fueron dados de alta. Las causas de ingreso
variaron entre RIIU con el 75% de todos los casos, asociado a patologia respiratoria

principalmente SDR (5 de 12 casos), y la prematurez que represent6 un 16,67%.
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COMPLICACIONES NEONATALES EN EL
RECIEN NACIDO TRATADO CON
AMPICILINA
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Figura N. 20 Complicaciones neonatales en el recién nacido tratado con
Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Las complicaciones neonatales encontradas en este estudio se dieron en siete de quince casos
(46,67%). Como se observa en la Figura N.20, el SDR fue la complicacion méas frecuente
(71,43%), seguida de Asfixia y sospecha de sepsis neonatal con 14, 29% para cada una. Se
reportaron cinco casos de SDR, de los cuales tres fueron debidos a Membrana Hialina y dos a
Taquipnea transitoria del RN. De igual forma se reportd sospecha de sepsis en un neonato cuya
madre presenté Corioamnionitis. No se reportaron casos de enterocolitis necrosante (ECN) o

hemorragia intraventricular (HIV).
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INCIDENCIA DE MEMBRANA HIALINA EN RECIEN NACIDOS
TRATADOS CON AMPICILINA
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Figura N. 21 Incidencia de Membrana Hialina en el recién nacido de madre tratada con
Ampicilina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Se produjo el nacimiento de quince neonatos, de ellos el 46,67% (7 neonatos) tenian una EG
al ingreso <34,6 semanas (31-34,6 semanas), mientras que el 53,33% (8 neonatos) tenian una
EG >35 semanas (35-36,6 semanas). Para el manejo de parto prematuro con RPM, tal como se
indica en el Componente Normativo Materno, se aplicé 2 dosis I.M. de Betametasona asociado
con Ampicilina para disminuir la incidencia de Membrana Hialina a pesar del tratamiento.
Solamente tres de los quince neonatos presentaron SDR tipo | o Enfermedad de Membrana
Hialina (20%). Dos de ellos con EG <34,6 semanas que recibieron dosis completa de
corticoide; mientras que en el caso restante con una EG >36 no se aplico corticoide debido a la
EG que presentd la madre al ingreso. Sin embargo, siete neonatos se encontraban en una EG
de riesgo para desarrollar SDR tipo | de acuerdo a los consensos de estudios de evidencia
cientifica. En dos de ellos (28,57%), la EMH ocurri6 a pesar de haber seguido el régimen

terapéutico establecido por el MSP.

4.1.5. Marcadores de mortalidad neonatal en pacientes tratadas con Ampicilina
El estudio de investigacion establecié un 0% para la mortalidad neonatal de pacientes tratadas

con Ampicilina, ya que no se reportaron casos de muerte neonatal en este grupo.

71



4.1.6. Marcadores de morbilidad materna en pacientes tratadas con Cefazolina
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Figura N. 22 Tiempo de rotura de membranas con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco

En las pacientes que fueron transferidas el tiempo de rotura de membranas fue de 10 horas a 6
dias, con un tiempo promedio de 1,13 dias. Como se observa en la Figura N.22, se present6
con mayor frecuencia hasta los 3 dias, y solo existié un caso en el que el tiempo de rotura se

prolongé a 4 dias.
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Figura N. 23 Tiempo de latencia con Cefazolina
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El tiempo de latencia en pacientes tratadas con Cefazolina (Figura N.23) fue de 14 horas a 1
mes 1 dia, con un tiempo promedio de 4,13 dias. Hasta los 5 dias mostro ser efectivo; pero de

ahi en adelante solo existié un caso en el que prolongd el tiempo de latencia hasta 1 mes, 1dia.

MODO DEL PARTO CON CEFAZOLINA

Vaginal = Cesarea

Figura N. 24 Modo del parto con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

La via de culminacion del embarazo en 92,8% de 14 casos fue la cesarea, ya que solo existié
un caso (7,14%) en el que el modo del parto fue por via vaginal. Las causas de cesarea variaron
entre cesarea anterior, Corioamnionitis, DCP materno, DCP fetal, y Preeclampsia grave.
Podemos deducir que la eleccion de cesarea dentro de nuestro estudio, en su mayoria no tenian
causas directamente relacionadas con complicaciones propias de RPM, salvo por
Corioamnionitis que se presentd en un 21,43% de todas las pacientes tratadas con Cefazolina
(3 de 14 casos).
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COMPLICACIONES MATERNAS CON
CEFAZOLINA
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Figura N. 25 Complicaciones maternas con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Las complicaciones maternas encontradas en este estudio se dieron en tres de los catorce casos
(21,43%). Como se observa en la Figura N.25, la Corioamnionitis fue la Gnica complicacién

gue se presento en este grupo (100%).
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Figura N. 26 Dias de hospitalizacién materna en pacientes tratadas con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco
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El rango de estancia hospitalaria fue de 1 dia en el caso de parto vaginal, y para el parto por
cesarea fue de 3 a 14 dias respectivamente; estableciéndose un promedio de 5,78+5,006 dias.

4.1.7. Marcadores de mortalidad materna en pacientes tratadas con Cefazolina

El estudio de investigacion establecié un 0% para la mortalidad materna en pacientes tratadas

con Cefazolina, ya que no se reportaron casos de muerte materna en este grupo.

4.1.8. Marcadores de morbilidad neonatal en pacientes tratadas con Cefazolina

EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO CON
CEFAZOLINA

32 - 34,6 semanas
0%

<32 semanas RNPT graves 32-34,6 semanas RNPT moderados

35-36,6 semanas RNPT leves >37-41,6 semanas RNAT

Figura N. 27 Edad gestacional al nacimiento con Cefazolina
Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco
El promedio de la edad gestacional al nacimiento en recién nacidos (RN) de madres tratadas
con Cefazolina fue 35,13+1,900 semanas. Como se observa en Figura N.27, el 50% representa
a RNPT leves (7 nacimientos), sequidos del 43% de RNAT (6 nacimientos), y el 7% restante

a RNPT graves (1 nacimiento).
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TIEMPO AL NACIMIENTO CON CEFAZOLINA
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Figura N. 28 Tiempo al nacimiento con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Se establecié como tiempo de nacimiento minimo 1 horay méaximo 48 horas; con un tiempo
al nacimiento promedio de 1,5 dias. Como se observa en la Figura N.28, el nacimiento <48
horas representd el 50% de todos los casos, mientras que el 50% restante pertenece al

nacimiento de hasta los 6 dias. No se reportaron nacimientos a los 7 dias.
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Figura N. 29 Peso al nacimiento con Cefazolina
Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco
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De acuerdo a la clasificacion en el Componente Normativo Neonatal del MSP, 2008; el RN de
acuerdo a su peso al nacimiento se los puede clasificar en: RN con peso extremadamente bajo
<1000 gr., RN con peso muy bajo 1000-1500 gr., RN con peso bajo 1500-<2500 gr. y RN con
peso normal 2500-3000 gr. El peso promedio de los recién nacidos de madres tratadas con
Cefazolina fue de 2264,35+401,492gr., con un peso minimo de 1446 gr. y un peso maximo de
2900 gr. Como se observa en la Figura N.29, se reportaron ocho nacimientos de RN con peso
bajo (57,14%), cinco nacimientos de RN con peso normal (35,71%), y un nacimiento de RN

con peso muy bajo (7,14%).

MARCADORES DE MORBILIDAD EN EL RECIEN NACIDO
TRATADO CON CEFAZOLINA

0

71%

= Uso de oxigeno Uso de ventilacion

Admision a Neonatologia = Tratamiento con surfactante

Figura N. 30 Marcadores de morbilidad neonatal en el recién nacido de madres tratadas con
Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

De acuerdo a los marcadores de morbilidad neonatal observados en la Figura N.30, el 6%
requirié ventilacion, el 21% de los RN necesitaron oxigeno debido a SDR, y aproximadamente
el 71% de los RNs fueron admitidos en Neonatologia. La principal causa de ingreso fue el
riesgo de infeccion intrauterina (100%) de todos los neonatos hospitalizados, pero ésta se vio
asociado a presencia de sindrome de distrés respiratorio en tres de los diez casos ingresados
(30%).
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DIAS DE HOSPITALIZACION EN EL RECIEN
NACIDO TRATADO CON CEFAZOLINA
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Figura N. 31 Dias de hospitalizacion en el recién nacido de madres tratadas con
Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco

Como se observa en la Figura N.31, el rango de estancia hospitalaria en el servicio de
Neonatologia en 10 de los casos (71,43%) fue de 4 a 55 dias. El promedio de estada hospitalaria
fue de 12,0+15,434 dias. Los demas casos restantes 28,57% (4 neonatos) fueron remitidos a
alojamiento conjunto con su madre en donde se les realiz6 seguimiento por su tiempo de
latencia; posteriormente estos neonatos fueron dados de alta. La causa principal de ingreso fue
RIIU con el 100% de todos los casos, asociado a patologia respiratoria principalmente SDR (3
de 10 casos).
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COMPLICACIONES NEONATALES EN EL RECIEN
NACIDO TRATADO CON CEFAZOLINA
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Figura N. 32 Complicaciones neonatales en el recién nacido de madres tratadas con
Cefazolina
Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Las complicaciones neonatales encontradas en este estudio se dieron en cuatro de catorce casos
(28,57%). Como se observa en la Figura N.32, el SDR fue la complicacion méas frecuente
(75%), sequida de sospecha de sepsis neonatal con el 25% restante. Se reportaron tres casos de
SDR, de los cuales los tres fueron debidos a Enfermedad de Membrana Hialina. De igual forma
se reportd sospecha de sepsis en un neonato cuya madre presentd Corioamnionitis. No se

reportaron casos de enterocolitis necrosante (ECN) o hemorragia intraventricular (HIV).
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INCIDENCIA DE MEMBRANA HIALINA EN RECIEN
NACIDOS TRATADOS CON CEFAZOLINA
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Figura N. 33 Incidencia de Membrana Hialina en recién nacidos de
madres tratadas con Cefazolina

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Se produjo el nacimiento de catorce neonatos, de ellos el 50% (7 neonatos) tenian una EG
<34,6 semanas (29,3-34,6 semanas), mientras que el 50% restante (7 neonatos) tenian una EG
>36 semanas (35-36,6 semanas). Para el manejo de parto prematuro con RPM, tal como se
indica en el Componente Normativo Materno, se aplicé 2 dosis .M. de Betametasona asociado
con Cefazolina para disminuir la incidencia de Membrana Hialina a pesar del tratamiento.
Solamente cuatro de los catorce neonatos presentaron SDR tipo | 0 Enfermedad de Membrana
Hialina (28,57%). Tres de ellos con EG <34,6 semanas que recibieron dosis completa de
corticoide; mientras que el caso restante con una EG >36 no se le aplicé corticoide debido a la
EG que presentd la madre al ingreso. Sin embargo, siete neonatos se encontraban en una EG
de riesgo para desarrollar SDR tipo | de acuerdo a los consensos de estudios de evidencia
cientifica. En tres de ellos (42,86%), la EMH ocurri6 a pesar de haber seguido el régimen

terapéutico establecido por el MSP.
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4.1.9. Marcadores de mortalidad neonatal en pacientes tratadas con Cefazolina
El estudio de investigacion establecié un 0% para la mortalidad neonatal de pacientes tratadas

con Cefazolina, ya que no se reportaron casos de muerte neonatal en este grupo.

4.2. Interpretacion de los resultados

Se revisaron 56 casos de pacientes con diagndstico de rotura prematura de membranas con
edades gestacionales de 24 a 36,6 semanas; 29 de ellos conformaron el grupo de estudio tratado
con Ampicilina, y los 27 casos restantes conformaron el grupo de estudio tratado con
Cefazolina.

La edad materna promedio fue 24,23+7,106 afios, con una edad materna minima de 15 afios y
una maxima de 43 afios, predominando en el grupo etareo de pacientes jévenes con un 62%.
Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura
prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima-Per(, determiné como edad promedio 26,36 +7,418 afios de 142
participantes. De lo que podemos concluir que, el promedio de edad para las pacientes fue
similar en ambos grupos de estudio, siendo mas frecuente en el grupo etareo de pacientes

jévenes.

La edad gestacional promedio fue 33,27+2,739 semanas, con una EG minima de 24,3 semanas
y una méaxima de 36,6 semanas. Fue mas frecuente en la 34va semana de gestacion; del cual se
conoce que el nacimiento esta edad gestacional para los neonatos prematuros se convierte en
el mejor momento para favorecer el parto, debido a que la sobrevida en esta etapa es cercana
al 100% vy la morbilidad disminuye considerablemente. Miranda A., 2014 en Resultados
maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en
gestantes de 24 a 33 semanas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Peru,
determind como edad gestacional promedio 29,06 £2,590 semanas. Concluyendo que la EG
promedio en ambos grupos fue similar, Gnicamente teniendo en cuenta que en la presente

investigacion el intervalo de edad gestacional fue mayor.

a. Para determinar que medicamento disminuye la morbilidad materna, se plante6 medir
marcadores especificos tales como: tiempo de rotura de membranas, tiempo de latencia,

modo del parto, complicaciones maternas y dias hospitalizacion.
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NUMERO DE CASOS

Tiempo de rotura Para el grupo de estudio tratado con Ampicilina el tiempo de rotura de
membranas en las pacientes que fueron transferidas fue de 13 horas a 16 dias, alcanzando un
tiempo efectivo maximo de 6 dias, con un promedio de 4,19 dias; mientras que para el grupo
tratado con Cefazolina el tiempo de rotura fue de 10 horas a 4 dias, alcanzando un tiempo
efectivo maximo de 3 dias, con un promedio de 1,13 dias. Por lo que podemos deducir que el
antibidtico que ayuda a prolongar el tiempo de rotura en pacientes en las que ain no se ha

TIEMPO DE ROTURA DE MEMBRANAS

1
e : 1 1
10 horas a3 3dias, 1 hora 6 dias, 1 hora 9dias, 1 hora 11 dias, 1 13 dias, 1
dias a 6 dias a 9 dias alldias horaa 13 diashoraa 16 dias

TIEMPO DE ROTURA

m TIEMPO DE ROTURA DE MEMBRANAS CON CEFAZOLINA
m TIEMPO DE ROTURA DE MEMBRANAS CON AMPICILINA

Figura N. 34 Tiempo de rotura

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco

producido el parto es la Ampicilina.
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Figura N. 35 Tiempo de latencia
Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco
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Tiempo de latencia Para el grupo con Ampicilina el tiempo de latencia fue de 6 horas a 30
dias, siendo efectivo hasta los 8 dias, con un tiempo promedio de 5,17 dias; mientras que para
el grupo con Cefazolina el tiempo de latencia fue de 14 horas a 1 mes un dia, siendo efectivo
solo hasta los 5 dias, con un tiempo promedio de 4,13 dias. Por lo que podemos decir, que el
antibiotico que ayuda a prolongar el tiempo de latencia es la Ampicilina. Valor inferior a lo
descrito en otros trabajos como en el de Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales
del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas,
en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Per, quien determind el periodo de latencia
promedio de 10,68+12,305 dias. De igual forma, Huztal C., Boyle M., Kenyon L., Nash V.,
Winsor S., Taylor J., Kirpalami H., 2008 en el Uso de antibi6ticos para el tratamiento de parto
prematuro y prevencion de la morbilidad neonatal, American Journal of Obstetrics &
Gynecology, determinaron que se increment6 la latencia media (media ponderada de 0.33
[0.17-0.50], P<0.01).

MODO DEL PARTO

30
wn
@)
Z 20
O 1
a 10
o Ay
i 0 1
% Vaginal Ceséarea
prd

MODO DEL PARTO

mMODO DEL PARTO CON CEFAZOLINA
mMODO DEL PARTO CON AMPICILINA

Figura N. 36 Modo del parto

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco
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Modo del parto En cuanto a la via de terminacion del embarazo, estadisticamente hablando
no existe diferencia en cuanto al método elegido para el parto. Observamos que tanto en el
grupo de estudio tratado con Ampicilina, como en el grupo de estudio tratado con Cefazolina
el numero de partos vaginales (7,14%) y partos por cesarea (92,8%) son iguales. Las causas
que llevaron a la decision de realizar un parto por cesarea no se encontraban relacionadas
directamente con complicaciones derivadas de RPM, salvo en el caso de Corioamnionitis que
se presentaron por igual en tres casos para cada grupo. Por lo que podemos decir, que el uso de
Ampicilina o Cefazolina, no influye sobre la via de culminacion del embarazo. Son pocos los
estudios que indican el tipo de parto en estas pacientes; como en el de Miranda A., 2014 en
Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de
membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima-Per(, determind que el parto por cesarea predomind en un 71.8% de todos los casos.
Concordando que la cesarea representa el mayor porcentaje en cuanto a la via de terminacién

del embarazo.
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Figura N. 37 Dias de hospitalizacién
Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco
Dias de hospitalizacion materna En relacion a los dias de internamiento, en el grupo con

Ampicilina el tiempo promedio de estada hospitalaria fue de 9,92+5,993 dias; donde el minimo

de dias de internamiento fue de 4 dias y el maximo de 22 dias, tomando en cuenta que el tiempo
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de estancia hospitalaria por Corioamnionitis conllevé de 10 a 18 dias, y el Unico caso reportado
con estancia hospitalaria de 22 dias fue por complicacion de seroma de pared. Mientras que
para el grupo con Cefazolina el tiempo promedio de estada hospitalaria fue 5,78+5,006 dias;
donde el minimo de dias de internamiento fue de 3 dias y el méximo de 14 dias, tomando en
cuenta que el tiempo de estancia hospitalaria por Corioamnionitis conllevé de 3 a 14 dias. Por
lo que podemos decir, que el antibidtico que disminuye la estancia hospitalaria materna es la
Cefazolina. Pocos estudios hacen referencia al tiempo de estancia hospitalaria materna, como
es el caso de Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador
de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, en el Instituto Nacional
Materno Perinatal de Lima-Peru, quien determiné que el promedio de dias de internamiento de
la madre fue de 15,30+12,912 dias. De acuerdo a los datos encontrados en otras
investigaciones, el tiempo de estancia hospitalaria del presente estudio es menor, pero se
concluye que la antibioticoterapia influye directamente sobre el tiempo de estada hospitalaria

materna.
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Figura N. 38 Complicaciones maternas

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Complicaciones maternas Las complicaciones maternas encontradas en el grupo de estudio
tratado con Ampicilina se dieron en seis de los catorce casos (42,86%). La Corioamnionitis fue
la complicacion mas frecuente (83,33%), seguida por seroma de pared (16,67%). Mientras que
las complicaciones maternas encontradas en el grupo de estudio con Cefazolina se dieron en

tres de los catorce casos (21,43%). La Corioamnionitis fue la complicacion més frecuente
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(100%). De lo que podemos decir que, el uso de Cefazolina disminuye la morbilidad infecciosa
materna relacionada con el desarrollo de Corioamnionitis. Siendo ésta el resultado materno
maés frecuente en otros estudios, como en el de Miranda A., 2014 en Resultados maternos y
perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24 a
33 semanas, en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Perd, quien determiné que la
Corioamnionitis fue la complicacion més frecuente con un 23,9% de todos los casos. De igual
forma, Flenady V, King JF., 2012 en Antibioticos para la rotura prematura de membranas o
cerca al término, The Cochrane Library Issue 3 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group,
determinaron que el uso de antibiéticos resultd en una diferencia estadisticamente significativa
para la reduccion de la morbilidad infecciosa materna (Corioamnionitis o endometriosis), (RR
0,43; IC 95%). Asi también lo hizo, Kenyon S., Boulvain M., Neilson J., 2010 en Antibiéticos
para la rotura prematura de membranas, The Cochrane Library Issue 8 Cochrane Pregnancy
and Childbirth Group, quienes concluyeron que el uso de antibidticos después de la RPM se
asocia con reducciones estadisticamente significativas de Corioamnionitis (CR 0,66 [0,46-
0,96]; IC 95%). Finalmente, Huztal C., Boyle M., Kenyon L., Nash V., Winsor S., Taylor J.,
Kirpalami H., 2008 en el Uso de antibidticos para el tratamiento de parto prematuro y
prevencion de la morbilidad neonatal, American Journal of Obstetrics & Gynecology,
observaron una reduccién en la Corioamnionitis clinica en mujeres que recibieron antibi6ticos
(OR 0,66; IC 95%).

b. Para determinar la mortalidad materna, se planted medir el porcentaje de muertes maternas

gue fueron tratadas ya sea con Ampicilina o Cefazolina.

Mortalidad materna Se encontr6 que no hay significancia estadistica en cuanto al
medicamento antibiético que disminuya la mortalidad materna, ya que esta investigacion

reportd que no se produjeron muertes maternas en ningln grupo de estudio.

c. Para determinar que medicamento disminuye la morbilidad neonatal, se planted medir
marcadores especificos tales como: edad gestacional al nacimiento, tiempo al nacimiento,
peso al nacimiento, dias de hospitalizacién, indicadores de morbilidad en el recién nacido

y complicaciones neonatales.
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Figura N. 39 Edad gestacional al nacimiento

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Edad gestacional al nacimiento El promedio de la edad gestacional al nacimiento en recién
nacidos (RN) de madres tratadas con Ampicilina fue 33,88+1,802 semanas; mientras que la
edad gestacional al nacimiento en RN de madres tratadas con Cefazolina fue 35,13+1,900

semanas. Aungue se reporté un caso de un RNPT grave (7%) en el grupo de Cefazolina, el

porcentaje entre RNPT leves y RNAT pertenece al 93% de todos los casos. No asi en el grupo
de Ampicilina en el que el porcentaje entre RNPT leves y RNAT pertenecen al 73% de todos
los casos. Por lo que se determind que el uso de Cefazolina se asocia con una mejor edad
gestacional al nacimiento. El promedio de EG en este estudio fue de 33,27+2,739 semanas,
donde la mayor frecuencia correspondi6 a las 34 semanas (30,36%); la que se encuentra dentro
de rangos encontrados en el trabajo de Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales
del manejo conservador de la rotura prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas,
en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima-Perd, quien determin6 una edad gestacional
promedio de 29,06+2,59 semanas, donde la mayor frecuencia correspondi6 a las 30 semanas.
(16,20%).
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Figura N. 40 Tiempo al nacimiento

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Tiempo al nacimiento En el grupo con Ampicilina se establecié como tiempo de nacimiento
minimo 30 minutos y maximo 7 dias; con un tiempo al nacimiento promedio de 2,12 dias. El
nacimiento <48 horas represent6 el 60% de todos los casos, mientras que el nacimiento a los 7
dias represent6 un 26,67%. Pero en el grupo con Cefazolina el tiempo al nacimiento minimo
fue de 1 hora y maximo de 48 horas; con un tiempo al nacimiento promedio de 1,5 dias. El
nacimiento <48 horas representd el 50% y no se produjeron nacimientos a los 7 dias. Por lo
tanto, el uso de Ampicilina ayuda a prolongar el tiempo del nacimiento hasta los 7 dias. En
estudios similares, Kenyon S., Boulvain M., Neilson J., 2010 en Antibi6ticos para la rotura
prematura de membranas, The Cochrane Library Issue 8 Cochrane Pregnancy and Childbirth
Group, concluyeron que el uso de antibidticos después de la RPM se asocia con una reduccion
del nimero de recién nacidos en un plazo de 48 horas (CR 0,71 [0,58-0,87]; IC 95%) y una
reduccion del nimero de recién nacidos a los 7 dias (CR 0,79 [0,71-0,89]; IC 95%). De igual
forma, Huztal C., Boyle M., Kenyon L., Nash V., Winsor S., Taylor J., Kirpalami H., 2008 en
el Uso de antibioticos para el tratamiento de parto prematuro y prevencion de la morbilidad
neonatal, American Journal of Obstetrics & Gynecology, observaron que el parto a las 48 horas
se redujo (OR 0,65; IC 95%), y el parto dentro de 7 dias también se redujo (OR 0,67; IC 95%).
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Figura N. 41 Peso al nacimiento

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Peso al nacimiento El peso promedio de los recién nacidos de madres tratadas con Ampicilina
fue de 2193,33+471,269gr., con un peso minimo de 1100 gr. y un peso méaximo de 2800 gr. Se
reportaron 60% de RN con peso bajo y 33,33% de RN con peso normal. Mientras que el peso
promedio de los recién nacidos de madres tratadas con Cefazolina fue de 2264,35+401,492gr.,
con un peso minimo de 1446 gr. y un peso maximo de 2900 gr. Se reportaron 57,14% de RN
con peso bajo y 35,71% de RN con peso normal. Por lo que podemos decir, que no existe una
diferencia estadisticamente significativa sobre el medicamento antibiético que favoreciendo la
EG de los RN, mejore el peso al nacimiento. Sin embargo, estudios relacionados muestran que
el peso al nacimiento encontrado en esta investigacion es superior al trabajo realizado por
Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura
prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima-Peru, quien determind que el peso promedio al nacer fue de 1653,14 + 460,
21gr.; probablemente debido, a que en esta investigacion el rango de intervalo de la EG al

ingreso fue mayor.
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Figura N. 42 Dias de hospitalizacion neonatal

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracién: Carolina Taco

Dias de hospitalizacion neonatal El rango de estancia hospitalaria neonatal para el grupo de
estudio tratado con Ampicilina en 12 de los casos (80%) fue de 5 a 33 dias. EI promedio de
estada hospitalaria fue de 12,66+7,843 dias. Mientras que el rango de estancia hospitalaria
neonatal para el grupo de estudio tratado con Cefazolina en 10 de los casos (71,43%) fue de 4
a 55 dias. El promedio de estada hospitalaria fue de 12,00+15,434 dias. Las causas de ingreso
en ambos grupos variaron entre RIIU (70-100%), asociado a patologia respiratoria
principalmente SDR (30-45%) y prematurez (16%). Por lo que podemos decir, que no existe
una diferencia estadisticamente significativa sobre el medicamento que disminuya el tiempo
de estancia hospitalaria neonatal. Pocos son los estudios que hacen referencia al tiempo de
estada neonatal, como es el caso de Flenady V, King JF., 2012 en Antibi6ticos para la rotura
prematura de membranas o cerca al término, The Cochrane Library Issue 3 Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group, quienes observaron que no existe diferencia significativa para
los resultados de morbilidad neonatal. Sin embargo, un estudio de 105 mujeres mostrd una
reduccion de la duracion de la estancia hospitalaria (diferencia de -0,90 [-1,34 a 0,46]; IC 95%).
Asi también lo hizieron, Huztal C., Boyle M., Kenyon L., Nash V., Winsor S., Taylor J.,

Kirpalami H., 2008 en el Uso de antibidticos para el tratamiento de parto prematuro y
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prevencion de la morbilidad neonatal, American Journal of Obstetrics & Gynecology, quienes
establecieron que la duracion de la estancia hospitalaria también se redujo (diferencia de
medias ponderadas -2,5; 1C 95%).
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Figura N. 43 Marcadores de morbilidad neonatal

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Marcadores de morbilidad neonatal De acuerdo a los marcadores de morbilidad neonatal
observados en el grupo de estudio tratado con Ampicilina, el 6% requiri6 ventilacién, el 19%
de los RN necesitaron oxigeno debido a SDR, y aproximadamente el 75% de los RNs fueron
admitidos en Neonatologia. Mientras que en el grupo tratado con Cefazolina, el 6% requirio
ventilacion, el 21% de los RN necesitaron oxigeno debido a SDR, y aproximadamente el 71%
de los RNs fueron admitidos en Neonatologia. Las principales causas de ingreso hospitalario
fueron RIIU y SDR. Por lo que podemos decir, que no existe diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a determinados marcadores de morbilidad neonatal tanto en el grupo de
Ampicilina como en el de Cefazolina. Kenyon S., Boulvain M., Neilson J., 2010 en
Antibidticos para la rotura prematura de membranas, The Cochrane Library Issue 8 Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group, concluyeron que se redujeron los siguientes marcadores de
morbilidad neonatal: uso de surfactante (CR 0,79 [0,72-0,96]; IC 95%), la oxigenoterapia (CR
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0,88 [0,81-0,96]; IC 95%), y los resultados anormales en la exploracién ecogréfica cerebral
antes del egreso del hospital (CR 0,81 [0,68-0,98]; IC 95%). Mostrando resultados muy
parecidos entre esta investigacion y trabajos similares.
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Figura N. 44 Complicaciones neonatales

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Complicaciones neonatales Las complicaciones neonatales encontradas en el grupo de
Ampicilina se dieron en siete de quince casos (46,67%). EI SDR fue la complicacion mas
frecuente (71.43%), seguida de sospecha de sepsis neonatal con 14,9% restante. Mientras que
las complicaciones neonatales encontradas en el grupo de Cefazolina se dieron en cuatro de
catorce casos (28,57%). El SDR fue la complicacién mas frecuente (75%), seguida de sospecha
de sepsis neonatal con 25%. Por lo que podemos decir, que el uso de Cefazolina disminuye el
riesgo de complicaciones neonatales. Pero a nivel de disminucion de morbilidad infecciosa
neonatal tiene la misma eficacia que la Ampicilina. Estudios similares demuestran que la
complicacion neonatal més frecuente es el SDR, y que el uso sistematico de antibioticos
disminuye de manera importante la morbilidad neonatal, como es en el caso de Miranda A.,
2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de

membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
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Lima-Peru, quien establecié que la complicacion més frecuente fue el SDR con un 21,8% de
todos los casos, seguido de neumonia neonatal 14,8%, hemorragia intraventricular 11,3% y
asfixia neonatal con un 9,2%. De igual forma, Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar., Octuzér
A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y mortalidad neonatal en pacientes con rotura
prematura de membranas pretérmino en la Revista Cubana de Ginecologia y Obstetricia,
establecio que el 22% presenté SDR y Enfermedad de Membrana Hialina, el 60% de los que
continuaron con una conducta expectante por mas de 8 dias luego de culminado el tratamiento
antimicrobiano tuvieron sepsis neonatal; y el 50% presentd Enfermedad de Membrana Hialina
luego de 8 dias de administrados los inductores de la madurez pulmonar fetal. Kenyon S.,
Boulvain M., Neilson J., 2010 en Antibidticos para la rotura prematura de membranas, The
Cochrane Library Issue 8 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, concluyeron que se
redujeron los siguientes marcadores de morbilidad neonatal, uno de ellos la infeccion neonatal
(CR 0,67 [0,52-0,85]; IC 95%). Asi también lo hizo, Huztal C., Boyle M., Kenyon L., Nash
V., Winsor S., Taylor J., Kirpalami H., 2008 en el Uso de antibiéticos para el tratamiento de
parto prematuro y prevencion de la morbilidad neonatal, American Journal of Obstetrics &
Gynecology, quienes establecieron que para los resultados fetales y neonatales, se encontrd
una reduccion siempre y cuando los antibidticos fueron administrados a la madre, con una
disminucion en todos los grados de hemorragia intraventricular (OR 0,78; IC 95%), y la

incidencia de infeccion diagnosticada clinicamente (OR 0,71; 1C95%).
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Figura N. 45 Incidencia de Membrana Hialina en recién nacidos

Fuente: Base de datos, HPDA Elaboracion: Carolina Taco

Incidencia de membrana hialina El estudio de investigacion reporté que de 29 neonatos, 7
(24,14%) fueron diagnosticados con cuadro de Enfermedad de Membrana Hialina. Cinco de
ellos con EG <34,6 semanas que recibieron dosis completa de corticoide, y los dos restantes
con EG >36 semanas, que debido a EG de la madre al ingreso no se les administré corticoide.
El porcentaje correspondiente al nivel de incidencia de Membrana Hialina en recién nacidos
pese a la asociacion de antibioticoterapia y dosis completa del corticoide segin esquema
terapéutico del MSP en su Componente Normativo Neonatal, se redujo a un 35,71% (5 de 14
casos) que se encontraban en riesgo de desarrollar SDR tipo | por su EG. Mientras que para
aquellos neonatos con EG al ingreso comprendidas entre 35 a 36 semanas, en dos de los seis
neonatos (33,33%) se presentaron casos de EMH. Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar.,
Octuzér A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y mortalidad neonatal en pacientes con
rotura prematura de membranas pretérmino en la Revista Cubana de Ginecologia y Obstetricia,
establecieron que el 50% de los recién nacidos presenté Enfermedad de Membrana Hialina
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luego de 8 dias de administrados los inductores de la madurez pulmonar fetal. El sindrome de
dificultad respiratoria (SDR), es la causa principal de la morbimortalidad neonatal temprana y
aumenta significativamente los altos costos de los cuidados intensivos neonatales; de forma
similar se comporta la EMH. EI 30 % de los casos con distress respiratorio, tal y como describe
la literatura, ocurri6 cuando la terapia con esteroides no habia sobrepasado las 24 horas, los

estudios coinciden que el efecto beneficioso comienza a partir de las 48 horas.

d. Para determinar la mortalidad neonatal, se plante6 medir el porcentaje de muertes
neonatales en recién nacidos de madres que fueron tratadas ya sea con Ampicilina o

Cefazolina.

Mortalidad neonatal Se encontr6 que no hay significancia estadistica en cuanto al
medicamento antibidtico que disminuya la mortalidad neonatal, ya que esta investigacion
reportd que no se produjeron muertes neonatales en ningun grupo de estudio. Sanchez N.,
Nodarse A., Sanabria Ar., Octuzar A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y mortalidad
neonatal en pacientes con rotura prematura de membranas pretérmino en la Revista Cubana de
Ginecologia y Obstetricia, identificaron que la mortalidad neonatal en pacientes con rotura
prematura de membranas entre las 28,0 y 32,6 semanas, fue significativa en los recién nacidos
con peso inferior a 1500 gramos mucho mas cuando estd asociado a edades gestacionales
inferiores a las 30 semanas, tiempo en que son afectados por patologias directamente

relacionadas con la prematuridad.

4.2.1 Cumplimiento de los objetivos
Obijetivo general De acuerdo a los datos estadisticos observados en el presente estudio en
cuanto a términos de morbi-mortalidad materna y neonatal, podemos decir que el mejor

tratamiento antibiotico para rotura de membranas es la Cefazolina.
Objetivos especificos

e El primer objetivo especifico plantea la necesidad de identificar que medicamento
disminuye la morbi-mortalidad materna y neonatal; se demostré que para la morbilidad

materna tanto Ampicilina como Cefazolina son igualmente eficaces, mientras que para la
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morbilidad neonatal Cefazolina demostré ser mejor. En cuanto a mortalidad materna y
neonatal se establecié que no existe significancia estadistica en ningun grupo de estudio,
ya que en ningun de ellos se reportaron muertes maternas o neonatales.

Para el segundo objetivo se identificd que el tratamiento antibidtico méas eficaz para rotura
prematura de membranas que se ve asociado con prolongacion en el tiempo del embarazo
es la Ampicilina.

En el tercer objetivo se establecio determinar que medicamento disminuye la morbilidad
infecciosa materna relacionada con el tiempo de latencia, determinando asi que Cefazolina
fue superior a Ampicilina especialmente en aquellas pacientes en las que la morbilidad
infecciosa se relaciona directamente con el desarrollo de Corioamnionitis.

El cuarto objetivo quiso demostrar que tratamiento antibiético disminuye el riesgo de
morbilidad infecciosa neonatal, para lo cual se establecié que tanto Ampicilina como
Cefazolina son igualmente eficaces en la disminucién de morbilidad infecciosa neonatal
dada por el riesgo de desarrollar sepsis neonatal debida a Corioamnionitis.

En el quinto objetivo busco establecer modificaciones en la atencién materno-infantil de
los casos de rotura prematura de membranas que se ajusten a la realidad del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del HPDA, teniendo como punto principal afiadir a las opciones
terapéuticas tratamiento, el antibi6tico que demostrd ser mejor sobre la morbi-mortalidad

materna y neonatal.

4.3 Verificacion de la hipdtesis Para la verificacion de la hipétesis, se plante6:

H1: La Cefazolina es superior a la Ampicilina en su eficacia para disminuir la tasa de

morbilidad y mortalidad materna y neonatal en el tratamiento antibidtico de rotura prematura

de membranas.

HO: La Ampicilina es superior a la Cefazolina en su eficacia para disminuir la tasa de

morbilidad y mortalidad materna y neonatal en el tratamiento antibi6tico de rotura prematura

de membranas.

Para poder verificar la hipotesis por el método del Chi-cuadrado, se partié de la hip6tesis nula

que dice: HO “La Ampicilina es superior a la Cefazolina en su eficacia para disminuir la tasa

de morbilidad y mortalidad materna y neonatal en el tratamiento antibiético de rotura prematura

de membranas”.
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Se tomaron en cuenta los marcadores de morbilidad y mortalidad materna y neonatal del grupo

de estudio tratado con Ampicilina, para lo que se procedi6 a calcular el valor de X2 respectivo
de cada uno. Obteniendo un valor de X2 de 22,0991 con 54 gl, y un intervalo de confianza del

95%.
Dado a que el X2 calculado 22,0991 es menor al valor de X2 critico 67,5; se rechaza la hipotesis
nula y se acepta la hipotesis planteada, que dice: H1 “La Cefazolina es superior a la

Ampicilina en su eficacia para disminuir la tasa de morbilidad y mortalidad maternay

neonatal en el tratamiento antibidtico de rotura prematura de membranas”.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENACIONES

5.1 Conclusiones

En cuanto a los marcadores de morbilidad materna establecidos en el presente estudio, se
determind que la Ampicilina ayuda a prolongar el tiempo de rotura de membranas en
pacientes que fueron transferidas y que por tanto ain no se habia producido el parto; asi
como también ayuda a prolongar el tiempo de latencia. Mientras que con Cefazolina,
demostr6 que ayuda a disminuir las complicaciones maternas, especialmente aquellas
relacionadas con morbilidad infecciosa derivada del desarrollo de Corioamnionitis; de
igual forma demostro ser efectiva en la disminucion para la estancia hospitalaria materna.
Ademas, se determind que tanto Ampicilina como Cefazolina son igualmente eficaces en
cuanto a seleccion de la via de terminacion del embarazo, ya que las causas que llevaron a
la decision de que método escoger Unicamente se relacionaban con complicaciones
derivadas de RPM, como es el caso de Corioamnionitis, que se presento el 21, 43%3 para
cada grupo.

En cuanto a los marcadores de morbilidad neonatal, se determiné que la Ampicilina
prolonga el tiempo al nacimiento en recién nacidos de madres afectadas con cuadros de
RPM; mientras que con Cefazolina se encontr6 que éste mejora la edad gestacional al
nacimiento en recién nacidos de las mismas madres; asi como también demostro que ayuda
disminuir las complicaciones neonatales, especialmente aquellas que se relacionan con
morbilidad neonatal por patologia respiratoria. Pero en el caso de morbilidad infecciosa,
tanto Ampicilina como Cefazolina demostraron ser igualmente eficaces. De igual forma,
ambos medicamentos demostraron ser igualmente eficaces en cuanto al peso al nacimiento
que presentan los recién nacidos de madres afectadas con RPM (mejorando este indicador,
siempre y cuando se vea favorecida la EG al nacimiento), también mostraron ser

igualmente efectivos sobre la estancia hospitalaria neonatal y en determinados

98



5.2.

indicadores de morbilidad tales como el uso de oxigeno, requerimiento de ventilacion,
y admision al servicio de Neonatologia por patologia respiratoria e infecciosa.

El presente estudio de investigacion también logro determinar el porcentaje de incidencia
de Membrana Hialina en recién nacidos pese a la asociacion de antibioticoterapia y dosis
completa del corticoide, el cual redujo dicha patologia a un 35,71% de todos los casos.
Finalmente, se establecié que tanto Ampicilina como Cefazolina son igualmente eficaces
en cuanto se refiere a mortalidad materna y neonatal, ya que en ningn grupo de estudio se

reportaron muertes maternas o neonatales.

Recomendaciones

Afadir a la Cefazolina como opcién terapéutica del tratamiento antibiético de Rotura
Prematura de Membranas, en el Flujograma y toma de decisiones del Componente
Normativo Materno del MSP; en base a los datos obtenidos de esta investigacion, y de
acuerdo a la realidad del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial
Docente Ambato.

Se recomienda que se realicen estudios prospectivos que sigan los mismos lineamientos de
los indicadores de morbi-mortalidad materna y neonatal de RPM tomados en cuenta para
este tema de tesis. Con el fin de generar nueva evidencia que soporte sobre todo lineas de
tratamiento terapéutico; comparando Ampicilina versus Eritromicina y Cefazolina versus
Eritromicina. De igual forma, se dé seguimiento a todos los casos afectados por cuadros
de rotura prematura de membranas, en el aspecto del desarrollo infantil a largo plazo,
siguiendo el modelo aplicado en el estudio ORACLE Children Study.

Finalmente, se recomienda que en el servicio de consulta externa del Hospital Provincial
Docente Ambato, en el area de Ginecologia y Obstetricia, por parte del personal médico se
dé a conocer la importancia de acudir periédicamente a los controles prenatales, para evitar
complicaciones que conlleven a morbi-mortalidad materna y neonatal, sobre todo en

aquellas derivadas de complicaciones por rotura prematura de membranas.
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CAPITULO VI

PROPUESTA

6.1 Datos informativos

e Titulo Inclusion de un nuevo antibidtico en el esquema terapéutico del Protocolo de
manejo y tratamiento de Rotura Prematura de Membranas del Componente Normativo
Materno del MSP del Ecuador, Edicion 2008, para el servicio de Ginecologia y Obstetricia
del HPDA.

e Institucion ejecutora Universidad Técnica de Ambato

e Beneficiarios Pacientes con cuadro de rotura prematura de membranas del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial Docente Ambato.

¢ Ubicacion Servicio de hospitalizacion del Hospital Provincial Docente Ambato.

e Tiempo estimado para la ejecucién 3 meses, tiempo requerido para su aprobacion.

e Equipo técnico responsable Autora de la investigacion, tutora a cargo

e Costo El costo aproximado del estudio de investigacion es de $125,00.

6.2 Antecedentes de la propuesta

Se realiz6 un estudio retrospectivo por observacion sistematizada, indirecta no participante de
5 afios, en mujeres embarazadas con edades gestacionales comprendidas entre 24 a 36,6
semanas con diagnostico de rotura prematura de membranas que fueron tratadas con
Ampicilina o Cefazolina en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del HPDA. Se compararon
los resultados de cada grupo de estudio y se establecieron pardmetros de morbi-mortalidad
materna y neonatal para determinar el tratamiento antibiético méas eficaz para rotura prematura
de membranas. De lo cual se concluy6 que, en cuanto a los marcadores de morbilidad materna
establecidos en el presente estudio, la Ampicilina ayuda a prolongar el tiempo de rotura de
membranas en pacientes en las que ain no se ha producido el parto, a su vez que también ayuda
a prolongar el tiempo de latencia; mientras que con Cefazolina, éste medicamento demostro

disminuir las complicaciones maternas especialmente aquellas relacionadas con morbilidad
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infecciosa por Corioamnionitis; asi como para disminuir la estancia hospitalaria materna.
Ademas, se determind que tanto Ampicilina como Cefazolina son igualmente eficaces en
cuanto a la seleccion de la via de terminacion del embarazo. Por tanto, Ampicilina y Cefazolina
demostraron ser igualmente eficaces sobre la morbilidad materna. Para los marcadores de
morbilidad neonatal, se determind que la Ampicilina prolonga el tiempo al nacimiento en
recién nacidos de madres afectadas con cuadros de RPM; mientras que con Cefazolina se
encontro que éste mejora la edad gestacional al nacimiento en recién nacidos de las mismas
madres; disminuye las complicaciones neonatales, especialmente aquellas que se relacionan
con morbilidad neonatal por patologia respiratoria. Pero en el caso de morbilidad infecciosa,
tanto Ampicilina como Cefazolina demostraron ser igualmente eficaces. Y finalmente, ambos
medicamentos demostraron ser igualmente eficaces en cuanto se relaciona con favorecer la EG
y por tanto mejorar el peso al nacimiento que presentan los recién nacidos de madres afectadas
con RPM, también obtuvieron resultados similares sobre la estancia hospitalaria neonatal y en
determinados indicadores de morbilidad tales como el uso de oxigeno, requerimiento de
ventilacion y admision al servicio de Neonatologia por patologia respiratoria e infecciosa. Por
lo que concluimos, que Cefazolina fue superior a Ampicilina sobre la morbilidad neonatal. El
presente estudio de investigacion también logro determinar el porcentaje de incidencia de
Membrana Hialina que se presentaron los recién nacidos pese a la asociacion de
antibioticoterapia y dosis completa del corticoide, el cual redujo dicha patologia a un 35,71%
de todos los casos. Por ultimo, se establecié que tanto Ampicilina como Cefazolina son
igualmente eficaces en cuanto se refiere a mortalidad materna y neonatal, ya que en ningun
grupo de estudio se reportaron muertes maternas o neonatales. De lo que podemos concluir
que, Cefazolina fue superior en su eficacia en comparacion con Ampicilina, para el tratamiento

de rotura prematura de membranas sobre la morbilidad materna y neonatal.

En estudios de investigacion similares sobre rotura prematura de membranas, Miranda A., 2014
en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura prematura de
membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, buscO determinar los resultados maternos y
perinatales del manejo conservador de la ruptura prematura de membranas pretérmino en
gestantes de 24 a 33 semanas en el plazo de un afio en el Instituto Nacional Materno Perinatal
de Lima-Peru. Se realiz6 un estudio no experimental, observacional, retrospectivo, transversal,
descriptivo compuesto por gestantes pretérmino con ruptura prematura de membranas. Se

recolectd datos registrados en las historias clinicas de 142 casos. Obteniendo los siguientes
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resultados, parto por cesérea 71,8 % de todos los casos, con un promedio de edad de las
pacientes de 26,36 + 7,418 afios. Las pacientes nuliparas fueron mas frecuentes con un 45,8%.
La edad gestacional promedio fue 29,06 + 2,590 semanas; el control prenatal promedio, 2,35
+ 2,101, el periodo de latencia promedio, 10,68 + 12,305 dias. En los resultados maternos, la
Corioamnionitis fue el méas frecuente con 23,9%, mientras que en los resultados perinatales el
SDR fue el més frecuente con el 21,8%. El peso promedio al nacer fue de 1 653,14 g + 460,219
gr. La mayoria de los recién nacidos pretérminos al nacer tuvieron buen Apgar. EI promedio
de dias de internamiento de la madre fue de 15,30 dias* 12,912. Sacando como conclusiones
gue la Corioamnionitis y el sindrome de Dificultad respiratoria fueron los resultados maternos

y perinatales més frecuentes.

Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar., Octlzar A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y
mortalidad neonatal en pacientes con rotura prematura de membranas pretérmino en la Revista
Cubana de Ginecologia y Obstetricia, busco identificar la morbilidad y mortalidad neonatal de
las pacientes que presentaron rotura prematura de membranas pretérmino entre las 28,0 y 32,6
semanas. Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de 2 afios, con 45 gestantes con
diagnostico de rotura prematura de membranas pretérmino. De lo cual se obtuvieron los
siguientes resultados el 48,9% pesdé <1500 gr; el 22% presenté SDR y Enfermedad de
Membrana Hialina; el 60% de los que continuaron con una conducta expectante por mas de 8
dias luego de culminado el tratamiento antimicrobiano tuvieron sepsis neonatal; el 50,0%
present6 enfermedad de Membrana Hialina luego de 8 dias de administrados los inductores de
la madurez pulmonar fetal; todos los fallecidos pesaron menos de 1500 gr. Obteniendo como
conclusion gque aproximadamente la mitad de los recién nacidos tuvieron un peso < 1500 gr, la
enfermedad de Membrana Hialina y la sepsis neonatal fueron las complicaciones mas
frecuentes; y la mortalidad neonatal fue significativa en los recién nacidos con peso inferior a
1500 gr.

Flenady V, King JF, 2012 en Antibiéticos para la rotura prematura de membranas o cerca al
término, The Cochrane Library Issue 3 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, busco
evaluar los efectos de los antibidticos administrados como profilaxis a mujeres con rotura
prematura de membranas a las 36 semanas 0 mas, sobre los resultados maternos, fetales y
neonatales. El uso de antibioticos resulté en una diferencia estadisticamente significativa para

la reduccion de la morbilidad infecciosa materna No se observaron diferencias estadisticamente
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significativas para los resultados de morbilidad neonatal. Sin embargo, un estudio mostré una

reduccion de la duracion de la estancia neonatal.

Kenyon S, Boulvain M, Neilson J., 2010 en Antibiéticos para la rotura prematura de
membranas, The Cochrane Library Issue 8 Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, busco
evaluar los efectos inmediatos y a largo plazo de administrar antibiéticos a las mujeres con
RPM antes de las 37 semanas, sobre la morbilidad infecciosa materna, fetal y neonatal y la
mortalidad y el desarrollo de la nifiez a largo plazo. Obteniendo como resultados que, el uso de
antibidticos después de la RPM se asocia con reducciones estadisticamente significativas de
corioamnionitis, reduccion del nimero de recién nacidos en un plazo de 48 horas y una
reduccién del namero de recién nacidos a los 7 dias. Se redujeron también los siguientes
marcadores de morbilidad neonatal: la infeccién neonatal, el uso de surfactante, la
oxigenoterapia y los resultados anormales en la exploracion ecografica cerebral antes del
egreso del hospital. EI Co-Amoxiclav se asocid con un mayor riesgo de enterocolitis hecrosante
neonatal. . Llegando a la conclusion, de que la administracidon de antibidticos después de la
RPM esté asociada con un retraso del parto y una disminucién de los marcadores principales
de morbilidad neonatal. Estos datos apoyan el uso sistematico de antibiéticos en RPM, evitando
el uso de Co-Amoxiclav en las mujeres en riesgo de parto prematuro, debido al mayor riesgo
de la enterocolitis necrotizante. De las pruebas disponibles, la Eritromicina parece ser la mejor
eleccion. También se realizé un estudio que evalu6 la salud de los nifios a los siete afios de
edad (ORACLE Children Study) y hall6 que los antibi6ticos parecieron tener poco efecto sobre

la salud de los nifios.

HutzalC E, BoyleE M, KenyonS L, NashJ V, WinsorS, TaylorD J, KirpalaniH, 2008 en el Uso
de antibidticos para el tratamiento de parto prematuro y prevencion de la morbilidad neonatal,
American Journal of Obstetrics & Gynecology, buscé determinar si los antibioticos pueden
prolongar el embarazo y reducir la morbilidad neonatal en la rotura prematura de membranas
de 34 semanas o0 menos. Teniendo como resultado primario, que en las mujeres que recibieron
antibioticos, se incrementd la latencia media, el parto a las 48 horas se redujo, y el parto dentro
de siete dias se redujo, en comparacion con las mujeres que recibieron placebo. En los
resultados secundarios, se observo una reduccion en la corioamnionitis clinica en mujeres que
recibieron antibioticos: mientras que, para los resultados fetales y neonatales, se encontrd una

reduccion siempre y cuando los antibidticos fueron administrados a la madre, con una
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disminucién en todos los grados de hemorragia interventricular, y la incidencia de la infeccion
diagnosticada clinicamente. En las mujeres que recibieron antibi6ticos, no hubo diferencia en
la latencia media, parto a las 48 horas, o dentro de los siete dias, en comparacion con las
mujeres que recibieron placebo. De igual forma, se observo una reduccion en la corioamnionitis
histologica en las mujeres que recibieron antibidticos. La incidencia de la infeccion
diagnosticada clinicamente y la duracion de la estancia hospitalaria también se redujeron. Hubo
heterogeneidad significativa entre los estudios para la corioamnionitis con resultados
histolégicos, infeccion en los nifios diagnosticados clinicamente y la duracion de la estadia en
la unidad de cuidados intensivos. Llegando a la conclusion, de que los antibiéticos tanto para
rotura prematura de membranas, como para labor de parto pretérmino prolongan el tiempo del
embarazo y reducen la morbilidad neonatal en mujeres con rotura prematura de membranas a

las 34 semanas de gestacion o0 menos.

6.3 Justificacion

Si tomamos en cuenta que la rotura prematura de membranas es una complicacion usual en
pacientes embarazadas, y hoy en dia una de las preocupaciones médicas mas importantes. La
presente investigacion tiene por objeto, demostrar cudl es el mejor tratamiento antibiético para
rotura prematura de membranas utilizada en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Provincial Docente Ambato; con el fin de incluir un nuevo antibi6tico a las opciones
terapéuticas de tratamiento del Flujograma y toma de desiciones del MSP del Componente
Normativo Materno de esta patologia, ajustada a la realidad del servicio del hospital.
Planteando elegir el medicamento que demostr6 ser eficaz sobre la morbilidad y mortalidad
materna y neonatal como la primera opcidén de tratamiento en RPM. Tomando en cuenta que
en el Componente Normativo Materno Edicion 2008 del capitulo de Rotura Prematura de
Membranas del MSP del Ecuador la antibioticoterapia establecida para RPM consiste en
escoger una de las siguientes opciones: Eritromicina via oral, Ampicilina por via intravenosa
6 Clindamicina por via intravenosa; a diferencia del Componente Normativo Neonatal Edicion
2008 del Capitulo de Infeccidn en el caso de sospecha de sepsis neonatal, en el que claramente

se establecen opciones terapéuticas de tratamiento de primera, segunda y tercera linea.
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6.4 Objetivos

6.4.1 Objetivo general
Incluir en el protocolo de tratamiento para Rotura Prematura de Membranas establecido por el
MSP en el Componente Normativo Materno, en el criterio de eleccion del tratamiento

antibiotico a la Cefazolina como opcidn terapéutica.

6.4.2 Objetivos especificos

o Plantear la necesidad de realizar estudios prospectivos basados en los mismos lineamientos
de esta investigacion, para establecer posteriormente opciones de tratamiento antibiotico
de primera, segunda y tercera linea. Comparando la eficacia de Ampicilina versus
Eritromicina, y Cefazolina versus Eritromicina.

e Capacitar al personal médico del servicio de consulta externa del Hospital Provincial
Docente Ambato, area de Ginecologia y Obstetricia, sobre la importancia de dar a conocer
gue acudir periédicamente a los controles prenatales, puede ayudar a evitar complicaciones
gue conlleven a morbi-mortalidad materna y neonatal, sobre todo aquellas derivadas de

complicaciones por rotura prematura de membranas.

6.5 Analisis de factibilidad

El presente estudio de investigacion es factible, ya que se cuenta con todos los recursos
operativos, técnicos y econdmicos necesarios para la elaboracion del nuevo protocolo de
manejo y tratamiento de rotura prematura de membranas del Hospital Provincial Docente
Ambato. Ademas es viable, porque demuestra ser una necesidad institucional, no solo en el
ambito médico sino también en el &mbito social; y desde el punto de vista legal, conforme a lo
establecido por la Ley Organica de Salud, garantiza el derecho y la proteccion de la salud para
todos, sin distincion. Unicamente, recomendando que se dé la apertura para futuros estudios
prospectivos sobre los mismos lineamientos de morbi-mortalidad materna y neonatal, que

soporten con nueva evidencia las modificaciones planteadas en esta tesis.

6.6 Fundamentacion cientifico-técnica

La rotura prematura de membranas, también conocida como rotura prematura ovular (RPO).
Se la define como la rotura espontdnea de membranas antes de que comience el trabajo de
parto. Se puede dar tanto en el contexto de un parto prematuro como de un parto pretérmino.”
(Ralph C., 2012).
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A nivel general, en promedio puede decirse que un 10% de los embarazos son afectados por
un cuadro de rotura prematura de membranas (Calvo, 2004). La rotura prematura de
membranas (RPM) se puede dar en el contexto tanto de un parto prematuro, como de un parto
de término. Su incidencia es mayor en los embarazos de término, llegando a ser hasta del 10%.
Mientras que en los embarazos de menos de 37 semanas la incidencia solo alcanza 2-3,5%
(Ralph, 2011). Este altimo grupo contribuye con 1/3 de los casos de partos prematuros
espontaneos con un importante impacto en la morbi-mortalidad perinatal, pues es responsable

de alrededor de un 10% del total de las muertes perinatales. (Calvo, 2004).

La tasa de partos prematuros alcanza del 5% al 9% de todos los partos de Europa, y un 12% al
13% en los E.E.U.U. Cerca de un 30% a un 35% de los partos prematuros son resultados de
enfermedades maternas y fetales, pero un 40% a un 45% son resultado de un trabajo de parto
prematuro espontaneo y un 25% a un 30% de rotura prematura de membranas (Kenyson, 2010).

Lenin G. (2013) encontr6 que “En Ecuador las rupturas prematura de membranas [sic] para el
2012 constituye [sic] entre el 5 al 14% de todos los embarazos, y es el causante del 50% de

partos pre-termino y contribuyen al 20% de muertes perinatales”.

A nivel de Tungurahua, en el Hospital Provincial Docente Ambato se registran
aproximadamente 30 a 40 casos de rotura de membranas al afio, constituyendo esta patologia
el 10 al 15% de todos los embarazos. En los ultimos 5 afios, se han registrado un total de 157
casos, de los cuales apenas el 47% pertenece a cuadros de rotura de membranas a término, es
decir 73 casos; y el 53% a cuadros de rotura de membranas pretérmino, con 84 casos. Sin
embargo, a pesar del gran impacto que tiene esta patologia, a nivel Ecuador, y a nivel Ambato,
no se han realizado estudios sobre los resultados del tratamiento antibidtico en cuanto a
términos de morbi-mortalidad materna y neonatal. De igual forma, en el manejo de la
terapéutica de rotura prematura de membranas dada por el MSP en su Componente Normativo
Materno, éste establece opciones de tratamiento antibiético, mas no pautas de primera o

segunda linea.

La rotura prematura de membranas fetales pretérmino (RPMF) ocurre en aproximadamente 1
al 3% del total de mujeres embarazadas, ademas se encuentra asociada con aproximadamente

el 30-40% de partos pretérmino, por esta raz6n podria considerarse como el problema
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obstétrico de la actualidad debido a que esta reportado que el 85% de la morbimortalidad fetal
es resultado de la prematurez. Lopez F. y Ordéiiez S., (2006).

Miranda A. (2014) cita que de acuerdo a la American College of Obstetricians and
Gynecologists en su edicion del 2007, la morbilidad materna principalmente se relaciona con
la infeccién intraamniotica (13%-60%) y la endometritis posparto (2%-13%); en cambio, la
morbilidad fetal en pretérminos se relaciona con la ECN (enterocolitis necrosante), la sepsis

neonatal, el sindrome de dificultad respiratoria y la hemorragia ventricular.

Miranda A., 2014 en Resultados maternos y perinatales del manejo conservador de la rotura
prematura de membranas en gestantes de 24 a 33 semanas, encontr6 que dentro de los
indicadores de morbilidad materna, el periodo de latencia promedio fue de 10 dias. El promedio
de dias de internamiento de la madre fue de 15 dias. En los resultados maternos el méas frecuente
fue la Corioamnionitis, mientras que en los resultados perinatales fue el sindrome de dificultad
respiratoria. De igual forma determind, que el peso promedio al nacer fue de 1653,14 gr. La
mayoria de los recién nacidos pretérminos al nacer tuvieron buen Apgar. Obteniendo como
conclusién que la Corioamnionitis y el Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) fueron los

resultados maternos y perinatales mas frecuentes.

Sanchez N., Nodarse A., Sanabria Ar., Octuzar A., Couret P., Diaz D., 2012 en Morbilidad y
mortalidad neonatal en pacientes con rotura prematura de membranas pretérmino, encontraron
que aproximadamente la mitad de los RN presentaron un peso <1500 gr; el 22% presenté SDR
(Enfermedad de Membrana Hialina); mientras que el 60% de los que continuaron con una
conducta expectante por mas de 8 dias luego de culminado el tratamiento antimicrobiano
tuvieron sepsis neonatal; y el 50% present6 enfermedad de Membrana Hialina luego de 8 dias
de administrados los inductores de la madurez pulmonar fetal; todos los fallecidos pesaron
menos de 1500 gr. Obteniendo como conclusién que la enfermedad de Membrana Hialina y la
sepsis neonatal fueron las complicaciones mas frecuentes; y la mortalidad neonatal fue

significativa en los recién nacidos con peso inferior a 1500 gr.

Flenady V, King JF, 2012 en Antibioticos para la rotura prematura de membranas o cerca al
término, encontrd6 que el uso de antibidticos resultdé en una diferencia estadisticamente
significativa para la reduccién de la morbilidad infecciosa materna (corioamnionitis o

endometritis). No se observaron diferencias estadisticamente significativas para los resultados
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de morbilidad neonatal. Sin embargo, un estudio mostré una reduccion de la duracion de la

estancia neonatal.

Kenyon S, Boulvain M, Neilson J., 2010 en Antibiéticos para la rotura prematura de
membranas, determino que el uso de antibioticos después de la RPM se asocia con reducciones
estadisticamente significativas de corioamnionitis, reduccion del nimero de recién nacidos en
un plazo de 48 horas y una reduccion del nimero de recién nacidos a los 7 dias. Se redujeron
los siguientes marcadores de morbilidad neonatal: la infeccidn neonatal, el uso de surfactante,
la oxigenoterapia y los resultados anormales en la exploracién ecografica cerebral antes del
egreso del hospital. Llegando a la conclusion, de que la administracién de antibi6ticos después
de la RPM esta asociada con un retraso del parto y una disminucién de los marcadores
principales de morbilidad neonatal. Estos datos apoyan el uso sistematico de los antibidticos
en la RPM.

Thinkhamrop J, Hofmeyr GJ, Adetoro O, Lumbiganon P, 2010 en Administracion antibiotica
profilactica durante el segundo y tercer trimestre del embarazo para prevenir morbilidad y
mortalidad infecciosa, concluyé que la profilaxis antibidtica reduce el riesgo de rotura
prematura de membranas. También se encontré una reduccion en el riesgo de parto prematuro
en las mujeres embarazadas con un parto prematuro previo y que tenian vaginosis bacteriana
durante el embarazo actual, pero no hubo una reduccion en las mujeres embarazadas con partos

prematuros previos sin vaginosis bacteriana durante el embarazo.

A menor edad gestacional (EG), mayor es el riesgo de morbi-mortalidad en los recién nacidos
(RN). Se conoce que el limite de la viabilidad fetal corresponde a las 24 semanas. A esta EG,
la sobrevida fetal es cercana al 60%, desde luego considerando el alto porcentaje de los
neonatos sobrevivientes con morbilidades secundarias a la prematurez. Un feto
morfol6gicamente sano que nace a las 28 semanas tiene una sobrevida cercana al 100%, pero
el riesgo de morbilidades neonatales sigue siendo muy alto. Entre las 32 y 34 semanas el
escenario cambia considerablemente, ya que la sobrevida es cercana al 100% y la morbilidad

es muy acotada. (Ralph, 2011)
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La ocurrencia de RPM a partir de las 34 semanas es el mejor escenario de los anteriormente
nombrados, para propiciar el nacimiento del feto. (Ralph, 2011). Es aqui, donde toma vital
importancia la edad gestacional (EG), siendo éste, el principal factor pronéstico en embarazos
gue presentan una rotura prematura de membranas (RPM).

La rotura prematura de membranas (RPM) es una complicacion usual en el area de Ginecologia
y Obstetricia, y hoy en dia, una de las preocupaciones médicas mas importantes, debido a que
ésta patologia aumenta de forma considerable no solo la incidencia de la morbilidad, sino
también de la mortalidad materna y fetal. En este campo, la importancia de la problematica
que genera la RPM y sus secuelas a corto y largo plazo lo constituye la elevada morbi-
mortalidad materna-fetal; considerando que la RPM se asocia a prematurez, bajo peso al nacer
y septicemia que incrementan la mortalidad fetal. Por estas razones, el tratamiento para RPM
debe encaminarse a disminuir de forma considerable la morbilidad, y mas ain la mortalidad

materno-fetal; asi como sus complicaciones a corto y largo plazo.

6.7 Metodologia

Se incluird a la Cefazolina como opcidn terapéutica del protocolo de tratamiento y manejo de
rotura prematura de membranas del MSP del Componente Normativo Materno. Una vez
finalizada la modificacion del protocolo de tratamiento y manejo de rotura prematura de
membranas, se procedera a realizar bajo previa autorizacion del Director Médico del HPDA 'y
el jefe del servicio de Ginecologia, una reunion para dar a conocer el nuevo algoritmo de
tratamiento antibiético a todo el personal médico y de enfermeria, asi como las razones por las
cuales se decidio incluir o modificar esta guia de tratamiento médico. De esta manera, se
propondra generar nueva evidencia cientifica al conformar un equipo de investigacién que
realice un estudio prospectivo sobre los mismos lineamientos trabajados en este tema de tesis.
Que a su vez permitird corregir, modificar, o implementar nuevas pautas para el manejo y
tratamiento de RPM, sobre todo en lineas de tratamiento antibidtico para el manejo de esta

patologia.

6.8 Administracion de la propuesta

Habiendo establecido con anterioridad las nuevas pautas para el tratamiento antibiotico de
RPM que se manejaran en este servicio, asi como el estudio prospectivo que se realizara para
su seguimiento. Se procederd a hablar con las autoridades correspondientes del Ministerio de

Salud Publica del Ecuador, para que se permita realizar la modificacion de dicho algoritmo
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ajustado a la realidad del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Provincial Docente
Ambato. Una vez obtenido el permiso y autorizacion por parte del MSP, se procedera a hablar
con el Director Médico del Hospital, para convocar a una reunion al servicio de Ginecologia,
con la finalidad de dar a conocer el nuevo protocolo de manejo y tratamiento a todo el personal
médico: Médicos lideres del servicio, Médicos tratantes, Médicos post-gradistas, Médicos
residentes, Internos rotativos de Medicina, Internos Rotativos de Enfermeria, y personal de
Enfermeria, sobre el uso y el manejo adecuado de este protocolo de acuerdo a la funcién

designada para cada persona que labora en este servicio.

6.9 Plan de monitoreo y evaluacién de la propuesta

Tabla 6. Plan de monitoreo y evaluacion de la propuesta

Preguntas basicas Explicacion

1. ¢Quéevaluar? El resultado del tratamiento antibidtico en base a las nuevas

opciones terapéuticas establecidas en esta investigacion.

2. ¢Por qué evaluar? Si tomamos en cuenta que la Rotura Prematura de Membranas es
una complicacion usual en pacientes embarazadas, y la decision de
que medicamento antibi6tico utilizar todavia aln continua siendo
incierta; la presente investigacion tiene por objeto, demostrar cudl
es el mejor tratamiento antibi6tico para rotura prematura de
membranas utilizada en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
HPDA en términos de morbilidad y mortalidad materna y neonatal.
Teniendo como fin modificar el Flujograma y toma de desiciones
del MSP del Componente Normativo Materno de esta patologia,
ajustada a la realidad del servicio del hospital. Planteando elegir el
medicamento que demostrd ser eficaz sobre la morbilidad y
mortalidad materna y neonatal como la primera opciéon de

tratamiento en RPM.

3. ¢Paraqué evaluar? Objetivo general
Incluir en el protocolo de tratamiento para Rotura Prematura de
Membranas establecido por el MSP en el Componente Normativo

Materno, en el criterio de eleccion del tratamiento antibiético a la

Cefazolina como opcion terapéutica.
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Objetivos especificos

e Plantear la realizacion de estudios prospectivos basados en los
mismos lineamientos de esta investigacién, para establecer
posteriormente opciones de tratamiento antibi6tico de primera,
segunda y tercera linea. Comparando la eficacia de Ampicilina
versus Eritromicina, y Cefazolina versus Eritromicina.

e  Capacitar al personal médico del servicio de consulta externa
del Hospital Provincial Docente Ambato, area de Ginecologia
y Obstetricia, sobre la importancia de dar a conocer que acudir
periédicamente a los controles prenatales, puede ayudar a
evitar complicaciones que conlleven a morbi-mortalidad
materna y neonatal, sobre todo aquellas derivadas de

complicaciones por rotura prematura de membranas.

4. ¢Con qué criterios?

Se recomendara la realizacién de estudios prospectivos sobre los
mismos lineamientos de morbi-mortalidad materna y neonatal
tomados en cuenta para este trabajo de investigacion, para la
evaluacion del resultado del tratamiento antibiético de las nuevas

opciones terapéuticas, en base a criterios de eficacia y efectividad.

5. Indicadores

e Eficacia en morbilidad materna y neonatal.
e Eficacia en morbilidad infecciosa materna y neonatal.
« Eficacia en mortalidad materna y fetal-neonatal.

6. ¢Quiénevalta?

Personal médico y de enfermeria responsables de presentar los
datos estadisticos del servicio en cuanto a indicadores de

morbilidad y mortalidad materna y neonatal.

7. ¢Cuando evaluar?

Cada 6 meses, en base a estudios prospectivos.

8. ¢Coémo evaluar?

Mediante estudio prospectivo de 6 meses, a todas las pacientes
embarazadas con diagnostico de rotura prematura de membranas en

las que se ha producido el parto.

9. Fuentes de informacion

Pacientes con diagndstico de rotura prematura de membranas con
edad gestacional de 24 a 36,6 semanas del servicio de Ginecologia

y Obstetricia del Hospital Provincial Docente Ambato.

10. ¢Con qué evaluar?

Registro especifico de los datos de ingreso, registro de resultados

maternos y registro de resultados neonatales.
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4. Anexos

REGISTRO DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN
PACIENTES CON ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

MEDICACION RECIBIDA ......ccccooiiiiiiiiiieeeeeeeee

Edad gestacional al iINgreS0 ..........oiiiriiii i
Tiempo de rotura de MEMDBTANAS. ......ovuiiuiititt ittt e
Dilatacion cervical (CM).... ..o
Medicacidn prescrita

e B-antagonistas [ ]

e Esteroides (]

e Nifedipino ]

I O 5 4o 1

Latido cardiaco Tetal ... ........uneee e

Cultivo y Antibiograma No [ ] Si []
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N.-1.2

REGISTRO DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN

PACIENTES CON ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

MEDICACION RECIBIDA .......ccoooiiiiiiiiiieeeeeeeee

Modo del parto

e Vaginal []

o CeSABA [ ] o
Dias de hospitalizacion.............ccoeviiiiiiiiiiiiiii e e

Medicacion prescrita para lamadre.............oooeiiiiiiiiiiiL.

Complicaciones maternas

e Corioamnionitis [ ]
e Endometriosis  []

o OO0 [ ] iiiii
CondiciOn al ata......oooueeieiiii e

Muerte materna ~ Si [[] No []
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N.-1.3

REGISTRO DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN
PACIENTES CON ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

MEDICACION RECIBIDA .......ccoooiiiiiiiiiieeeeeeeee

RESULTADOS NEONATALES

HCL materna..................... HCL neonatal.........................
Edad............................

Edad gestacional al NaCIMIENtO. ... ... .iuiuiniiiit ettt
Nacimiento a las........... ]

Nacimiento a las 48 horas [ ]

Nacimiento a los 7 dias [

Pes0 @l NACIINICITO. ...\ttt e e e e et e e e e
Uso de oxigeno [ ]

Uso de ventilacion [ ]

Admision a Neonatologia [ ]

Tratamiento con surfactante []

Dias de hospitalizacion. ......... ..ottt e e e

Complicaciones neonatales

e SDR []

e ECN []

e HIV []

e Sepsis neonatal [ ]

0 OO L oo
CondiciOn Al Alta. ... ...

Muerte neonatal ~ Si [ ] No []
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PROTOCOLO DE MANEJO Y TRATAMIENTO DE ROTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS DEL HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE AMBATO

Tabla 7. Protocolo de manejo y tratamiento de RPM, HPDA

PROTOCOLO DE MANEJO DE LA ROTURA PREMATURA DE NIVEL
MEMBRANAS 1 I 1l
(Muchos de los pasos/tareas deben realizarse simultaneamente)
1. Realice o complete la Historia clinica perinatal y el Carné perinatal. X X X
2. Evaluacion clinica que incluya tension arterial, frecuencia cardiaca, X X X
frecuencia respiratoria y temperatura.
3. Realice evaluacion obstétrica que incluya frecuencia cardiaca fetal por X X X
cualquier método y examen vaginal especular para toma de muestras.
NO REALICE TACTO VAGINAL EN ESTE MOMENTO
4. Registre la existencia en el registro de control prenatal de examenes de X X X
laboratorio: Biometria hematica, TP, TTP, Plaquetas, grupo sanguineo y
factor Rh, VDRL, HIV con consentimiento informado, EMO.
5. Solicite aquello que no consta en la historia clinica perinatal o necesiten ser X X X
actualizados.
6. Tranquilice a la paciente e informe sobre su condicion. X X X
7. Escuche y responda atentamente a sus preguntas e inquietudes y a las de sus =~ X X X
familiares.
8. Brinde apoyo emocional continuo y explique los pasos a seguir. X X X
9. Con los resultados del examen fisico, especular y de laboratorio realice el X X X

primer examen o tacto vaginal por el personal de mas experiencia para evitar
reevaluaciones antes de lo previsto, en condiciones de asepsia, con lavado de
manos previo y uso de guantes estériles descartables, determinando:
e Dilatacién cervical
Borramiento cervical
Consistencia del cuello
Posicion del cuello
Altura de la presentacion fetal por Planos de Hodge o por Estaciones de
Delee
e Estado de las membranas y verificacién de eliminacién transvaginal de
liquido amniético, sangrado, tapén mucoso o leucorrea.
e Coloracidn del liquido amnidtico (claro o meconial)
e Capacidad de la pelvis en relacién al tamafio fetal
10. Disponga el ingreso a la unidad operativa o la referencia a otra unidad de X X X
mayor resolucion con epicrisis o carné prenatal.

11. Sidispone de ecografia abdominal verifique la cantidad de liquido amniotico X X
(ILA), edad gestacional y peso fetal.

12. Reposo absoluto en decubito lateral izquierdo sobre todo si la presentacion X X
no es cefalica por probabilidad de proplapso de cordén. Colocacion de toalla
en periné.

13. Control de signos vitales cada 8 horas. Afiadir curva térmica si X X

Corioamnionitis 0 embarazo se prolonga mas de 48 horas.

Fuente: Componente Normativo Materno, datos estadisticos estudio retrospectivo de 5 afios HPDA
Elaboracién: Carolina Taco.
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14. SI EMBARAZO >34 SEMANAS Y NO SE ESPERA EL PARTO X X
ANTES DE 12 HORAS

Antibioticoterapia con UNO de los siguientes farmacos

e  Eritromicina 250mg VO cada 6 horas por 7 dias o hasta el parto

e Ampicilina 2gr IV STAT y luego 1 gr IV cada 4 horas por 7 dias o hasta el
parto 6 Cefazolina 2gr IV STAT y luego 1 gr IV cada 4 horas por 7 dias o
hasta el parto

e Clindamicina 900mg IV cada 8 horas por 7 dias hasta el parto en alérgicas a
la Penicilina o Cefalosporinas.

TERMINACION DEL EMBARAZO SEGUN CRITERIO OBSTETRICO

POR PARTO O CESAREA SEGUN PROTOCOLDO.

15. S| EMBARAZO <34 SEMANAS X X
Antibioticoterapia
e  Eritromicina 250mg VO cada 6 horas por 7 dias o hasta el parto
e Ampicilina 2gr IV STAT y luego 1 gr IV cada 4 horas por 7 dias o hasta el
parto 6 Cefazolina 2gr IV STAT y luego 1 gr IV cada 4 horas por 7 dias o
hasta el parto
Tocolisis
¢ Nifedipino 10mg VO cada 20 minutos por 3 dosis, luego 20mg cada 4-8
horas hasta completar maduracién pulmonar fetal o 72 horas.
Maduracién pulmonar < 34 semanas
e Betametasona 12mg IM y a las 24 horas (total 2 dosis)
e Dexametasona 6mg IM y cada 12 horas (total 4 dosis)
TERMINACION DEL EMBARAZO SEGUN CRITERIO OBSTETRICO
POR PARTO O CESAREA SEGUN PROTOCOLO SI NO SE
CONTROLAN LAS CONTRACCIONES O SIGNOS INFECCIOSOS.
16. Si el embarazo se va a prolongar por mas de 48 horas se debe realizar manejo X X
de liquidos por via IV cristaloides (Lactato Ringer, Solucion Salina 0,9%),
control de curva térmica y examenes seriados cada 24 horas a 48 horas para
determinar parametros infecciosos que indiquen terminacion del embarazo.
17. SI CORIOAMNIONITIS X X
Antibioticoterapia
e Ampicilina 2gr IV cada 6 horas 6 Cefazolina 2gr IV cada 6 horas
e Gentamicina 2mg/k dosis inicial 1V, luego 1,5mg/kg IV cada 8 horas 6
Gentamicina 5mg/kg IV cada dia.
e Clindamicina 900mg IV cada 8 horas (incluir si se indica cesarea)
TERMINACION DEL EMBARAZO SEGUN CRITERIO OBSTETRICO
POR PARTO O CESAREA INDEPENDIENTEMENTE DE LA EDAD
GESTACIONAL
18. Comunique del caso al Servicio de Neonatologia X X
19. Si la paciente desarrolla actividad uterina esponténea o se ha completado la X X
maduracion fetal proceda segun protocolo de parto normal.

Fuente: Componente Normativo Materno, datos estadisticos estudio retrospectivo de 5 afios Servicio de
Ginecologia y Obstetricia, HPDA Elaboracién: Carolina Taco.
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO CON AMPICILINA VERSUS CEFAZOLINA EN PACIENTES CON ROTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS

Datos generales

e Edad de las pacientes 24,23+7,106 afios
e Edad gestacional (EG) 33,27+2,739 semanas

MORBILIDAD MATERNA

- MORBILIDADMATERNA ~ AMPICILINA  CEFAZOLINA GENERAL

Edad gestacional

Tiempo de rotura

Tiempo de latencia
Terminacion del embarazo

Complicaciones maternas

Hospitalizacién

34,4+2,130 semanas

4,19 dias

5 dias, 17 horas

Cesarea 92,8%

Vaginal 7,14%

Causas: Corioamnionitis 21,43%
6/14 casos (42,86%)
Corioamnionitis 5 casos (83,33%)
Seroma de pared 1 caso (16,67%)
Promedio 9,92+5,993 dias

Rango 1-22 dias
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34,85+1,895 semanas

1,13 dias

4 dias, 13 horas

Ceséarea 92,8%

Vaginal 7,14%

Causas: Corioamnionitis 21,43%
3/14 casos (21,43%)
Corioamnionitis 3 casos (100%)
Seroma de pared 0%

Promedio 5,785,006 dias
Rango 1-14 dias

33,27+2,739 semanas
3,4 dias

5,3 dias

Ceséarea 92,8%
Vaginal 7,14%

9/28 casos (32,14%)
Corioamnionitis 8 (88,89%)
Seroma de pared 1 (11,11%)
Promedio 7,85+5,197 dias
Rango 1-22 dias



MORBILIDAD NEONATAL

EG al nacimiento

Tiempo al
nacimiento

Peso al nacimiento

Marcadores de

morbilidad

Hospitalizacion

Complicaciones

Membrana Hialina

Promedio 33,88+1,802 semanas
RNPT graves 0%

RNPT moderados 27% (4 nacimientos)

RNPT leves 40% (6 nacimientos)
RNAT 33% (5 nacimientos)
Promedio 2,14 dias

Intervalo 30 minutos-7dias

<48 horas 60% (9 casos)

7 dias 26,67% (4 casos)

Promedio 2193,33+471,269 gr.
Intervalo 1100-2800gr.

RN peso extremadamente bajo 0%
RN peso muy bajo 6,67% (1 caso)
RN peso bajo 60% (9 casos)

RN peso normal 33, 33% (5 casos)
Admision a NEO 75%

Uso 02 19%

Ventilacion 6%

Tto. surfactante 0%

Promedio 12,66+7,843 dias

RITU 75%

SDR (5/12 casos) 41,67%
Prematurez 16,67%

Asfixia 8,33%

46,67% (7/15)

SDR 71,43% (5/7 casos)

Sospecha de sepsis neonatal 14,29% (1/7 casos)

ECN 0%
HIV 0%

3/15 neonatos presentaron SDR tipo | (20%)
2 casos EG <34,6 semanas + dosis completa

corticoide
1 caso EG>35 semanas + sin tto.

28,57% (2/7) SDR tipo | a pesar del tto.

Promedio 35,13+1,900 semanas

RNPT graves 7% (1 nacimiento)

RNPT moderados 0%

RNPT leves 50% (7 nacimientos)
RNAT 43% (6 nacimientos)

Promedio 1,5 dias

Intervalo 1lhora-48horas

<48 horas 50% (7 casos)

7 dias 0%

Promedio 2264,35+401,492qr.
Intervalo 1446-2900gr.

RN peso extremadamente bajo 0%

RN peso muy bajo 7,14% (1 caso)

RN peso bajo 57,14% (8 casos)

RN peso normal 35,71% (5 casos)
Admision a NEO 71%

Uso 02 21%

Ventilacién 6%

Tto. surfactante 0%

Promedio 12,0+15,434 dias

RI1U 100%

SDR (3/10 casos) 30%

Prematurez 0%

Asfixia 0%

28,57% (4/14)

SDR 75% (3/4 casos)

Sospecha de sepsis neonatal 25% (1/4 casos)
ECN 0%

HIV 0%

4/14 neonatos presentaron SDR tipo | (28,57)
3 casos EG <34,6 semanas + dosis completa
corticoide

1 caso EG>35 semanas + sin tto.
42,86% (3/7) SDR tipo | a pesar del tto.
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Promedio 35,01+1,821 semanas

RNPT graves 3,45% (1 nacimiento)

RNPT moderados 13,79% (4 nacimientos)
RNPT leves 44,89% (13 nacimientos)

RNAT 37,93% (11 nacimientos)

Promedio 1,21 dias

Intervalo 30 minutos-7 dias

<48 horas 55,17% (16 casos)

7 dias 13,79% (4 casos)

Promedio 2227,62+432,658¢r.

Intervalo 1100-2900gr.

RN peso extremadamente bajo 0%

RN peso muy bajo 6,90% (2 caso)

RN peso bajo 58,62% (17casos)

RN peso normal 34,48% (10 casos)

Admisién a NEO 75,86

Uso 02 20,69%

Ventilacion 6,90%

Tto. surfactante 0%

Promedio 12,36+11,594 dias

RI1U 90,91%

SDR (8/22 casos) 36,36%

Prematurez (2 casos) 9,09%

Asfixia (1 caso) 4,55%

37,93% (11/29)

SDR 90,91% (5/11 casos)

Sospecha de sepsis neonatal 18,18% (2/11 casos)
ECN 0%

HIV 0%

7/29 neonatos presentaron SDR tipo | (24,14%)
5 casos EG <34,6 semanas + dosis completa
corticoide

2 casos EG>36 semanas + sin tto.

35,71% (5/14) SDR tipo | a pesar del tratamiento



