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I maltrato fetal es cualquier acto que intencionada-

mente o por negligencia pueda lesionar al embrion

o al feto. Una forma de maltrato es que la mujer
embarazada no lleve control prenatal de manera adecuada,
consuma drogas legales (tabaco, alcohol) o ilegales (ma-
rihuana, cocaina, etc.) se induzca al aborto o se maltrate
fisicamente a la mujer embarazada. Las consecuencias
del maltrato al feto pueden ser: retraso mental, retardo en
el crecimiento intrauterino, prematurez, malformaciones
congénitas, muerte fetal, sindromes de abstinencia de
drogas y de muerte subita. El maltrato al feto es un tema
que debe estudiarse, conocerse y evitarse. Una aportacion
al respecto son los resultados de un estudio, que se co-
munican en este numero de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE
MExico, que busco identificar si el embarazo en mujeres
adolescentes es factor de riesgo para maltrato fetal.

En la preeclampsia-eclampsia hay dafio renal, que pue-
de ser desde hiperazoemia prerrenal hasta el sindrome de
insuficiencia renal aguda. La frecuencia de insuficiencia
renal aguda en pacientes con preeclampsia-eclampsia
es de 1.5 a 2% y se incrementa a 7% cuando se agrega
hemorragia masiva o sindrome de HELLP. El patron
de referencia para evaluar la filtracion glomerular es la
depuracién de creatinina enddgena. En esta edicidon se
publica un articulo original en donde se describe la corre-
lacion entre el indice amilasa-creatinina y la depuracion
de creatinina enddgena en pacientes embarazadas con
preeclampsia severa.

La placenta es un 6rgano especializado que realiza
numerosas funciones en el desarrollo del feto. El desarro-
llo fetal normal requiere el aporte materno de nutrientes

La version completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2009;77(7):309

Editorial

dependientes del estado de salud de la madre y de la ana-
tomia y fisiologia de la vasculatura utero-placentaria. El
crecimiento fetal se regula por sefialamiento endocrino,
que participa en la invasion trofoblastica, en el estableci-
miento del flujo sanguineo a la unidad utero placentaria y
en el trasporte de nutrientes. A pesar de que los estudios
realizados en la placenta humana a término han demostra-
do que los receptores colinérgicos muscarinicos M1 a M4
se localizan en el sincitiotrofoblasto, en la membrana basal
y en la membrana con borde en cepillo de las vellosidades,
en ninguno de ellos la metodologia ha implicado métodos
de microscopia que permitan evidenciar su localizacion.
Por eso, aqui se incluye un articulo que trat6 de determinar
la expresion de los receptores colinérgicos muscarinicos
M1 y M2 en placenta humana a término.

Hace 55 afios los doctores Rojas Dominguez y Ma-
tienzo escribieron a propdsito de la membrana hialina en
la muerte del recién nacido en la cesarea. En su articulo
seflalaron que: “la preocupacion del tocoginecdlogo ante
la urgencia de una intervencion cesarea, no es el dilema
de la vida de la madre o del hijo; el ideal es la vida de
ambos. Aun después de la mas paciente espera o de la
mas exigente urgencia, en la mayor parte de los casos el
sufrimiento fetal es el que apremia y decide esta siempre
interesante y delicada operacion.”

El capitulo de la Guia de practica clinica 2008 del
Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y
Obstetricia se refiere al desempeio del médico en caso
de pacientes con ruptura prematura de membranas antes
del término de la gestacion.

Dr. Jorge Delgado Urdapilleta
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GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MExico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

I. Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad e
intervalo de confianza estrecho o metanalisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipétesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hard de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
Sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

CoSs, 0 consensos

NIVEL DE EVIDENCIA

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacientes
con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por una
cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman comparadas
con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigilan-
cia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algin tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algiin farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicacion de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

111. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores sélo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la Optica de su experiencia
personal.
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Embarazo en adolescentes como factor de riesgo para maltrato fetal

Ruth Yesica Ramos Gutiérrez,* Javier Alvaro Barriga Marin,* Jesus Pérez Molina*

Nivel de evidencia: 1I-3

RESUMEN

Antecedentes: maltrato fetal es cualquier acto que de manera intencional o negligente pueda lesionar al feto.

Objetivo: identificar si el embarazo en mujeres adolescentes es factor de riesgo para maltrato fetal.

Pacientes y método: estudio de casos y controles efectuado en el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan | Menchaca, de octubre
de 2005 a mayo de 2006, en 333 madres, y sus controles, que ocasionaron maltrato fetal. Se consider6 maltrato fetal no llevar adecuado
control prenatal, consumir drogas legales e ilegales durante el embarazo y la violencia fisica dirigida a la mujer embarazada. El maltrato
fetal se documento con una entrevista directa a las madres que acudieron para la atencién de su parto. Se realiz6 un analisis descriptivo
de las diferentes formas de maltrato y, posteriormente, se determind la asociacion entre madre adolescente y maltrato fetal, por razon de
momios con intervalo de confianza de 95%.

Resultados: hubo maltrato fetal por control prenatal inadecuado en 284 (69.7%) pacientes, consumo de drogas en 100 (24.5%) mujeres
y violencia fisica en 23 (5.6%) embarazadas. La combinacion de dos o méas formas de maltrato fetal ocurrié en 69 mujeres (20.7%). Al
comparar el grupo de casos con sus controles se observé que 54% de las adolescentes llevo control prenatal inadecuado y 37.7% de las
adultas; 25.6% de las adolescentes consumieron drogas, 16.6% de las adultas; 4.9% de las adolescentes refirieron recibir violencia fisica
y 2.8% de las adultas no. El embarazo en la adolescencia se asocié con maltrato fetal (RM: 1.9; IC 95%:1.39-2.71).

Conclusiones: el embarazo en mujeres adolescentes es un factor de riesgo para maltrato fetal y la forma mas frecuente fue la atencién
prenatal deficiente.

Palabras clave: maltrato fetal, embarazo en la adolescencia, factor de riesgo.

ABSTRACT

Objective: To identify if pregnancy in adolescence is a risk factor for fetal abuse.

Material and method: A case-control study of 333 mothers that made fetal abuse and its controls, was made between October 2005 and
May 2006 at the Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca. The fetal abuse was considered when the prenatal attention
was deficient and was documented illicit drugs or physics violence to the mother.

The fetal abuse was documented by means of a direct interview to the mother. Was realized a descriptive analyze of different forms of fetal
abuse. The Odds ratio was calculated for association between adolescent mother and fetal abuse.

Results: The prenatal attention was deficient in 284 (69.7%), illicit drugs abuse in 100 (24.5%) and physics violence to the mother en 69
(20.7%). The adolescent mothers had more deficient prenatal attention that adult mothers (54 vs 37.7%), used more illicit drugs (25.6 vs
16.6%) and received more physics violence (4.9 vs 2.8%). The pregnancy in adolescent was associated with fetal abuse OR: 1.9 (95%
Cl: 1.39-2.71).

Conclusions: The pregnancy in adolescent is a risk factor to fetal abuse and the form more frequent was the deficient prenatal atten-
tion.

Key words: Fetal abuse, pregnancy in adolescent, prenatal attention, risk factors

RESUME

Antécédents: une maltraitance foetale se définit comme n’importe quel acte qui, de maniere intentionnelle ou négligente, puisse provoquer
des lésions au foetus.

Objectif: identifier si la grossesse chez des femmes adolescentes est un risque pour la maltraitance foetale.

Patients et méthode: étude cas/contrdles réalisée dans le Nouveau Hbpital Civil de Guadalajara Dr. Juan |I. Menchaca, d’octobre 2005 a
mai 2006, chez 333 meres, et leurs contrdles, qui ont provoqué maltraitance foetale. On a considéré maltraitance foetale le fait de ne pas
mener un contrdle prénatal adéquat, de consommer des drogues légales et illégales pendant la grossesse et la violence physique dirigée
contre la femme en état de grossesse. La maltraitance foetale a été documentée avec une interview directe aux méres qui sont allées pour
les soins de leur accouchement. On a réalisé une analyse descriptive des différentes formes de maltraitance et, postérieurement, on a fait
la détermination du lien entre mére adolescente et maltraitance foetale, par rapport des cotes avec intervalle de confiance de 95%.
Résultats: il y a eu maltraitance foetale par contréle prénatal inadéquat chez 284 (69.7%) patientes, consommation de drogues chez 100
(24.5%) femmes et violence physique chez 23 (5.6%) femmes en état de grossesse. La combinaison de deux ou plus formes de maltrai-
tance foetale s’est passée chez 69 femmes (20.7%). Au moment de comparer le groupe de cas avec leurs contréles on a observé que
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54% des adolescentes a mené contrdle prénatal inadéquat, tandis que les adultes (37.7%) et 25.6% des adolescentes ont consommé des
drogues en et 16.6% des adultes ; 4.9% des adolescentes a référé avoir regu violence physique et 2.8% des adultes non. La grossesse
chez I'adolescente s’est associé avec maltraitance feetale (RC : 1.9 ; IC 95% ; 1.39-2.71).

Conclusions: la grossesse chez des femmes adolescentes est un facteur de risque pour maltraitance foetale et la forme la plus fréquente
a été le soin prénatal déficient.

Mots-clés: maltraitance feetale, grossesse dans I'adolescence, facteur de risque.

RESUMO

Antecedentes: Maltrato fetal € qualquer ato, que de maneira intencional ou negligente possa lesionar o feto.

Objetivo: Identificar se a gravidez em mulheres adolescentes é um fator de risco para o maltrato fetal.

Pacientes e Método: Estudo de casos e controles efetuado em Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan | Menchaca, de outubro de
2005 a maio de 2006, em 333 maes e seus controles, que ocasionaram maltrato fetal. Foi considerado maltrato fetal o controle ndo ade-
quado durante o pré-natal, consumo de drogas legais e ilegais durante a gestagao, e, a violéncia fisica dirigida a mulher gravida. O maltrato
fetal foi documentado através de uma entrevista direta as maes adolescentes e maltrato fetal, com intervalo de confianga de 95%.
Resultados: Houve maltrato fetal por controle pré-natal inadequado em 284 pacientes (69,7%), consumidoras de drogas em 100 (24,5%),
e mulheres gravidas que sofreram violéncia fisica em 23 (5,6%). A combinagao dos dois ou de outras formas de maltrato fetal ocorreu
em 69 mulheres (20,7%). Ao comparar o grupo de casos com seus controles foi observado que, 54% das adolescentes levaram controle
pré-natal inadequado, enquanto que as mulheres adultas 37,7%; e 25,6% das adolescentes; em 16,6% das adultas consumiram drogas;
sofreram violéncia fisica 4,9% entre as adolescentes e 2,8% das mulheres adultas ndo sofreram. A gravidez na adolescéncia foi associada
com o maltrato fetal (RM:1,9; IC 95%:1,39-2,71).

Conclusdes: A gravidez em mulheres adolescentes é um fator de risco para o maltrato fetal e a forma mais freqliente foi a atengéo pré-
natal deficiente.

Palavras-chave: Maltrato fetal, gravidez na adolescéncia, fator de risco.

altrato fetal es cualquier acto que de manera
intencional o negligente puede lesionar al em-

La Norma Oficial Mexicana (NOM-007-SSA-1993)
recomienda que la mujer embarazada de bajo riesgo tenga,

brion o al feto. Se maltrata al feto cuando la
embarazada no lleva control prenatal de manera adecuada,
consume drogas legales (tabaco, alcohol) o ilegales (mari-
huana, cocaina, inhalantes u otras sustancias), se induce al
aborto, o se maltrata fisicamente a la embarazada.'
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como minimo, cinco consultas prenatales que, preferen-
temente, deben iniciarse en la decimasegunda semana
de embarazo. En este estudio se consider6 maltrato fetal
por mal control prenatal cuando la mujer embarazada
tuvo menos de cinco consultas prenatales o las empezo
después de la decimasegunda semana de embarazo. En
relacion con las drogas legales e ilegales fue el consumo
de cualquier cantidad de éstas, porque hasta este momen-
to no esta estandarizada la cantidad que no lesione al
producto de la gestacion. En este estudio no se evalud el
aborto inducido.

Las consecuencias del maltrato fetal pueden ser: retraso
mental, retardo en el crecimiento intrauterino, prematurez,
malformaciones congénitas, muerte fetal, sindromes de
abstinencia de drogas y de muerte subita.

Ser madre adolescente se ha considerado factor de
riesgo para maltrato al menor en la etapa postnatal; sin
embargo, no hay estudios que evidencien si la madre
adolescente ocasiona maltrato prenatal. Por este motivo
se realizé un estudio de casos y controles, con el objetivo
principal de determinar si existe asociacion entre embarazo
en la adolescentes y maltrato fetal.
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PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles, no pareado. La poblacion
de estudio fueron mujeres que acudieron a recibir aten-
cion para el nacimiento de su hijo en el Hospital Civil
de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca, entre octubre de
2005 y mayo de 2006.

La poblacion de investigacion fueron mujeres embara-
zadas en quienes se identificd maltrato fetal y los controles
fueron embarazadas sin maltrato fetal. El tamafio de la
muestra tomo en cuenta: alfa de 95%, beta 20%, rela-
cion de grupo de estudio 1:1, frecuencia de embarazadas
adolescentes con maltrato fetal 27.8%, frecuencia de
embarazadas adolescentes sin maltrato fetal de 19.6%. La
frecuencia de adolescentes que ocasionaron maltrato fetal
se obtuvo de un estudio piloto realizado en 97 madres con
maltrato fetal y 97 madres sin éste. El tamafio de muestra
sugerido fue de 333 casos y 333 controles.

El maltrato fetal se document6 mediante una entrevista
estructurada que se aplico en forma directa a las madres de
los casos y de los controles por un médico y una psicéloga
en las primeras 24 horas del nacimiento de su hijo.

Los casos fueron las madres que refirieron llevar
control prenatal insuficiente, consumir drogas, como:
alcohol, tabaco, cocaina, marihuana entre otras, o si fue
agredida fisicamente durante el embarazo. Cuando se
identifico un caso, la mujer que le seguia y no ocasiond
maltrato fetal se tomd como control. Se realiz6 un ana-
lisis descriptivo del grupo de casos y, posteriormente, se
evalud la asociacion de ser madre adolescente y maltrato
fetal (se analizaron, en conjunto, las diferentes formas
de maltrato fetal).

En la evaluacion del factor de riesgo la variable de-
pendiente fue el maltrato fetal y la variable independiente
ser madre adolescente; es decir, ser menores de 19 afios
de edad. Todas las entrevistadas firmaron una hoja de
consentimiento, previa informacion acerca de la investi-
gacion en la que participaron. Las variables cualitativas
se contrastaron con la prueba de la ji al cuadrado. La
estimacidn del riesgo relativo y la fuerza de asociacion
entre el factor de riesgo y el maltrato fetal se efectuaron
con razén de momios. En todos los calculos estadisticos el
intervalo de confianza fue de 95%. Se utilizo6 el programa
SPSS version 10.0.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Inves-
tigacion y Etica del hospital con registro 588/05.

RESULTADOS

Se entrevistaron 1,120 mujeres que acudieron para ser
atendidas por el nacimiento de su hijo, de ellas se tomaron
333 (29.7%) casos en quienes se encontrd maltrato fetal, y
de las restantes se tomo un grupo de 333 controles; es decir,
en las que no se encontré maltrato fetal. De los 666 casos
y controles, 203 fueron adolescentes y 463 adultas.

De las 333 mujeres que incurrieron en maltrato fetal,
la forma mas frecuente fue el control prenatal inadecuado
en 284 (69.7%) casos, seguido por el consumo de drogas
en 100 (24.5%) y agresion fisica a la mujer embarazada
en 23 (5.6%). Un grupo de 69 mujeres (20.7%) realiz6
combinaciones de las diferentes formas de maltrato fetal.
La comparacion de éste entre las adolescentes y no ado-
lescentes puede observarse en el cuadro 1.

Cuadro 1. Maltrato fetal en madres adolescentes y no adoles-
centes

Variable Adolescente No adolescente
(n=203) (n=463)
Nom % Num %
Control prenatal inadecuado
Si 111 54.6 173 37.3
No 92 453 290 62.6
Consumo de drogas
Tabaquismo
Si 32 157 58 12.5
No 171 84.2 405 87.4
Cocaina
Si 5 24 6 1.2
No 198 97.5 457 98.7
Marihuana
Si 3 14 0 0
No 200 98.5 463 100
Alcohol
Si 12 59 13 2.8
No 191 94 450 97.1
Violencia fisica
Si 10 49 13 2.8
No 193 95 450 97.1

El control prenatal inadecuado se observo en 54% de las
adolescentes, mientras que en las no adolescentes fue de
37.7%. Los motivos por los que las madres adolescentes
y adultas no llevaron adecuado control prenatal fueron
diversos. El mas frecuente fue la desidia (negligencia)
para acudir al cuidado médico de su embarazo en 136
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(47.8%), seguido por la falta de recursos econdmicos en
47 (16.5%); en lugar todavia importante con 13.4% (38)
el desconocimiento de que se encontraba embarazada; y

con porcentajes menores a 6.6% se enlistan otras causas.
(Cuadro 2)

Cuadro 2. Motivos de control prenatal inadecuado

Motivo Numero %
Desidia 136 47.8
Falta de dinero 47 16.5
Ignoraba que estaba embarazada 38 13.4
No se sentia mal 19 6.6
Por ocultar el embarazo 12 4.2
Le quedaba lejos el Centro de Salud 11 3.8
Miedo a que la despidieran del trabajo 10 3.5
Por no ser derechohabiente 6 21
No tenia quién cuidara a sus hijos 3 1

Se atendio con una partera 2 0.7
Total 284 100

En relacion con el maltrato fetal por consumo de drogas,
éste se presentd en 100 casos (24.4%), de los cuales las
adolescentes las consumieron en 25.6% y las no adoles-
centes en 16.6%. Las drogas que mas consumieron las
adolescentes y adultas fueron las legales, representadas por
el tabaco en 69.2% (90) casos, seguidas por alcohol 19.2%
(25) y de las ilegales la cocaina en 11 (8.5%), marihuana
en 3 (2.3%) y heroina 1 (0.7%).

De las 100 mujeres que consumieron drogas durante el
embarazo, s6lo 68 (68.6%) fumaron y nueve (9%) consu-
mieron alcohol exclusivamente. Un grupo de 23 (23.2%)
mujeres realizo combinaciones de las diferentes sustancias;
la principal fue el consumo de tabaco con alcohol en nueve
casos (9%), tabaco con cocaina en cinco casos (5%), la
combinacion de tabaco, cocaina y alcohol en otros cinco
casos (5%). Una mujer consumio tabaco, cocaina, alcohol
y heroina. (Cuadro 3)

La violencia fisica durante la gestacion se registro en 23
casos (5.6%), las adolescentes fueron agredidas en 4.4%
y las no adolescentes en 2.1%. El agresor principal fue
la pareja sentimental en 11 mujeres (47.8%), la agresion
por un hermano en 7 (30.4%) mujeres, por una vecina en
5 (21.7%).

Al comparar el grupo de casos (maltrato fetal) contra el
grupo de controles (no maltrato fetal), el factor de riesgo
ser madre adolescente fue mas frecuente en los casos (p=

0.0001); su coexistencia se asocio con, aproximadamente,
el doble de casos de maltrato fetal (RM =1.9; 1C95%:
1.39-2.71). (Cuadro 4)

Cuadro 3. Drogas consumidas durante el embarazo

Droga Namero %
Tabaco 68 68.6
Alcohol 9 9
Tabaco + cocaina + alcohol 5 5
Tabaco + alcohol 9 9
Tabaco + cocaina 5 5
Tabaco + marihuana 2 2
Marihuana + alcohol 1 1
Tabaco + cocaina + alcohol + heroina 1 1
Total 100 100

DISCUSION

La principal forma de maltrato fetal observada en este
estudio fue la falta de control prenatal, seguida del consu-
mo de drogas legales ¢ ilegales y, por tltimo, la agresion
fisica ejercida a la mujer embarazada. Por el momento, no
hay estudios en los que se investiguen, en conjunto, todas
las formas de maltrato fetal porque los existentes abordan
cada causa por separado.

Nuestro estudio deja ver, en forma significativa, la poca
importancia que le dan algunas mujeres a la consulta prena-
tal porque el motivo por el que no acudieron fue diferente a
lo reportado en la bibliografia; la negligencia es sinonimo
de desidia;® sin embargo, algunas mujeres pretextaron,
como senalan otros autores, la falta de recursos econémi-
cos para asistir al control prenatal. En un estudio realizado
enrelacion con adolescentes embarazadas® se reporta que
el motivo para no asistir al control prenatal fue la falta de
recursos economicos, el desinterés del compaifiero por el
embarazo, el embarazo no deseado y mujeres que habian
sido victimas de maltrato fisico durante la gestacion.

El control prenatal busca identificar factores de riesgo
en la gestante y detectar enfermedades que puedan afectar
el transcurso normal del embarazo y la salud del recién
nacido con el proposito de adelantar acciones preven-
tivas y terapéuticas que beneficien la salud materna y
perinatal .’

Las drogas consumidas por las mujeres de este estu-
dio fueron legales (tabaco y alcohol) y de las ilegales la
cocaina y marihuana. Las drogas que consumieron las
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Cuadro 4. Madre adolescente como factor de riesgo para maltrato fetal

Maltrato fetal % Sin Maltrato fetal % P Razoén de IC 95%
Momios
Adolescente 128 61.2 81 38.7 <0.0001 1.9 (1.391-2.712)
No adolescente 205 44.8 252 55.1
Total 333 333

mujeres durante el embarazo, en un estudio realizado en
Cuba, fueron marihuana y tabaco, seguidas por cocaina,
solventes y anfetaminas.® La discrepancia entre el con-
sumo reportado por este autor y nuestro estudio quiza
obedezca al patrén de consumo propio de la localidad
donde se efectuo la investigacion. El consumo de diversos
tipos de drogas por la mujer embarazada se ha asociado
en la bibliografia cientifica con teratogénesis estructural
(malformaciones) y funcional (alteraciones del sistema
nervioso central en ausencia de malformaciones evidentes
y manifestadas con alteraciones neuroconductuales en el
desarrollo infantil).”

Hasta el momento, no se conoce una cantidad estan-
darizada de consumo sin consecuencias en el feto; por
esto a toda mujer embarazada debe recomendarsele la
total abstinencia de cualquier tipo de droga durante su
embarazo.’

En cuanto a la violencia fisica a la mujer embarazada,
como forma de maltrato fetal, algunos autores refieren
que las embarazadas tienen riesgo de maltrato mas alto
que las no embarazadas.®’ En nuestro estudio se encontrd
que la violencia fisica en el embarazo fue la forma menos
frecuente de maltrato fetal; sin embargo, es de resaltar que
solo se tomo la agresion fisica y no la violencia psicologi-
ca, econdmica y sexual, como en otros estudios.”!?

En este estudio existi6 asociacion del embarazo en la
adolescencia como factor de riesgo para el maltrato fetal.
Existen estudios donde refieren a la adolescente como
factor de riesgo para llevar mal control prenatal, consumir
drogas y ser agredida fisicamente durante la gestacion. Sin
embargo, no las comparan con las embarazadas de mayor
edad. *!'" Existen otros estudios que describen a las mujeres
que ocasionaron maltrato fetal con limites de edad de 15y
40 anos; el promedio de edad de las mujeres maltratadoras
estuvo entre 20 y 35 afios, sin estratificacion entre ado-
lescentes y no adolescentes. *'%!>14 Un estudio elaborado
con el propdsito de conocer la repercusion del embarazo
en adolescentes compara un grupo de casos, con promedio
de edad, de 16 afios (limites 14 y 18) con un grupo de

controles, con promedio de edad de 25 afios (limites 19
y 41) y reporta que el control prenatal fue deficiente en el
grupo de los casos en 63% y en 42% de los controles; el
tamario de la muestra fue pequefio y s6lo se tomo el control
prenatal como variable de estudio.'® En el Instituto Nacio-
nal de Perinatologia las adolescentes si llevan adecuado
control prenatal. Esa institucion cuenta con un grupo mul-
tidisciplinario de atencion a la adolescente embarazada.'
No existe un estudio especificamente orientado, como el
nuestro, a considerar el embarazo en la adolescencia como
factor de riesgo para maltrato fetal y donde se tomen en
cuenta todas estas formas de maltrato.

Tratar de explicar por qué el embarazo en la adoles-
cencia es factor de riesgo para maltrato fetal, como se
observo en este estudio, resulta complejo. Algunos cono-
cimientos generales sugieren que esto podria deberse a la
poca conciencia de su salud, resultando muy dificil asumir
el autocuidado debido a las circunstancias en que ocurrid
el embarazo y las dificultades que éste plantea.

REFERENCIAS

1. Hobbs CJ, Hanks HIG, Wynne JM. Fetal Problems. In: Hobbs
CJ, Hanks HGI, Wynne JM (eds). Child abuse and neglect.
A clinicians hand book. Edimburg: Churchill Livingstone,
1993;pp:201-12.

2.  Loredo AA, Garcia PC, Monroy VA. Abuso fetal: una con-
dicién infamante. En: Loredo AA, editor. Maltrato en nifios
y adolescentes. México: Editores de Textos Mexicanos,
2004;pp:150-69.

3. Alboukrek A, Fuentes SG. Diccionario de sinénimos y anténi-
mos e ideas afines. México: Larousse, 2000;p:157.

4. Nunez RH, Elizondo UA, Monge RR. EI control prenatal en
adolescentes embarazadas en Costa Rica. Bol Méd Hosp
Infant Méx 2002;59:555-61.

5. Herrera JA. Evaluacion del riesgo obstétrico en el cuidado
prenatal. Coloma Med 2002;33:21-25.

6. DelaRosaMoreno El, Castillo FM, Méndez LL, Gonzéalez GM.
Revision de casos registrados en el Hospital Metropolitano Dr.
Bernardo Sepulveda de mujeres que consumen sustancias
no permitidas durante el embarazo. Salud Cum Propositum
Vital 2004;1:1-6.

ISSN-0300-9041 Volumen 77, nim. 7, julio 2009

315



Ramos Gutiérrez RY y col.

10.

1.

Aguilera C, Izarra A. Abuso de sustancias tdxicas durante el
embarazo. Med Clin 2005;125:714-6.

Paredes SS, Villegas AA, Meneases RA, Rodriguez RE, An-
dersson N. Violencia fisica intrafamiliar contra la embarazada:
un estudio con base poblacional en Ometepec, Guerrero,
México. Salud Publica Méx 2005;47:335-41.

Cuevas S, Blanco MJ, Juarez C, Palma O, Valdez SR. Violen-
ciay embarazo en usuarias del sector salud en estados de alta
marginacion en México. Salud Publica Méx 2006;48:1-13.
Nufez RP, Monge RR, Grios DC, Elizondo MA, Rojas CA. La
violencia fisica, psicologica, emocional y sexual durante el
embarazo: riesgo reproductivo predictor de bajo peso al nacer
en Costa Rica. Rev Panam Salud Publica 2003;14:1-10.
Zapata L. Repercusiones de la violencia basada en el género
sobre el embarazo. Rev Obstet Ginecol Venez 2006;66:1-10.

12.

13.

14.

15.

16.

Marquez GA, Pozo MF, Sierra RM, Sierra HR, y col. Perfil de
las embarazadas que no acuden a un programa de educacion
materna. Medicina de Familia 2001;3: 239-43.

Castro R, Ruiz A. Prevalencia y severidad de la violencia
contra mujeres embarazadas, México. Salud Publica Méx
2004;38:1-7.

Payito CC, Campo OP. Relacién entre la violencia contra la
mujer en la pareja y el embarazo no planeado: analisis de
una muestra nacional de Colombia. Int Fam Plan Perspect
2004;30:165-73.

Auchter MC, Balbuena MO. El impacto del embarazo en
adolescentes menores de 19 afios. Experiencia en Ciudad
Corrientes. Rev Enferm Hosp 2002;6:5-9.

Lira PJ, Simén PL. La adolescente embarazada. Un problema
de salud publica. Cir Ciruj 2001;69:300-3

316

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2009;77(7):317-22

Articulo original

Correlacion del indice de aclaramiento amilasa-creatinina con la
depuracién de creatinina endégena en la preeclampsia severa

Juan Gustavo Vazquez Rodriguez,* Polita del Rocio Cruz Cruz,* Elizabeth Marquez Hubert*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: en las pacientes embarazadas con preeclampsia severa la lesion tubular puede condicionar insuficiencia renal aguda.
Objetivo: describir la correlacion entre el indice amilasa-creatinina y la depuracién de creatinina endégena en pacientes embarazadas
con preeclampsia severa.

Material y método: estudio piloto, transversal, efectuado en 28 mujeres con embarazo de 20 a 40 semanas, complicadas con preeclamp-
sia severa a quienes se determind la concentracion de creatinina y amilasa en sangre y orina para calcular el indice amilasa-creatinina
(%). De acuerdo con el resultado, se formaron dos grupos: grupo A (> 3%) y grupo B (< 3%). Se describid la correlacion entre el indice
amilasa-creatinina y la depuracion de creatinina endégena. El analisis estadistico se efectué con medidas de tendencia central y disper-
sién, prueba de la T de Student, coeficiente de correlaciéon de Pearson (r) y regresion lineal.

Resultados: el grupo A incluyé 23 casos (82%) y el grupo B cinco casos (18%). El indice amilasa-creatinina(%) del grupo A fue 5.22 +
1.6 y del grupo B: 2.41 + 0.41 (p = 0.001). La depuracion de creatinina endégena (mL/min./1.73 m2? SC) del grupo A fue 105.6 + 9.71 y
del grupo B: 132.10 + 7.95 (p = 0.54). El coeficiente de correlacion de Pearson entre el indice de amilasa-creatinina y la depuracion de
creatinina endégena del grupo A fue -0.43 y del grupo B: -0.25.

Conclusion: existe una correlacion negativa, moderadamente significativa, entre el indice de amilasa-creatinina y la depuracion de
creatinina endogena.

Palabras clave: indice de aclaramiento amilasa-creatinina, depuracion de creatinina endégena, preeclampsia severa, embarazo.

ABSTRACT

Introduction: tubular lesion may cause acute renal insufficiency in pregnant patients with severe preeclampsia.

Objective: To describe the correlation between the amylase / creatinine clearance ratio and endogenous creatinine depuration in pregnant
patients with severe preeclampsia.

Material and method: transversal study (pilot study) twenty eight women with pregnancies of 20 to 40 weeks complicated by severe
preeclampsia were studied. Subjects had serum and urine creatinine and amylase determinations to calculate the amylase / creatinine
clearance ratio (%). According to the results, two groups were formed: group A (> 3%) and group B (< 3%). The correlation between amylase
/ creatinine clearance ratio and endogenous creatinine depuration was evaluated. Statistical analysis: measures of central tendency and
dispersion, Student’s t-test, Pearson correlation coefficient (r) and linear regression were used.

Results: group A included 23 cases (82%) and group B included 5 cases (18%). Amylase / creatinine clearance ratio (%) for group A was
5.22 + 1.6 and for group B was 2.41 + 0.41 (p = 0.001). The endogenous creatinine depuration (mL / min./ 1.73 m2 SC) for group A was
105.6 £ 9.71 and for group B was 132.10 + 7.95 (p = 0.54). The r between amylase / creatinine clearance ratio and endogenous creatinine
depuration for group A was — 0.43 and for group B was -0.25.

Conclusions: a moderately significant negative correlation exists between amylase / creatinine clearance ratio and endogenous creatinine
depuration.

Key words: amylase / creatinine clearance ratio, endogenous creatinine depuration, severe preeclampsia, pregnancy.

RESUME

Antécédents: chez les patientes en état de grossesse avec pré-éclampsie sévére, la Iésion tubulaire peut conditionner insuffisance rénale
aigué.

Objectif : décrire la corrélation entre I'indice amylase-créatinine et la dépuration de créatinine endogéne chez des patientes en état de
grossesse avec pré-éclampsie séveére.

Matériel et méthode: étude pilote, transversale, effectuée auprés de 28 femmes avec grossesse de 20 a 40 semaines, compliquées avec
pré-éclampsie sévere et a qui I'on a fait la détermination de la concentration de créatinine et amylase sur sang et urine pour faire le calcul
de l'indice amylase-créatinine (%). Selon le résultat, on a formé deux groupes : groupe A (>3%) et groupe B (£3%). On a décrit la corréla-
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tion entre I'indice amylase-créatinine et la dépuration de créatinine endogéne. L'analyse statistique a été effectuée avec des mesures de
tendance centrale et dispersion, test t de Student, coefficient de corrélation de Pearson et régression linéale.

Résultats: le groupe A s’est composé de 23 cas (82%) et le groupe B de cinq cas (18%). L'indice d’amylase-créatinine (%) du groupe A
a été 5.22 + 1.6 et du groupe B : 2.41 + 0.41 (p = 0.001). La dépuration de créatinine endogene (mL/min/1.73 m? SC) du groupe A a été
105.6 + 9.71 et du groupe B: 132.10 + 7.95 (p = 0.54). Le coefficient de corrélation de Pearson entre I'indice d’amylase-créatinine et la
dépuration de créatinine endogéne du groupe A a été -0.43 et du groupe B : -0.25.

Conclusion: il existe une corrélation négative, modérément significative, entre I'indice d’amylase-créatinine et la dépuration de créatinine
endogene.

Mots-clés: indice de clairance amylase-créatinine, dépuration de créatinine endogene, pré-éclampsie sévere, grossesse.

RESUMO

Antecedentes: Nas pacientes gravidas com pré-eclampsia severa a lesdo tubular pode condicionar insuficiéncia renal aguda.
Objetivo: Descrever a correlagao entre o indice amilase/creatinina e a depuragao de creatinina endégena nas pacientes gravidas com
pré-eclampsia severa.

Material e Método: Estudo piloto, transversal, efetuado em 28 mulheres com gravidez de 20 a 40 semanas, com complicagédo por pré-
eclampsia severa, o qual foi determinado concentragédo de creatinina e amilase no sangue e urina para calcular o indice amilase/creati-
nina (%). De acordo com o resultado foram formados dois grupos: grupo A (> 3%) e grupo B (£ 3%). Foi analisada a correlagao entre o
indice de amilase/creatinina e a depuragéo de creatinina endégena. A analise estatistica foi efetuada com medidas de tendéncia central
e dispersao, prova de t de student, coeficiente de correlagdo de Pearson (R) e regresséo linear.

Resultados: O grupo A incluiu 23 casos (82%) e o grupo B cinco casos (18%). O indice amilase/creatinina (%) do grupo A foi de 5,22 +
1,6 e do grupo B foi de 2,41 + 0,41 (p = 0,001). A depuracéo de creatinina endégena (mL/min./1,73 m? SC) do grupo A foi de 105,6 + 9,71
e do grupo B foi de 132,10 + 7,95 9p = 0,54). O coeficiente de correlagdo de Pearson entre o indice de amilase/creatinina e a depuracao
de creatinina enddégena do grupo A foi de -0,43 e do grupo B foi de -0,25.

Conclusao: Existe uma correlagdo negativa, moderadamente significativa entre o indice de amilase/creatinina e a depuragéo de crea-
tinina endogena.

Palavras-chave: indice de clareamento amilase/creatinina, depuragéo de creatinina endégena, pré-eclampsia severa, gravidez.

a participacion renal en la preeclampsia-eclampsia
es ampliamente reconocida, sus manifestaciones
van desde la hiperazoemia prerrenal hasta el sin-
drome de insuficiencia renal aguda.'*? La frecuencia de
insuficiencia renal aguda en la preeclampsia-eclampsia es
de 1.5a2%*°y se incrementa a 7% cuando se asocia con
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hemorragia masiva o sindrome de HELLP.® En el contexto
de insuficiencia multiorganica, la frecuencia se incrementa
y la necesidad de utilizar dialisis y la mortalidad materna
son mayores.” El patrén de referencia para evaluar la
filtracion glomerular es la depuracion de creatinina en-
dogena.? La funcion tubular se estima con el célculo de
las fracciones de excrecion renal: sodio (FE, ), potasio
(FE,), bicarbonato (FE,.,,) y la osmolaridad (FE_ ),
cuya utilidad se ha demostrado en pacientes criticos con
insuficiencia renal aguda.’

Otra prueba para evaluar la funcion tubular, poco
abordada, es el indice de aclaramiento amilasa-creatinina
descrito por primera vez en 1969 por Levitt, Rapoport y
Cooperband.'® Se trata de un porcentaje del aclaramiento
en el tibulo contorneado proximal de la creatinina y la
amilasa del suero y del liquido del filtrado glomerular. Se
puede calcular facilmente a partir de una muestra simul-
tanea de orina y sangre de la paciente al primer contacto.
Ha resultado 1til para demostrar lesion tubular en la enfer-
medad pancreatica'®!! o extrapancreatica.'"'*!* El indice
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de aclaramiento amilasa-creatinina se incrementa cuando
se reduce la reabsorcion tubular de la amilasa, con lo que
su concentracion urinaria es mayor.'*

En la mujer embarazada con > 30 mL/min/1.73
m? SC el indice de aclaramiento amilasa-creatinina se
incrementa de manera inversamente proporcional a la
declinacion de la depuracion de creatinina enddgena.'s
Cuando la depuracion de creatinina endégena materna
es <30 mL/min /m? SC su correlacion con la depuracion
de creatinina endogena se pierde." En el contexto de la
preeclampsia-eclampsia, en 1980 DeVore, Bracken y
Berkowitz '® encontraron que el indice de aclaramiento
amilasa-creatinina se incrementa en los casos de toxemia
complicados con dolor abdominal, lo que relacionaron,
mas bien, con pancreatitis que con lesion tubular.

En las ultimas dos décadas no existen trabajos adicio-
nales del tema, lo que motivo la realizacion de este estudio
piloto cuyo objetivo fue describir la correlacion entre el
indice de aclaramiento amilasa-creatinina y la depuracion
de creatinina enddgena en pacientes embarazadas con
preeclampsia severa.

MATERIAL Y METODO

Se disefio un estudio piloto, que incluyo6 a 28 pacientes
embarazadas con preeclampsia severa atendidas en la uni-
dad de cuidados intensivos del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia nimero 3 del Centro Médico Nacional La
Raza, IMSS. Todas reunieron los siguientes criterios de
seleccion: cualquier edad y paridad, embarazo de 20 a 40
semanas, diagnostico de preeclampsia severa congruente
con el criterio recomendado por el comité de terminolo-
gia del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG)," sin antecedente de nefropatia o enfermedades
cronicas extrarrenales, sin hipertension pregestacional y
sin preeclampsia-eclampsia previa. Ninguna tenia alguna
causa de hiperamilasemia aguda o cronica (pancreati-
tis, obstruccion o inflamacion intestinal, traumatismo
hepatico, hepatitis, salpingitis, enfermedad esofagica o
acido-péptica, parotiditis o coledocolitiasis).

A todas las pacientes se les tomd una muestra si-
multanea de sangre y orina a su ingreso a la unidad
de cuidados intensivos para determinar la concentra-
cion sérica y urinaria de creatinina (mg/dL) y amilasa
(UI/L). La creatinina se determind mediante el método
modificado de la reaccion cinética de Jaffe descrito por

Larsen,'® adaptado a un auto-analizador de flujo continuo.
La amilasa sérica y urinaria se cuantificaron mediante
el método descrito por Zinterhofer y col.'’ El indice de
aclaramiento amilasa-creatinina se calculo aplicando la
formula original descrita en 1969 por Levitt, Rapoport
y Cooperband,'® como sigue:

indice de aclaramiento amilasa-creatinina/creatinina (%)
= [amilasa urinaria] x [creatinina sérica] x 100 [amila-
sa sérica] [creatinina urinaria]

En mujeres sanas no gestantes, el valor normal del
indice de aclaramiento amilasa-creatinina es 3.3 + 0.3%
y en pacientes con funcion renal intacta y embarazo, es-
pecificamente de la semana 20 a la 40, es 2.63 = 0.23%.
Para fines de este estudio piloto se considerd normal un
indice de aclaramiento amilasa-creatinina < 3% y anormal
> 3%.

La depuracion de creatinina endogena se calculd con la
férmula de Cockcroft-Gault?® multiplicando el resultado
final por 0.85 como valor constante de correccion para el
sexo femenino:

depuracion de creatinina endogena = 140-edad (afios)
x peso (kg) x 0.85
72 x creatinina sérica (mg/dL)

En mujeres embarazadas con funcion renal normal, el
valor de la depuracion de creatinina endogena es de 110 a
150 mL/min/1.73 m? SC durante toda la gestacion.

De acuerdo con el resultado del indice de aclaramiento
amilasa-creatinina se formaron dos grupos: al grupo A
se asignaron las pacientes con indice de aclaramiento
amilasa-creatinina anormal (> 3%) y al grupo B con indice
de aclaramiento amilasa-creatinina normal (< 3%). Para
cumplir con el objetivo del estudio se describi6 la corre-
lacion entre el indice de aclaramiento amilasa-creatinina
y la depuracion de creatinina endégena en cada grupo.
Ademas, se compararon la edad materna, paridad, presion
arterial media (TAM) (mmHg), uresis (mL/h), creatini-
na y amilasa en suero y orina, indice de aclaramiento
amilasa-creatinina, depuracion de creatinina endogenay la
correlacion de Pearson por grupos, ademas de la regresion
lineal entre el indice de aclaramiento amilasa-creatinina y
la depuracion de creatinina endégena del conjunto de las
28 pacientes estudiadas.
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Tratamiento estadistico: se calcularon medidas de
tendencia central y dispersion, prueba de la t de Student,
coeficiente de correlacion de Pearson (r) y regresion li-
neal. Las variables numéricas se reportan como media +
desviacion estandar y las proporciones en porcentaje. Se
tomod como valor significativo p < 0.05.

RESULTADOS

De las 28 pacientes estudiadas, 23 (82%) formaron el gru-
po Ay 5 (18%) el grupo B (figura 1). No hubo diferencia
en la edad (grupo A 27.9 £ 6.6 vs grupo B 31.4 + 4.5 afios,
p = 0.38), paridad (grupo A 2 vs grupo B 2, mediana = 2
gestaciones), TAM (grupo A 116+ 17.07 vs grupo B 128.4
+ 17.6 mmHg, p =0.153) y uresis (grupo A 83.7 = 38.7 vs
grupo B 120.5 £ 66.6 mL/h, p = 0.104).
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Figura 1. Distribucion de pacientes por grupos, segun el resultado
del indice de aclaramiento amilasa-creatinina. Se muestra la media
+ desviacion estandar de la depuracion de creatinina endégena
de cada grupo.

Tampoco se encontré diferencia significativa por grupos
(cuadro 1) en el valor de la creatinina sérica (p = 0.382) y uri-
naria (p=0.925) ni en la amilasa sérica (p =0.537) y urinaria
(p=0.091). El indice de aclaramiento amilasa-creatinina del
grupo A fue 5.22 + 1.67 y del grupo B 2.41 +0.41 resultan-
do una diferencia significativa (p = 0.001, IC 1.24 a 4.37,
poder = 95%, valor a. = 0.05). La depuracion de creatinina
enddgena del grupo A fue 105.6 £9.71 y del grupo B 132.10
+ 7.95 sin mostrar diferencia (p = 0.54). La correlacion de
Pearson entre el indice de aclaramiento amilasa-creatinina y
la depuracion de creatinina enddgena del grupo A fue - 0.43
y del grupo B - 0.25. Para ambos grupos se interpreté como
una correlacion negativa moderadamente significativa. La
figura 2 muestra graficamente el resultado de la regresion
lineal entre el indice de aclaramiento amilasa-creatinina y
la depuracion de creatinina endogena de las 28 pacientes
estudiadas.

DISCUSION

En este estudio piloto, el indice de aclaramiento amilasa-
creatinina se encontrd incrementado en 23 casos (82%),
una cifra mas alta que la reportada por DeVore, Bracken
y Berkowitz'® quienes lo encontraron elevado en 6 de 14
pacientes embarazadas con toxemia (42.8%). La diferencia
significativa del indice de aclaramiento amilasa-creatinina
entre el grupo Ay B (p=0.001) no se reflejé en la concen-
tracion sérica y urinaria de creatinina y amilasa ni en la
depuracion de creatinina enddgena de cada grupo. Ademas,
la correlacion de Pearson entre el indice de aclaramiento
amilasa-creatinina y la depuracion de creatinina endégena
resulto negativa interpretada como moderadamente signi-
ficativa en cada grupo.

Cuadro 1. Resultados de los valores de creatinina y amilasa sérica y urinaria, indice de aclaramiento amilasa-creatinina, depuracién de

creatinina endogena y r de las 28 pacientes por grupos

Parametro Grupo A Grupo B Valor p
(indice am /cr > 3) (indice am /cr < 3)
n=23(82%) n=5(18%)

Creatinina sérica (mg/dL) 1.0+0.53 0.78 £ 0.30 0.382
Creatinina urinaria (mg/dL) 82.39 £ 65.97 85.60 + 79.62 0.925
Amilasa sérica (UI/L) 70.57 +73.12 49.80 +6.05 0.537
Amilasa urinaria (UI/L) 317.65 + 157.70 170.40 + 26.77 0.091
Indice de aclaramiento amilasa-creatinina/creatinina (%) * 522 +1.67 2.41+0.41 0.001
Depuracion de creatinina endégena (mL/min/ 1.73 m? SC) 105.6 £ 9.71 132.10 £ 7.95 0.54
r (indice am / cr vs DCrE) -0.43 -0.25 -

cr = creatinina; am = amilasa. *IC 1.24 a 4.37, poder 95%, a 0.05
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Figura 2. Regresion lineal entre el indice de aclaramiento amilasa-
creatinina y la depuracién de creatinina endogena de las 28 pa-
cientes embarazadas con preeclampsia severa.

Si bien la determinacién del indice de aclaramiento
amilasa-creatinina claramente defini6 dos grupos
diferentes de pacientes respecto a la evaluacion de su
funcion tubular (alterada o normal), no tuvo sustento en
relacion con el deterioro o normalidad de la depuracion
de creatinina enddgena de cada grupo al momento de
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Varios
factores pueden explicar los resultados de nuestro
estudio. Es posible que un periodo corto de evolucion de
la preeclampsia severa con escasa repercusion renal, el
amplio rango de los valores de laboratorio de amilasa y
creatinina reportados o, bien, el reducido numero de casos
incluidos en el estudio hayan limitado los hallazgos. El
incremento del tamafo de la muestra y el seguimiento con
determinaciones periddicas del indice de aclaramiento
amilasa-creatinina en la evolucion de las pacientes
embarazadas con preeclampsia severa pueden ayudar a
enriquecer los resultados encontrados en este trabajo.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico se conoce que la
lesion tubular antecede a la declinacion de la depuracion
de creatinina enddgena,” lo cual se ha comprobado en
las pacientes criticas con insuficiencia renal aguda.’
En este contexto, pensamos que las determinaciones
del indice de aclaramiento amilasa-creatinina y la
depuracion de creatinina endégena no se excluyen, sino
que pueden ser complementarias porque la primera evalta
la funcidn tubular y la segunda la filtracion glomerular,
respectivamente. Por tanto, en pacientes embarazadas con
preeclamspia severa tratadas en la unidad de cuidados
intensivos se sugiere la realizacion de ambas pruebas de

laboratorio y que se incluyan en el protocolo de estudio
de la funcion renal.

CONCLUSION

En nuestro estudio piloto encontramos una correlacion
negativa moderadamente significativa entre el indice
de aclaramiento amilasa-creatinina y la depuracion de
creatinina endogena en pacientes embarazadas con pre-
eclampsia severa.

REFERENCIAS

1. Vazquez RJG. Preeclampsia-eclampsia. En: Asociacion de
Médicos Especialistas del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
nuamero 3, CMN La Raza, IMSS. Cap. 40 de: Fundamentos
en ginecologia y obstetricia. 12 ed. México:Méndez Editores,
2004;pp: 391-98.

2. Véazquez RJG. Fisiopatologia y tratamiento del dafio endotelial
por toxemia del embarazo. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int
1995;9(3):87-91.

3. Vazquez RJG. Dano renal en preeclampsia-eclampsia.
Nefrologia mexicana 1997; 18(1):23-32.

4. Drakeley AJ, Le Roux PA, Anthony J. Acute renal failure compli-
cating severe preeclampsia requiring admission to an obstetric
intensive care unit. Am J Obstet Gynecol 2002;186:253-56.

5. Sibai BM, Villar MA, Mabie BC. Acute renal failure in hyper-
tensive disorders of pregnancy. Pregnancy outcome and
remote prognosis in thirty-one consecutive cases. Am J Obstet
Gynecol 1990;162:77-78.

6. Sibai BM, Ramadan MK. Acute renal failure in pregnancies
complicated by hemolysis, elevated liver enzymes and low
platelets. Am J Obstet Gynecol 1993;168:1682-90.

7. Briones GJC, Diaz de Ledn PM, Gémez BTE, Avila EF, et
al. Insuficiencia renal aguda en la preeclampsia-eclampsia.
Nefrologia mexicana 1999;20(2):69-72.

8. Briones GJC, Diaz de Ledn PM, Meza VM, Garcia RL, et. al.
Disfuncion renal en la preeclampsia-eclampsia. Nefrologia
mexicana1999;20(2):65-68.

9. Cruz ME, Hernandez RME, Molinar RF. Utilidad de las fraccio-
nes de excrecion en pacientes criticos con insuficiencia renal
aguda. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 1997; 11(3):82-83.

10. Levitt MD, Rapoport M, Cooperband SR. The renal clearance
of amylase in renal insufficiency: acute pancreatitis and ma-
croamylasemia. Ann Intern Med 1969;71:919-25.

11. Warshaw AL, Fuller AF. Specificity of increased renal clearance
of amylase in diagnosis of acute pancreatitis. N Engl J Med
1975;292:325-28.

12. Levine RI, Glauser Fl, Berk JE. Enhancement of the amylase-
creatinine clearance ratio in disorders other than pancreatitis.
N Engl J Med 1975;292:329-32.

13. Aderka D, Tene M, Graff E, Levo Y. Amylase-creatinine clea-
rance ratio. A simple test to predict Gentamicin Nephrotoxicity.
Arch Intern Med 1988;148:1093-96.

ISSN-0300-9041 Volumen 77, nim. 7, julio 2009

321



Vazquez Rodriguez JG y col.

14.

15.

16.

Johnson SG, Ellis CJ, Levitt MD. Mechanism of increased
renal clearance of amylase-creatinine in acute pancreatitis.
N Engl J Med1976;295:1214-17.

Payne EB. Interpretation of amylase clearance in patients
with abnormal creatinine clearance. Br Med J 1978;1:22-
25.

DeVore GR, Bracken M, Berkowitz RL. The amylase/creati-
nine ratio in normal pregnancy and pregnancies complicated
by pancreatitis, hyperemesis gravidarum and toxemia. Am J
Obstet Gynecol 1980;138:747-54.

17.

18.

19.

20.

American College of Obstetricians and Gynecologists. Int J
Gynaecol Obstet 1996; 53:175-83.

Larsen K. Creatinine assay by a reaction-kinetic approach.
Clin Chem Acta 1972;41:209-17.

Zinterhofer L, Wardlaw S, Jatlow P. Nephelometric deter-
mination of pancreatic enzymes I. Amylase. Clin Chim Acta
1973;43:5-12.

Kjellstrand CP, Kjellstrand C. Urinary and chemistries in the
differential diagnosis of prerrenal failure and acute tubular
necrosis. Sem Nephrol 1985;5(3):224-33.

322

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2009;77(7):323-8

Articulo original

Expresion de receptores colinérgicos muscarinicos en placenta humana
a término

Lilly Cristina Colmenero Salas,* Margarita Levario Carrillo,** Ana Torres Reyes,* Carmen Gonzalez Horta,*
Blanca Sanchez Ramirez*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: los estudios realizados en la placenta humana a término han demostrado que los receptores colinérgicos muscarinicos M1
- M4 se localizan en el sincitiotrofoblasto, en la membrana basal y en la membrana con borde en cepillo de las vellosidades. Sin embargo,
en ambos estudios la metodologia no ha implicado métodos de microscopia que permitan evidenciar su localizacion.

Objetivo: determinar la expresion de los receptores colinérgicos muscarinicos M1y M2 en placenta humana a término.

Material y método: se analizaron 20 muestras de placenta humana de recién nacidos a término. Los receptores colinérgicos muscarinicos
M1 y M2 se detectaron por inmunohistoquimica y antisueros policlonales. La densidad 6ptica de la sefial para cada receptor colinérgico
muscarinico se analizé con el software Image Pro Plus. Se realizaron 30 lecturas por placenta (n=600). La expresion de los receptores
colinérgicos muscarinicos se analizé mediante la prueba de t de Student.

Resultados: la expresion de los receptores colinérgicos muscarinicos M1y M2 en la placenta humana a término se localizé en el sincitio-
trofoblasto de las vellosidades secundarias y terciarias. La expresion de los receptores colinérgicos muscarinicos M1y M2 en la poblaciéon
mostré que el RCm M2 se expresa en mayor proporcion que los RCm M1 (p<0.01). La expresién de receptores colinérgicos muscarinicos
M1y M2 fue menor en recién nacidos con peso menor para la edad gestacional, aunque la diferencia no fue significativa (p>0.05).
Conclusiones: la expresion de receptores colinérgicos muscarinicos se identificé en el sincitiotrofoblasto placentario con predominio del
receptor colinérgico muscarinico M2. Los valores aqui reportados constituyen una referencia que puede utilizarse para analizar la expresién
de receptores colinérgicos muscarinicos en la placenta de mujeres con antecedentes de exposicidon ambiental a sustancias toxicas.
Palabras clave: receptores colinérgicos muscarinicos, placenta.

ABSTRACT

Background: Studies in the human term placenta have shown that muscarinic cholinergic receptors M1 - M4 are located in the sincitio-
trofoblasto in the basement membrane and in the brush border membrane of the villi. However, in both studies the methodology has not
been implicated microscopy methods to reveal its location.

Objective: To determine the expression of muscarinic cholinergic receptors M1 and M2 in human term placenta.

Materials and methods: we analyzed 20 samples of human placenta at term newborns. Muscarinic cholinergic receptors M1 and M2
were detected by immunohistochemistry and polyclonal antisera. The optical density of the signal for each muscarinic cholinergic receptor
was analyzed with Image Pro Plus software. 30 readings were made by the placenta (n = 600). The expression of muscarinic cholinergic
receptors were analyzed using the Student t test.

Results: The expression of muscarinic cholinergic receptors M1 and M2 in human term placenta were found in the sincitiotrofoblasto of
secondary and tertiary villi. The expression of muscarinic cholinergic receptors M1 and M2 in the population showed that the RCM M2 is
expressed in a greater proportion than RCM M1 (p <0.01). The expression of muscarinic cholinergic receptors M1 and M2 was lower in
newborns with low weight for gestational age, although the difference was not significant (p> 0.05).

Conclusions: The expression of muscarinic cholinergic receptors were identified in placental sincitiotrofoblasto predominantly M2 muscarinic
cholinergic receptor. The values reported here represent a baseline that can be used to analyze the expression of muscarinic cholinergic
receptors in the placenta of women with a history of environmental exposure to toxic substances.

Keywords: muscarinic cholinergic receptors, placenta.

RESUME

Antécédents: des études réalisées dans le placenta humain a terme ont montré que les récepteurs cholinergiques muscariniques M1
au M4 sont situés dans le syncytiotrophoblaste, dans la membrane basale et dans la membrane avec bordure en brosse des villosités.
Cependant, dans les deux études la méthodologie n’a pas compris des méthodes de microscopie qui permettent mettre en évidence leur
localisation.
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Objectif: faire la détermination de I'expression des récepteurs cholinergiques muscariniques M1 et M2 dans le placenta humain a terme.
Matériel et méthode: on a fait 'analyse de 20 échantillons de placenta humain de nouveau-nés a terme. Les récepteurs cholinergiques
muscariniques M1 et M2 ont été détectés par immunohistochimie et antisérums polyclonaux. La densité optique du signal pour chaque ré-
cepteur cholinergique muscarinique a été analysée avec le logiciel Image Pro Plus. On a fait 30 lectures par placenta (n = 600). L'expression
des récepteurs cholinergiques muscariniques a été analysée au moyen du test t de Student.

Résultats: 'expression des récepteurs cholinergiques muscariniqgues M1 et M2 dans le placenta humain a terme a été localisée dans le
syncytiotrophoblaste des villosités secondaires et tertiaires. L'expression des récepteurs cholinergiques muscariniques M1 et M2 dans
la population a montré que le RCm M2 s’exprime avec une proportion majeure que les RCm M1 (p < 0.01). L'expression de récepteurs
cholinergiques muscariniques M1 et M2 a été mineure dans les nouveau-nés avec un poids mineur pour I'dge gestationnel, toutefois la
différence n’a pas été significative (p > 0.05).

Conclusions: I'expression de récepteurs cholinergiques muscariniques a été identifiée dans le syncytiotrophoblaste placentaire avec
prédominance du récepteur cholinergique muscarinique M2. Les valeurs rapportées ici constituent une référence qui peut étre utilisée pour
faire 'analyse de I'expression de récepteurs cholinergiques muscariniques dans le placenta de femmes avec des antécédents d’exposition
environnementale a des substances toxiques.

Mots-clés: récepteurs cholinergiques muscariniques, placenta.

RESUMO

Antecedentes: Estudos realizados na placenta humana a término demonstraram que os receptores colinérgicos muscarinios M1 a M4
se localizam no sincitiotrofoblasto, na membrana basal e na membrana com borde no pincel da lanosidade. Entretanto, em ambos os
estudos, a metodologia nao envolveu métodos de microscopia que permitam evidenciar sua localizagao.

Objetivo: Determinar a expresséo dos receptores colinérgicos muscarinios M1 e M2 na placenta humana a término.

Material e Método: Foram analisadas 20 amostras de placenta humana de recém-nascidos a término. Os receptores colinérgicos
muscarinios M1 e M2 foram detectados por imunohistoquimica e anti-soros policlonais. A densidade 6ptica do sinal para cada receptor
colinérgico muscarinico foi analisada com o software Image Pro Plus. Foram analisadas 30 leituras por placenta (n = 600). A expressdo
dos receptores colinérgicos muscarinicos foi realizada diante da prova de t de Student.

Resultados: A expressao dos receptores colinérgicos muscarinicos M1 e M2 na placenta humana a término foi localizada no sincitiotro-
foblasto das vilosidades secundarias e terciarias. A expressao dos receptores colinérgicos muscarinios M1 e M2 na populagdo mostrou
que o0 RCm M2 se expressa em maior proporgéo que os RCm M1 (p < 0,01) A expressao de receptores colinérgicos muscarinicos M1 e
M2 foi menor em recém-nascidos com peso inferior para a idade gestacional, ainda que a diferenca nao foi significativa (p > 0,05).
Conclusdes: A expressao de receptores colinérgicos muscarinicos foi identificada com o sincitiotrofoblasto placentario com predominio
do receptor colinérgico muscarinico M2. Os valores aqui informados constituem uma referéncia que pode ser utilizada para analisar a
expressao de receptores colinérgicos muscarinicos na placenta de mulheres com antecedentes de exposi¢cdo ambiental a substancias
téxicas.

Palavras-chave: Receptores colinérgicos muscarinicos, placenta.

a placenta es un 6rgano especializado que realiza
numerosas funciones en el desarrollo del feto.! El
desarrollo fetal normal requiere el aporte materno
de nutrientes dependientes del estado de salud de la madre
y de la anatomia y fisiologia de la vasculatura utero-pla-
centaria.” El crecimiento fetal se regula por senalamiento
endocrino, que participa en la invasion trofoblastica, en
el establecimiento del flujo sanguineo a la unidad utero
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placentaria y en el transporte de nutrientes.> Existen di-
versos factores a los que la madre puede estar expuesta
durante el embarazo (tabaquismo, consumo de drogas ¢
hipoxia, entre otros) y que condicionan alteraciones en
el desarrollo de la placenta.* Estas alteraciones pueden
promover modificaciones en el crecimiento intrauterino y
efectos neonatales adversos o aun en etapas posteriores:
en la infancia o en la vida adulta.?
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El transporte de micronutrientes al feto, a través de la
placenta, lo realizan transportadores especificos y esta
condicionado por la regulacion de diversos sistemas, como
el colinérgico placentario.’® Este sistema comprende a
la acetilcolina y a sus precursores, las enzimas acetilco-
linesterasa y colina acetiltransferasa y a los receptores
colinérgicos muscarinicos y nicotinicos (RCn), a los
cuales la acetilcolina se une para iniciar la respuesta
fisiologica.

Entre las funciones atribuidas al sistema colinérgico
placentario se incluyen: la regulacion del flujo sanguineo,
el transporte de aminoacidos y la liberacion de hormonas
placentarias y de acidos grasos, entre otros.>%’

La funcioén de la acetilcolina es la de mensajero local
en la placenta. Esta se forma en el citoplasma del sinci-
tiotrofoblasto y se libera en la placenta por la circulacion
materna y fetal.® La activacion de los receptores colinér-
gicos muscarinicos activados por la acetilcolina media la
liberacion del factor de relajacion derivado del endotelio,
el cual promueve la relajacion del musculo liso vascular
inducida por la acetilcolina.®

Los estudios en ratas y en humanos han demostrado que
la placenta expresa receptores colinérgicos. La nicotina se
une a los receptores colinérgicos impidiendo su funcion
en la placenta y la sobrestimulacion de estos receptores
desequilibra su funcion, seguida por los efectos patologi-
cos producidos por la exposicion a nicotina.?

En cuanto a los subtipos de receptores colinérgicos
muscarinicos, éstos difieren por su localizacién en los
tejidos, en su afinidad agonista y antagonista y por el
sistema de segundos mensajeros, al que se encuentran
acoplados.’ Desde el punto de vista estructural, estos
receptores cumplen con las caracteristicas de los recep-
tores asociados a proteinas G; los genes de los cinco
tipos de receptores colinérgicos muscarinicos (M1, M2,
M3, M4, M3) ya se han clonado.’ Los estudios realiza-
dos en la placenta humana a término han demostrado
que los receptores colinérgicos muscarinicos M1 al M4
se localizan en el sincitiotrofoblasto, en la membrana
basal y en la membrana con borde en cepillo de las
vellosidades.'”!" Sin embargo, en ambos estudios la
metodologia no ha implicado métodos de microscopia
que permitan evidenciar su localizacion. Ademas, los
estudios realizados en el cerebro de ratas neonatas y
en la placenta de ratas expuestas experimentalmente a
plaguicidas organofosforados del tipo del metil para-

tion, han demostrado que la expresion de los receptores
colinérgicos muscarinicos M1 y M2 puede regularse
disminuyendo su densidad en el tejido expuesto a dichos
compuestos.'>!* Los estudios especificos a este respecto
realizados en placenta humana no se han desarrollado
a la fecha.

El objetivo de este trabajo es determinar la expresion
de los receptores colinérgicos muscarinicos M1 y M2 en
la placenta humana a término, mediante inmunohistoqui-
mica y analisis de imagenes, con el propdsito de analizar
su variabilidad en este tejido.

MATERIAL Y METODO

Muestras biolégicas

El estudio se realiz6 en placentas de recién nacidos a tér-
mino, sin complicaciones neonatales agudas (n=20). Las
muestras se obtuvieron de pacientes del Instituto Mexica-
no del Seguro Social de la ciudad de Chihuahua, México.
Al ingreso al hospital se les realiz6 una entrevista para
identificar los antecedentes de importancia. Se excluyeron
las pacientes con diagnostico de diabetes mellitus pregesta-
cional y gestacional, hipertension arterial pregestacional y
gestacional, hiper o hipotiroidismo, enfermedades renales,
anomalias uterinas y embarazo gemelar. Se excluyeron las
pacientes con exposicion expresa a plaguicidas inhibidores
de colinesterasas. El proyecto lo aprobo el comité de ética
del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de
Chihuahua.

Posterior al alumbramiento, la placenta se evaludé ma-
croscopicamente, se retir6 el coagulo placentario, se peso
y se midiod el diametro mayor. Se tomo6 una muestra de 2
cm del area central de la cara materna de la placenta y se
fijo en paraformaldehido (3.7%) para, posteriormente,
embeberse en parafina.

Personal previamente estandarizado determiné la an-
tropometria del recién nacido y, segun el peso para la edad
gestacional, se clasificé como menor para ésta cuando el
peso fue menor al percentil 10; adecuado, cuando se encon-
tr6 entre el percentil 10 y el 90; y mayor, cuando el peso
superd el percentil 90.'

Inmunohistoquimica

Mediante inmunohistoquimica se analizaron cortes en
parafina de 4 um de grosor; para esto se desparafinaron
e hidrataron las secciones con xileno (JT Baker, Estado
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de México, México) y concentraciones descendentes de
etanol (100%, 96%, 80%, 70%). La inactivacion de las
peroxidasas endogenas se realizd mediante incubacion
con una solucion al 3% de perdxido de hidrogeno en
metanol (Sigma-Aldrich, St. Louis Missouri, EUA) (v/v)
y, posteriormente, se bloquearon las proteinas inespeci-
ficas del tejido con una solucion amortiguada de fosfatos
(PBS) y leche descremada (Sveltes, Nestlé¢, México)
al 10%. Las secciones se incubaron por separado con
el anticuerpo especifico anti-RCm M1 o M2 (dilucion
1:100 en PBS-Tween leche descremada al 1%; Santa Cruz
Biotechnology, California, EUA) a 4°C toda la noche.
Previo lavado, las secciones se incubaron con un segundo
anticuerpo anti IgG de cabra biotinilado (Zymed Lab, San
Francisco, California, EUA).

La sefial del anticuerpo se detectdé con un equipo
Histostain Plus (Zymed Lab.) segun las instrucciones del
fabricante. Por ultimo, las secciones se deshidrataron y
cubrieron con resina sintética Entellan (Merck, Alemania).
En cada evaluacion se utilizaron, para los controles po-
sitivos, secciones de corazon de rata y para los negativos
se omitid el primer anticuerpo.

Analisis de imagenes

Con un objetivo 10X y un microscopio Olympus BX41
equipado con camara CCD se obtuvieron microfotografias
de cada muestra. El andlisis de las imagenes se realizd
con el software IMAGE pro-plus 4.1 (Media Cybernetics,
Silver Spring, Maryland, EUA) para obtener la densidad
optica de la sefial. Para la calibracion del programa se
tomaron microfotografias del control negativo con el ob-
jetivo 10X y se transformd a escala de grises (calibracion
de la méxima intensidad). Para las mediciones de densidad
se tomaron cinco microfotografias representativas de la
zona con expresion, de cada placenta para cada receptor.
Las mediciones de densidad optica se realizaron sobre una
linea de aproximadamente 20 um de largo. Se hicieron
al azar seis mediciones de densidad de cada una de las
microfotografias, con 30 mediciones de densidad en total,
para cada una de las placentas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con el software STA-
TA 9 (Stata Statistical Software, Release 9.0, College
Station, Texas, EUA). La diferencia en la expresion de
receptores colinérgicos muscarinicos M1 y M2 se obtuvo

mediante t de Student. Para determinar la diferencia en
la expresion de éstos en placentas de recién nacidos con
peso menor, mayor o adecuado para la edad gestacional se
utilizé el analisis de varianza y la prueba de Bonferroni.
Se consider6 diferencia significativa si el valor de p fue
<0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 20 placentas de mujeres con embarazo a
término, con edad gestacional entre 37 y 42 semanas
(promedio 39 + 1). La edad de las pacientes fue de
25 + 5 afios y el nimero de gestaciones de 2 £ 1. Las
caracteristicas antropométricas del recién nacido y la
placenta se enlistan en el cuadro 1. Los recién nacidos
con peso adecuado para la edad gestacional fueron 13
(65%), con peso menor para la edad gestacional 3 (15%)
y los que tuvieron peso mayor segtin su edad gestacional
4 (20%).

Cuadro 1. Caracteristicas del recién nacido y la placenta

Variables del recién nacido N + DE* Rango

y la placenta

Peso (g) 20 3300 +455 2110 a 4030
Longitud (cm) 17 53+2 50 a 57
Perimetro cefalico (cm) 13 34 +1 32a37
Perimetro toraxico (cm) 13 342 32a38
Perimetro abdominal (cm) 13 32+3 27 a 37
Peso placenta (g) 20 503 + 86 310 a 640
Diametro placenta (cm) 19 202 14 a 23

* Los datos se presentan como media + desviacién estandar. La
variacion en la n en algunas variables antropométricas se debe a
que sélo en los casos informados fue posible obtener los datos
correspondientes.

La proporcion de género fue de 50% (10 masculinos y
10 femeninos). El peso y diametro promedio de las placen-
tas se detalla en el cuadro 1, donde se aprecia que ambos
parametros se encuentran dentro de los valores normales
para recién nacidos a término.

Inmunolocalizacién y expresion de receptores coli-
nérgicos muscarinicos M1 y M2 en placenta humana
a término

En las muestras se observaron, principalmente, vello-
sidades secundarias y terciarias, que corresponden a
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la madurez de la placenta a término. En general, no se
observo congestion vascular, ni procesos de fibrosis o
degeneracion anormal en las muestras.

La sefial positiva de los receptores colinérgicos
muscarinicos se observo en las muestras mediante una
coloracion parda rojiza (figura 1). La expresion de los
receptores colinérgicos muscarinicos M1 y M2 mostré un
patron similar, localizado en el borde de las vellosidades
terciarias, esto es, en la capa del sincitiotrofoblasto, princi-
palmente en la regioén apical con borde en cepillo (figuras
1 Ay 1C). La seiial fue, evidentemente, mas intensa en
la region apical que en el borde basal (figuras 1Ay 1C,
flecha). Los controles negativos no mostraron sefial de
reconocimiento inespecifico (figuras 1B y 1D).
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Figura 1. Inmunolocalizacion de los receptores colinérgicos
muscarinicos M1 y M2 en la placenta humana a término. A) in-
munolocalizaciéon de receptores colinérgicos muscarinicos M1 en
el sincitiotrofoblasto (flecha) de una vellosidad terciaria. Aumento
original X 60. B) y D) Controles negativos, en los cuales se omitié
el primer anticuerpo. Aumento original X60. C) Inmunolocalizacion
de los receptores colinérgicos muscarinicos M2 (flecha) Aumento
original X60.

* cara materna. ** cara fetal. Cm, circulacion materna. Cf, circulacion
fetal. mvs, membrana vasculosincitial.

Al analizar la expresion de los receptores colinérgicos
muscarinicos M1 y M2 en cada una de las muestras, se
encontré mayor expresion de los receptores colinérgicos
muscarinicos M2 (1.33 £ 0.64) con respecto a los M1
(1.19 £+ 0.68) (figura 2) con una diferencia significativa
(p<0.01).

La expresion de receptores colinérgicos muscarinicos
M1 y M2 en placentas de recién nacidos con peso menor

para la edad gestacional fue menor (1.04 £ 0.12 y 0.97
+ 0.12 UAD, respectivamente) que en las de los recién
nacidos adecuados para la edad gestacional (1.22 +0.29
y 1.46 + 0.36 UAD) o en placentas de recién nacido con
peso mayor para la edad gestacional (1.24 +0.33y 1.15+
1.11 UAD); sin embargo, la diferencia no fue significativa
(p > 0.05).

2.00
1.80
1.60 - o]
1.40 -

1.20 [
1.00 |
0.80
0.60 -
0.40-
0.20
0.00

UAD

RCm M1 RCm M2

Figura 2. Expresion de los RCm M1y M2 en placenta humana a
término. O RCm M1 B RCm M2. Cada barra corresponde a la
+ DE del total de mediciones (n= 600).

UAD, Unidades arbitrarias de densidad optica. *p <0.01.

DISCUSION

En este estudio, la localizacién de los receptores coli-
nérgicos muscarinicos M1 y M2 ocurri6 en la membrana
con borde en cepillo y en la membrana basal del sinci-
tiotrofoblasto. Esto coincide con los reportes de Pavia
y su grupo (1997), quienes identificaron los receptores
utilizando ligandos radioactivos (agentes antagonistas).
También Tayebati y colaboradores (1998) encontraron
estos receptores en el sincitiotrofoblasto, mediante el uso
de ligandos radioactivos y autorradiografia.

Nuestros resultados también concuerdan con lo
reportado por Pavia y su grupo (1997), quienes encon-
traron que los receptores colinérgicos muscarinicos M2
estdn presentes en mayor proporcién que los M1. Sin
embargo, nuestros datos discrepan de los del grupo de
Tayebati y sus colaboradores (1998), quienes reportaron
que los M1 se presentan con mas frecuencia que los M2
en la porcion apical del sincitiotrofoblasto. Esta diferen-
cia, segun sefialan Tayebati y su grupo, puede deberse a
la sensibilidad del método empleado; ellos cuantificaron
los granulos de plata existentes en la porcion apical o
basal del sincitiotrofoblasto placentario, generado por
exposicion del tejido marcado en una placa de autor-
radiografia. Pavia y sus colaboradores realizaron la
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cuantificacion en la membrana basal y apical separadas
antes de la utilizacion de los analogos radioactivos y
cuantificaron sus concentraciones con un contador de
centelleo. En nuestro estudio la inmunohistoquimica
permitid la localizacion con mayor exactitud en el tejido
y, aunada al analisis de imagenes, su cuantificacion y
analisis especifico.

Una ventaja adicional de nuestro estudio fue, a diferen-
cia de los grupos referidos, mayor poblacion estudiada.

Si bien los estudios fisioldgicos especificos acerca de
estos receptores en la membrana del sincitiotrofoblasto
no se han realizado a la fecha, existe evidencia que indica
que los receptores colinérgicos muscarinicos se relacionan
con la apertura de canales i6nicos y la modificacion de las
concentraciones de segundos mensajeros, como el AMP
ciclico y el inositol 1, 4, 5 trifosfato.® Puesto que existe
un gran numero de agentes toxicos que pueden afectar la
funcionalidad de estos receptores, el establecimiento de
valores de referencia en poblacion normal puede ser de
utilidad al analizar el efecto de contaminantes ambien-
tales sobre la expresion de los receptores colinérgicos
muscarinicos en la placenta humana en poblaciones
expuestas a toxicos que pudieran alterar la expresion de
estos receptores.

Aunque la expresion de los receptores colinérgicos
muscarinicos M1 y M2 fue menor en placentas de recién
nacidos con peso menor para la edad gestacional, la
diferencia no fue estadisticamente significativa, lo cual
pudiera estar relacionado con el tamafo de la muestra
evaluada.

CONCLUSION

Se determiné que la expresion de los receptores M1
y M2 en la placenta humana a término se localizé en
el sincitiotrofoblasto de las vellosidades secundarias
y terciarias, lo cual esta de acuerdo con los reportes
realizados al respecto de otros trabajos. Asimismo, al
analizar la expresion de los receptores colinérgicos
muscarinicos M1 y M2 en la poblaciéon de mujeres, se
encontrd que el receptor colinérgico muscarinico M2 se
expresa en mayor proporcion que el receptor colinérgico
muscarinico M1 (p<0.01), lo cual quiza esté relaciona-
do con la funcién que regulan cada uno de ellos en la
placenta humana.

La demostracion de la expresion de los receptores
colinérgicos muscarinicos mediante esta metodologia
puede utilizarse para analizar la variabilidad de estos
componentes en la placenta humana. Los valores de
expresion obtenidos en este estudio podrian ser de uti-
lidad al analizar la expresion de receptores colinérgicos
muscarinicos en placenta de mujeres con antecedentes
de exposicion ambiental a sustancias toxicas, como los
plaguicidas inhibidores de la acetilcolinesterasa.
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Caso clinico

Adenosis vaginal y neoplasia intraepitelial de vagina: revision de la
bibliografia y reporte de un caso

Alejandro Gonzalez Gleason,* Drusso Vera Gaspar,** Carlos Lopez Castafares
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RESUMEN

La adenosis vaginal es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza por la existencia de epitelio cilindrico en la vagina. Es rara si
no se identifica en mujeres expuestas, in utero, al dietilestilbestrol. La neoplasia intraepitelial vaginal (neoplasia intraepitelial vaginal) es
otra enfermedad poco frecuente en mujeres sin antecedentes de histerectomia por neoplasia intraepitelial cervical; su incidencia es de 0.3
por cada 100,000 mujeres. El 0.9% de las pacientes poshisterectomizadas por neoplasia intraepitelial llegan a padecerla. Se comunica
una revision de la adenosis vaginal, la neoplasia intraepitelial vaginal y sus posibles tratamientos. Ademas, se informa el caso de una
paciente joven con adenosis vaginal con neoplasia intraepitelial vaginal 2 concomitante, la ablacion de las lesiones con laser CO, y los
resultados a corto plazo.

Palabras clave: adenosis vaginal, neoplasia intraepitelial vaginal, laser CO,

ABSTRACT

Vaginal adenosis is an uncommon pathology, characterized by the presence of cylindrical epithelium in the vagina. This pathology is consi-
dered rare if not found in women exposed in utero to diethylstilbestrol (dietilestilbestrol). Vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN) is another
uncommon condition in women who have not been hysterectomized to treat cervical intraepithelial neoplasia (CIN), with an incidence
of 0.3 per 100000 women. On the other hand 0.9% of the patients who have been poshysterectomized to treat CIN develop VAIN. This
paper aims at reviewing the literature on vaginal adenosis, vaginal intraepithelial neoplasia and their possible treatments. In addition, the
paper reports on a case of vaginal adenosis in a young female patient with concomitant VAIN 2, the CO, laser ablation performed, and
the short-term results obtained.

Key words: vaginal adenosis, vaginal intraepithelial neoplasia, CO, laser.

RESUME

L’adénose vaginale est une maladie peu fréquente caractérisée par I'existence d’épithélium cylindrique dans le vagin. Elle est rare si
elle n'est pas identifiée chez des femmes exposées, in utero, au diéthylstilbestrol. La néoplasie intra-épithéliale vaginale est une autre
maladie peu fréquente chez des femmes sans antécédents d’hystérectomie par néoplasie intra-épithéliale cervicale ; son incidence est
de 0.3 sur chaque 100 000 femmes. Il arrive que 0.9% des patientes post-hystérectomisées par néoplasie intra-épithéliale la souffrent. On
communique une révision de I'adénose vaginale, la néoplasie intra-épithéliale vaginale et ses traitements possibles. En plus, on rapport
le cas d’'une patiente jeune avec adénose vaginale avec néoplasie intra-épithéliale vaginale 2 concomitante, I'ablation des Iésions avec
laser CO, et les resultats a court terme.

Mots-clés: adénose vaginale, néoplasie intra-épithéliale vaginale, laser CO,,.

RESUMO

A adenose vaginal é uma doenca pouco freqiiente que se caracteriza pela existéncia de epitélio cilindrico na vagina. E raro o caso que
n&o ¢ identificado em mulheres expostas, in Utero, ao dietilestilbestrol. A neoplasia intra-epitelial vaginal (neoplasia intra-epitelial vaginal)
& outra enfermidade pouco freqiiente em mulheres sem antecedentes de histerectomia por neoplasia intra-epitelial cervical; sua incidéncia
é de 0,3 para cada 100.000 mulheres. Em 0,9% das pacientes pds-histerectomia por neoplasia intra-epitelial vaginal e seus possiveis
tratamentos. Além disso, informa-se o caso de uma paciente jovem com adenose vaginal com neoplasia intra-epitelial vaginal 2 conco-
mitantes, a ablag&o das lesGes com laser CO, e os resultados a curto prazo.

Palavras-chave: Adenose vaginal, neoplasia intra-epitelial vaginal, laser CO,.
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a adenosis vaginal es la coexistencia de epitelio ci-

lindrico en la vagina.' Es probable que se deba a la

persistencia de restos Miillerianos (especificamente de
los conductos paramesonéfricos) que forman islotes de epitelio
en dichas estructuras durante la etapa posembrionaria.’

La adenosis vaginal puede ser espontanea o inducida.
La espontanea es excepcional; se identifica en mujeres
adultas y se asocia con el consumo de anticonceptivos
orales. La inducida por exposicion a dietilestilbestrol in
utero es mucho mas frecuente: 90% de estas pacientes
llegan a padecerla;® sin embargo, desde que el dietiles-
tilbestrol se retird del mercado en el decenio de 1970, la
adenosis vaginal, por esta causa, practicamente desapa-
reci6. Cuando se trata de adenosis vaginal por induccion,
debe prestarse especial atencion debido a su relacion con
el adenocarcinoma de células claras.’

La neoplasia intraepitelial vaginal es ain mas rara y
dificil de diagnosticar. La bibliografia mundial reporta que
0.2-0.3% de cada 100,000 mujeres sin el antecedente de
histerectomia por neoplasia intraepitelial cervical padecen
neoplasia intraepitelial vaginal.

La frecuencia de neoplasia intraepitelial vaginal va de
0.9 a 6.8% en mujeres histerectomizadas por neoplasia
intraepitelial cervical. Estas cifras son similares a las
reportadas por Schockaert, en un analisis retrospectivo
de 3,030 pacientes con neoplasia intraepitelial cervical 2.
En ese estudio se encontr6 que 7.4% del grupo estudiado
result6 con neoplasia intravaginal poshisterectomia. Ade-
mas, seflala que las lesiones aparecen, aproximadamente,
a los 35 meses después de la cirugia.*

* Médico ginecoobstetra certificado por el Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia. Maestro en Biologia de la Re-
produccion.

Médico ginecoobstetra certificado por el Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia y presidente y fundador del
Colegio Nacional de Docencia e Investigacion en Colposcopia.
*** Médico ginecoobstetra certificado por el Consejo Mexicano

de Ginecologia y Obstetricia.
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Existen distintos tratamientos para pacientes con ade-
nosis y neoplasia intravaginal, como la aplicacion topica
de moduladores de la respuesta inmunitaria, como el
5-fluorouracilo (5-FU)* y el imiquimod al 5%.° La apli-
cacion topica de acido tricloroacético al 50%, la excision
local con asa diatérmica y la ablaciéon con laser CO,.*
Cada modalidad tiene diversos efectos secundarios (sin
que lleguen a ser graves), dependiendo de la experiencia
del médico tratante; sin embargo, con la modalidad de
ablacion con laser CO, se ha observado mejor respuesta en
la erradicacion de este tipo de lesiones, en la reproduccion
futura y en la disminucion de recidivas.

En el caso que reportamos con base en nuestra experiencia,
decidimos recurrir al tratamiento ablativo con laser CO, para
tratar a las pacientes con adenosis y neoplasia intravaginal.

Esta comunicacion tiene como objetivo realizar un ana-
lisis retrospectivo de la bibliografia mundial y mexicana
sobre adenosis y neoplasia intraepitelial vaginal (base
de datos Medline plus, Cochrane plus). En este analisis
bibliografico no se encontraron informes que describieran
la coincidencia de ambos padecimientos.

Ademas, este trabajo tiene la finalidad de reportar el
caso de la presentacion sincronica de dos enfermedades
poco frecuentes en una paciente joven de 26 afios de edad:
la adenosis vaginal y la neoplasia intraepitelial vaginal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 26 anos de edad, soltera, mesera
de un barco crucero, licenciada en turismo, originaria y
residente del Estado de México. En sus antecedentes no
resalta la exposicion in utero al dietilestilbestrol (entrevista
con la madre). La paciente refiere que tuvo la menarquia a
los 14 afios de edad, es eumenorreica. Inicio su vida sexual
activa a los 20 afios; ha tenido seis parejas sexuales y ha
estado expuesta a anticonceptivos hormonales orales du-
rante cinco afios. Los ultimos resultados citocolposcopicos
no informaron signos citopaticos.

La paciente acudi6 a consulta de primer contacto el mes
de octubre del 2008. Los sintomas que reportd fueron: dispa-
reunia, sangrado poscoito y mucorrea trasvaginal abundante
de seis meses de evolucion. Las glandulas mamarias y los
genitales externos se encontraron en estadio de Tanner V.

En posicion de litotomia y actitud libre, se colocd un
espejo vaginal plastico, desechable, para exponer adecua-
damente las paredes vaginales y del cuello uterino.

330

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Adenosis vaginal y neoplasia intraepitelial de vagina

Bajo vision colposcdpica a 30 cm de distancia focal ttil
se efectud el muestreo con espatula de Ayre y citobrush. El
material celular obtenido del ectocérvix y endocérvix se
coloco y fijo para su traslado al laboratorio de patologia.

Enseguida, a pequefio aumento (0.40X) se efectud la
revision del cuello uterino y la vagina. No se identificaron
alteraciones en el tamafio, volumen, coloracion, posicion
anatomica e integridad epitelial y a gran aumento (2X) no
se observaron evidencias de mayor lesion.

A continuacion, se embebid una gasa en acido acético al
5%. Transcurridos 30 segundos la colposcopia se considerd
satisfactoria. (Figura 1)

Figura 1. Magnificacion a 2X. Aplicacién de acido acético al 5%.
Zona de transformacion normal.

Al mover el cuello uterino, la superficie de la pared ante-
rior, posterior y tercio superior de la vagina (lado derecho)
se encontrd recubierta por epitelio cilindrico, papilar, de
dimensiones y morfologia diversa. Ademas, se apreciaban
islas que formaban un anillo en el repliegue cervicovaginal
del fondo de saco anterior. (Figuras 2A, By C).

La aplicacion de solucion de lugol al 2% puso en
evidencia las areas yodonegativas correspondientes en
extension longitudinal que se limitaban al tercio superior
de la pared vaginal derecha y al fondo de saco anterior.
(Figuras 3 Ay B)

Tras obtener el consentimiento informado de procedi-
mientos médicos, se tomd una muestra de tejido del fondo
de saco anterior, con pinzas de Tischler para su estudio
histopatologico.

Resultados del estudio patolégico

Los resultados del estudio citolégico reportaron altera-
ciones celulares tipo coilocitos, binucleaciones, células
basales de erosion, discariosis, escamas de queratina e
histolisis moderada (Figura 4).

Figura 2A. Magnificacién a 0.66X. Areas de epitelio cilindrico y
papilar sobre el fondo de saco anterior y cuello después de la
aplicacion de acido acético al 5%.

Figura 2B. Magnificacién a 1.5X. Areas de epitelio cilindrico y
papilar sobre el fondo de saco posterior y la vagina después de la
aplicacion de acido acético al 5%.

Figura 2C. Magnificacién a 1.5X. Areas de epitelio cilindrico y
papilar en el tercio superior de la pared vaginal derecha después
de la aplicacion de acido acético al 5%.

ISSN-0300-9041 Volumen 77, num. 7, julio 2009

331



Gonzalez Gleason Ay col.

Figura 3A. Magnificacién a 1X. Obsérvese el tejido yodonegativo
que rodea al cuello en el fondo de saco anterior, después de la
aplicacion de solucion de lugol al 2%.

Figura 3B. Magnificacion a 1.5X. Obsérvese el tejido yodonegativo
que forma una franja en el tercio superior de la vagina, lado derecho,
después de la aplicacion de solucion de lugol al 2%.

De acuerdo con la clasificacion de Bethesda, se cate-
goriz6 una lesion intraepitelial de bajo grado asociada
con infeccion por virus del papiloma humano y cambios
celulares reactivos asociados con inflamacion.

La microscopia descriptiva de la muestra vaginal mostr6
un epitelio tibuloendometrial no cornificado. (Figura 5) En
dos tercios del grosor del epitelio se observo pérdida de
la polaridad de los nucleos con nucleomegalia moderada,
discromatismo ligero, discariosis y desarreglo de los limites
celulares, desde las capas basales hasta el segundo tercio del
epitelio superficial. (Figura 6) Adenosis y neoplasia intrae-
pitelial vaginal 2 fueron el reporte final del patologo.

Figura 4. Citologia cervical. Magnificacién microscopica 100X.
Coilocitos, binucleaciones, células basales de erosion, discariosis,
escamas de queratina e histolisis moderada. (Cortesia del Dr.
Roberto Posternak B)

Figura 5. Corte histolégico. Magnificacién microscopica10X. Tejido
correspondiente a la vagina, compuesto por epitelio tibuloendome-
trial no cornificado. (Cortesia del Dr. Roberto Posternak B)

Figura 6. Pérdida de la polaridad de los nucleos con nucleomegalia
moderada, discromatismo ligero, discariosis, y desarreglo de los
limites celulares desde las capas basales hasta el segundo tercio
del epitelio superficial, en dos tercios del grosor del epitelio. (Cor-
tesia del Dr. Roberto Posternak B)
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Tratamiento

Se le comunicaron a la paciente los resultados citohistocol-
poscopicos obtenidos y, dada la extension de las lesiones,
se le propuso la ablacion con laser CO,.

En el area correspondiente para su manejo se coloco a
la paciente en posicion de litotomia. Previa introduccion
del espejo vaginal teflonado, con chimenea para extractor
de humo y bajo vision colposcopica a bajo aumento (0.40
X), se delimitaron las zonas a tratar mediante la aplicacion
de acido acético al 5%.

La administracion en la submucosa vaginal de xilocaina
con epinefrina al 2% (anestesia local) permitio separar las
estructuras superficiales de las profundas.

Una vez confirmada la analgesia se procedio a destruir
las lesiones con emision de laser CO, (Laser Dream Pulse
Systeme, marca Daeshin Enter Price 2006) utilizando un
diametro del punto de helio-neén de 1.5 a 2 mm a una
densidad de 400 a 500 W/cm?. Se vaporizaron la lesion
en su totalidad y un margen de al menos 5 mm de tejido
circundante, aparentemente normal, a una profundidad
de 5 mm. La citodestruccion dio inicio en el fondo de
saco anterior, continud por el tercio superior de la pared
vaginal derecha y finalizé en el fondo de saco posterior.
Al terminar el procedimiento se dieron indicaciones po-
soperatorias. (Figura 7)

Figura 7. Destruccion de las lesiones con laser CO,.

Diez dias después del tratamiento se examiné a la
paciente mediante colposcopia. Se corrobor6 una regene-
racion tisular exitosa y sin zonas retractiles o estendticas.
(Figuras 8A, B, Cy D)

Figura 8A. Fondo de saco anterior diez dias después del trata-
miento con laser CO,,.

Figura 8B. Tercio superior de la vagina, lado derecho, diez dias

después del tratamiento con laser CO,.

DISCUSION

La existencia de epitelio glandular en la vagina la des-
cribié Preushen en 1877 y el término adenosis vaginal lo
acufaron Kurman y Scully en 1974.2

La importancia clinica de la adenosis vaginal se reco-
nocid hasta 1971, cuando se asoci6 con la exposicion in
utero al dietilestilbestrol,!! el cual se sintetizd en 1938 y
se prescribia, cominmente, a mediados del decenio de
1940 para inhibir la amenaza de aborto.!>!*

El cuadro clinico de la adenosis vaginal varia: puede
presentarse en forma fragmentaria o difusa, punteada,
granular o nodular, quistica simple o multiple, erosiva,
ulcerosa o, incluso, verrugosa.’ La invasion a la vagina
puede ser superficial o profunda y, ocasionalmente, llega
hasta la vulva.!
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Figura 8C. Tercio superior de la pared posterior de la vagina, diez
dias después del tratamiento con laser CO,,.

Figura 8D. Fondo de saco posterior, diez dias después del trata-

miento con laser CO,,.

Los sintomas que se reportan con mayor frecuencia son:
dolor en el introito y la vagina, sangrado intermenstrual
(por lo general desencadenado por el coito) y mucorrea
abundante. Las molestias referidas por la paciente (motivo
de la consulta), la multifocalidad y morfologia de las lesio-
nes correspondian a adenosis vaginal, mismas que de no
haberse efectuado una adecuada exploracion ginecoldgica
podrian haber pasado inadvertidas.

Con respecto a la neoplasia intraepitelial vaginal
grado 2 que se diagnosticd en esta paciente, se comenta
que es una neoplasia poco frecuente en mujeres jovenes.
La relacion con el virus del papiloma humano es alta, el
diagnostico es dificil y de no tratarse tiene posibilidades
de evolucionar a cancer invasor.

La coexistencia de dos padecimientos sincronicos pre-
cursores de cancer, la edad de la paciente, la multifocalidad

y morfologia de las lesiones fueron los criterios tomados
en cuenta para emplear el laser CO, como tratamiento. Este
procedimiento, a diferencia de otros, permite un control
preciso del area y la profundidad, conserva la integridad
del epitelio vaginal y no acarrea secuelas de tipo cicatrizal
estenotico, como pudo corroborarse en la segunda vision
colposcopica diez dias después.

En la revision bibliografica (bases de datos electronicas
PubMed, Ovid, Cochrane) no se encontraron descripciones
semejantes de estos dos padecimientos que se manifestaron
de manera sincrénica y en mujeres jovenes.
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Hace 55 anos

cesarear

a historia de la antigiiedad nos refiere, que los dio-

ses mitologicos tuvieron “el parto inmaculado”, y

como dice el Dr. QUEckE de Marburgo: "dioses y
héroes evitaron la tenebrosa angostura de la via del parto,
no rigiendo para ellos la antigua frase latina “Inter faeces
et urinas nascimur.”

Asi Indra, el mayor dios de los Vedas, aunque sacrifi-
que a su madre, se niega a salir por la via natural y quiere
hacerlo “oblicuamente de lado”. El Buda lo logra por el
lado derecho de Maya, para nacer puro ¢ inmaculado.
Dionisios y Asclepios el dios de la Terapéutica, nacieron
por operacidn cesarea, y lo mismo ocurrié con Riistem,
el héroe de la epopeya nacional persa y con el nacimiento
de Wolsung, héroe Islandico.

Pero fuera de los dioses y los héroes, durante muchos
siglos no parece haber preocupado a la humanidad la
suerte del feto.

Es el Emperador romano, Justiniano (527-565 D. J.), el
primero en Europa, de ocuparse de la vida del feto aun no
dado a luz. Influido por el cristianismo, en sus “Digestos”
promulga la Lex Regia, que prohibe enterrar a una mujer
que ha muerto durante el embarazo antes de extraerle el

Tema Oficial. Presentado a la IV Reunion Nacional de Gine-
cologia y Obstetricia en representacion de la “Sociedad de
Gin. y Obst. de Tampico y Ciudad Madero”.

! Calle Diaz Miron 512 Oriente, Tampico.

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Dr. Jacinto RoJAs DoMINGUEZ
Pediatra

Dr. Fernando MaTienzo?
Tocologo
Tampico, Tamps

fruto por escision del abdomen, y dice: “Quien obra en
contra de esto, destruye evidentemente la esperanza de un
ser viviente”. Pero como el nifio no nacido no era consi-
derado en Roma como un ser viviente y por esta razon el
aborto no era castigado, el interés por la vida del feto no
paso de ser puramente tedrico.

En la Edad Media la suerte del feto tiene aspectos
contradictorios. La Iglesia, reconociendo el alma existente
desde el momento de su concepcion, despierta el interés
por abrir los vientres de las embarazadas fallecidas, con el
objeto de bautizar al nifio. Ya en 1236, aparece el Estatuto
de Canterbury que disponia: “Si muere una mujer durante
el parto y se cree que el nifio vive, debe ser incindido su
vientre y se debe abrir su boca”. El abrir la boca a la madre
era con el fin de que el nifio recibiera aire, recomendacion
que hacia ALEssanDRI BENEDETTI, de la Escuela Médica
de Padua, hacia fines del siglo XV, insistiendo que, “en
las cesareas en mujeres muertas, debia ser mantenida la
boca abierta, por medio de un trocito de madera puesto
entre los dientes”.

El Sinodo de Trier del afio de 1310, da una mayor im-
portancia a la vida del feto y ordena: “Cuando una mujer
muera durante el parto y el nifio se encuentre todavia en
el claustro materno, debe abrirse éste inmediatamente y
bautizarse al nifio en el caso de que todavia viva”. Sin
embargo, en las cronicas Islandicas del afio de 1345, el
Obispo Jon Sigurdson dispone: “Nadie debe dudar que
cuando una mujer muere con el nifio, debe enterrarsele
como otras personas en el cementerio y no se le debe
extraer la criatura o sacarsela abriendo su vientre”.
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Durante los siglos XVII y XVIII, dice el Dr. QUECKE,
imperaba la idea “de que la vida eterna del nifio era mas
importante que la vida perdurable”. La Iglesia queria
evitar que los nifios sin bautizar entraran al limbo, y en
un curioso tratado de “Embryologia Sacra” publicado en
Milan en 1751, por el clérigo Francesco Emmanuele Can-
giamila, se exigia que los religiosos dominaran la técnica
de la cesarea, para poder, en casos de urgencia, extraer un
nifio y bautizarlo.

Aun cuando fuera para procurar la felicidad eterna del
feto, ya encontramos desde esta época algunas medidas para
su proteccion, que fueron introducidas poco a poco en las
legislaciones de casi todas las naciones de Europa, de las
que son ejemplo: la decretada por la Corte de Viena el 2 de
abril de 1757 y el Codigo Penal Griego del afo de 1834.

Se creia, por entonces, que la supervivencia del feto era
considerable, ya que la matriz por ser un o6rgano caliente
y rico en sangre, era el Gltimo en morir. La curiosa publi-
cacion obstétrica “La Operacion Cesarea en las Muertas”,
de L. F. REINHARDT, aparecida en Tubingen en 1829, afirma
que todavia después de 24 horas de la muerte de la madre
puede lograrse la extraccion de un nifio vivo. Ocurria que
antes de efectuar una cesarea, se acudia a todos los medios
que pudieran comprobar que la madre estaba efectivamente
muerta y los resultados en relacion con la vida del feto no
podian ser mas desastrosos.

Las estadisticas hechas durante el siglo XIX, sobre
intervenciones en mujeres muertas, sobre todo la de
ALEXANDER SCHWARZ, arrojan una mortalidad fetal de 99%.
Afirma el Dr. QUECKE que hasta el afio de 1880, la cesarea
fue considerada como una intervencion punto menos que
inatil, audaz y peligrosa, y en la que tanto madre como
hijo estaban perdidos.

La cesarea mutilante de Porro, efectuada por primera
vez el 21 de Mayo de 1876, la observacion de una se-
vera antisepsia, segun los preceptos de JOoSEPH LISTER,
el perfeccionamiento de la técnica operatoria gineco-
logica conservadora de FERDINAND ADOLPH KEHRER y de
Max SANGER a fines del siglo XVIII, permiten presentar
estadisticas ya un tanto favorables para la madre y el
feto, como las de CARL SIEG-SIEGMUND FrRANZ CREDE,
Ginecologo de leipzig, quien en 1887, en 50 cesareas
conservadoras por el método de SANGER, tuvo una mor-
talidad materna de 28%, y fetal de 8%; las de LupwiG
WinckEL y HEINRICH WIEFEL de 1889, con una mortalidad
materna de 45% y fetal de 50%, y la de ETToRE TRUZZI, de

1901, con 25 cesareas en las que la mortalidad materna
fue de 25% y la fetal de 22%.

MUERTE FETAL EN LAS CESAREAS

La preocupacion del tocoginecdlogo ante la urgencia de
una intervencion cesarea, no es el dilema de la vida de la
madre o del hijo; el ideal, es la vida de ambos.

Aun después de la mas paciente espera o de la mas
exigente urgencia, en la mayor parte de los casos el su-
frimiento fetal es el que apremia y decide esta siempre
interesante y delicada operacion.

Las clinicas obstétricas estiman el éxito en lo que a
intervenciones cesareas se refiere, en el mayor porcentaje
de nifios vivos, ya que estadisticas recientes han venido a
demostrar que la mortalidad materna es en la actualidad
insignificante.

Sin embargo, la mortalidad fetal en las operaciones
cesareas no ha participado del éxito obtenido en las ma-
dres. Ya el profesor M. EDWARD Davis expone que: “la
operacion cesdrea no asegura un nifio vivo y que a los
usuales riesgos que acosan al feto, su extraccidon por via
abdominal contribuye ocasionalmente a su muerte”, y J.
P. GREENHILL escribe: “pocos niflos aparentemente sanos y
a término, no sobreviven a la operacion por alguna razon
desconocida”.

Los cuadros 1 y 2 permiten comparar la mortalidad
fetal y materna en la cesarea.

Mortalidad fetal
KNG, en California, refiere una mortalidad fetal global de
un 6.1%. Eliminando los casos de toxemia y hemorragia y
considerando s6lo la mortalidad fetal ocurrida en las ce-
sareas practicadas por el antecedente de una anterior, este
porcentaje se reduce a 1.58%. El estudio de 1,887 cesareas
realizadas en el Boston Lying-in-Hospital revelé una
mortalidad fetal de 15.6%, que corregida, considerando
so6lo los productos viables, seria de 6.8%. POTTER y ADAIR,
informan de un 8.7% en una serie de 1,462 operaciones
cesareas. La mortalidad global del Hospital General de
Norfolk, en Virginia, estudiada por ANDREWS, NICHOLLS y
ANDREWS, alcanz6 un 5.8% en los casos de clientela privada
y 14% en los servicios hospitalarios.

Las pérdidas fetales en 611 cesareas practicadas en el
Hospital General de Filadelfia entre los afios de 1491 a
1950 alcanzaron un 14.4%.
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Cuadro 1. Cuadro comparativo de la mortalidad materna y fetal,
Estados Unidos de Norteamérica’

Autor Numero de Mortalidad Mortalidad
Cesareas %  Materna % Fetal %
D’Esopo 1,000 0 3.70
Conti 118 0 13.50
Harris 2,617 0.05 2.99
Lull 1,378 0.07 4.70
Cody 231 0.20 13.50
Schluter 823 0.24 5.34
Zarou 400 0.25 5.00
Huber 888 0.50 5.00
Andrews 133 0.70 3.50
Verch 1,231 1.00 5.90
Levine 697 1.00 5.80
Dyer 743 1.02 12.20
Williams 523 1.14 11.90
Cline 391 1.53 8.20
King 746 1.60 6.01
Hennessy 536 1.86 9.70
Mc Sweeney 961 2.40 7.50
Geiger 454 3.30 9.00
Osborn 79 8.86 23.10

" Datos tomados de: Oscar Agliero, Tulio Monroy, J. R. Pittaluga
y Rafael Viso. Revista de Obstetricia y Ginecologia. Venezuela,
Caracas. Tomo XII. Num. 4. 1952.

Cuadro 2. Mortalidad materna y fetal por cesareas’

J. P. GreenHILL refiere que en los ultimos cinco afios
en el "Sloane Hospital" de New York, la mortalidad fetal
por operacion cesarea alcanzo el 3.7%; en 1,371 cesareas
practicadas en el Chicago Lying-in-Hospital, encuentra
una mortalidad neonatal corregida de 3.6% en nifios
pesando mas de 1,000 grs.; y hace notar que el 75% del
total de los niflos muertos extraidos por cesarea tuvieron
un peso menor de 2,500 grs.

Examinando las distintas estadisticas a nuestro alcance,
comprobamos que la mortalidad neonatal en la cesarea
alcanza casi un 100% en niflos cuyo peso esta por debajo
de 1,500 grs.

TavyLor y WARD, en el estudio de 352 cesareas no
complicadas, cuyas indicaciones fueron: 215 por cesarea
anterior; 117 por desproporcion céfalo-pélvica, y 20 por
causas diversas, y en las que se extrajeron 354 nifios ya
que hubo 2 embarazos generales y no hubo nacidos muer-
tos; la mortalidad neo-natal llegd a un 3.4% alcanzando
el mayor porcentaje en los nifios que pesaron menos de
2,000 gramos.

El cuadro 3 muestra la influencia del peso en esta
mortalidad.

Fue J. D. Russ, en 1946, quien llam¢ la atencion por
primera vez sobre la mortalidad fetal en relacion con la
operacion cesarea. Estudiando la causa de la muerte en 12

Estadisticas globales

Autor Pais Namero de Mortalidad Mortalidad
cesareas % materna % fetal %
Mack E. U. A. (Detroit) 1,000 0.80 7.80
Quigley E. U.A. (New York) 1,693 0.94 7.90
Marshall Inglaterra 7,762 0.99 7.00
Kistner E. U. A. (Cincinnatti) 1" 5.10
Agliero Venezuela (Caracas) 351 1.13 10.80
Purdie Inglaterra 1,167 1.40 11.00
Ehrenberg E. U. A. (Minneapolis) 1.84 11.20
Europa
Bogufia Espafia (Madrid) 257 1.55 4.66
Koller Suiza (Basilea) 500 1.64 8.00
Vara Finlandia (Helsinki) 3,676 1.93 4.53
Olow Finlandia (Helsinki) 100 3.00 15.50
América Latina
Arria Venezuela (Caracas) 229 0.43 7.80
Kodesh Puerto Rico (San Juan) 151 0.66 7.10
Aglero Venezuela (Caracas) 1,538 2.70 12.74
Alfaro de la Vega México, D. F. 548 9.85 22.28

" Datos tomados de: Oscar Aglero, Tulio Monroy, J. R. Pittaluga y Rafael Viso. Revista de Obstetricia y Ginecologia. Venezuela, Caracas.

Tomo XIl. Num. 4. 1952.
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nifios de una serie de 137 extraidos por operacion cesarea,
encontrd en 9 (75%) membrana hialina en sus pulmones.
Russ supuso que esta lesion era debida a la aspiracion
de lanugo, meconio y liquido amniotico y sugirié desde
entonces la caracterizacion intratraqueal profilactica.

Cuadro 3. Peso fetal y mortalidad en cesareas no complicadas
Hospital General de Filadelfia

Peso Total de nifios  Muertes  Mortalidad
Porcentaje
1,000 gr a 1,500 gr 4 4 100.0
1,500 gr a 2,000 gr 10 4 40.0
2,000 gr a 2,500 gr 48 3 6.3
mas de 2,500 gr 292 1 0.3

La Doctora Epith L. POTTER hizo un meticuloso estudio
post-mortem de 56 niflos que murieron poco después de
su nacimiento de un total de 1,181 operaciones cesareas
practicadas en el Chicago Lying-in-Hospital entre los
aflos de 1942 a 1948. 32 fueron prematuros con un peso
entre 1,000 y 2,500 gramos; 40 de los que vivieron mas
de una hora murieron a causa de membrana hialina con
atelectasia de reabsorcion.

Para HErBERT C. MILLER, de Kansas City, Kan, la
membrana hialina intrapulmonar es la principal causa de
las muertes de los recién nacidos en los Estados Unidos
de Norteamérica y el Profesor M. EbwarD DAvis, opina:
que el recién nacido extraido por cesarea, corre siempre
el riesgo de sufrir complicaciones pulmonares que se
presentan en las primeras 48 horas que siguen al naci-
miento y que cree sean originadas por la formacion de la
membrana hialina.

Quienes se han preocupado de este problema cuyo
interés se ha visto renovado en los tltimos afios, opinan
unos, en el sentido de que la mortalidad fetal en la cesarea
es el resultado de las complicaciones del embarazo que
la motivaron y no de la operaciéon misma, y otros, que
existe un sindrome en el nifio extraido por cesarea, al que
en los casos mas graves denominan “Enfermedad de la
Membrana Hialina”.

Recientemente (Octubre 6 de 1953, Sesion General
de la 22a. Reunion Anual de la Academia Americana de
Pediatria, Miami, Florida), el Profesor SIpNEY S. GELLIS
de la Escuela de Medicina de Harvard, present6 un trabajo
sobre El Sindrome Post-Operacion Cesarea. Casi ninguna
referencia al respecto encontramos en la revision de la
literatura de México.

El Dr. GUILLERMO ALFARO DE LA VEGA, en su impor-
tante comunicacion sobre Quince Afnos de Operacion
Cesdrea en el Hospital General de la Ciudad de Méxi-
co, no hace referencia sobre la observacion de este
sindrome. Los obstetras y ginecoélogos venezolanos
quienes tuvieron el afio préoximo pasado su Primera
Reunién Nacional de Obstetricia y Ginecologia en la
Ciudad de Caracas, en la que presentaron 14 trabajos en
relacion con la operacion cesarea, no mencionan en su
alta mortalidad postnatal, al sindrome de la membrana
hialina como causa.

EL SINDROME PULMONAR DEL RECIEN NACI-
DO POR OPERACION CESAREA

“Enfermedad de la membrana hialina”

Ya desde 1854 descubrié VircHOw una substancia
semejante a la médula nerviosa principalmente en los
alvéolos de los pulmones enfermos. Varios anatomo-
patdlogos posteriores a VIRcHow como Hook, KATz y
SzLAVIK, continuaron describiendo la mielina en los
pulmones de recién nacidos. SzZLAVIK suponia que en el
alveolo no aereado se formaba la mielina y, por ausencia
o presencia de mielina, establecia la diferencia entre la
atelectasia congénita y la secundaria.

En 1903 HoccHEM describio por primera vez la exis-
tencia de una caracteristica membrana en los pulmones
de dos nifios, en una serie de autopsias de 43 recién
nacidos, dandole el nombre de Formacion Mielinica en
los Pulmones y suponiendo que su formacion se debia
a la descamacion celular del epitelio alveolar.

JOHNSON y MEYER, STEINHARTER, MACGREGOR, BENNER
y HELWIG asociaron la membrana con la Neumonia del
Recién Nacido, o Neumonia Congénita por Aspiracion.
RoOSENTHAL, AREY, NELSON y TREGILLUS la nombraron
Membrana Asfixica. RosENTHAL la clasifico como Anae-
rosis Descamativa. MAcCMAHOM pensd se debia a una
anomalia congénita y la denominé Displasia Alveolar
Congénita. FARBER y SWEET la atribuyeron a la aspira-
cién del vernix caseosa y la denominaron Membrana
del Vernix. MACGREGOR, BENNER, HOLT, AHVENAINEN,
MiLLER, HamiLTON, Dick y Punp, fueron de la misma
opinion.

La palabra Hialina, derivada del griego, significa
vidrio o cristal y es un término empleado recientemente
para denominar esta membrana. JOHNSON, JOHNSON y
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MEYER, STEINHARTER, LABATE, MORISON y BLYSTAD para
quienes la etiologia y patogenia de esta membrana son
desconocidas la llaman Membrana Hialina. SiMPSON
y GEPPERT Atelectasia Hialina, y POTTER, BRUNS ¥y
SuieELDs Hyaline-like Membrane: Membrana Semejante
al Cristal.

Cuadro 4 (A). Porcentaje de membrana hialina pulmonar en nifios
nacidos vivos

Afo Investigador Total de Casos Porcentaje
autopsias  de M. de M. H.
H.
1925  Johnsony Meyer 97 8 7.2
1931  Farber y Sweet 124 18 14.5
1932 Hunt 118 1 14.5
1933  Helwig 159 2 1.3
1935 Rosenthal 62 31 50.0
1939  MacGregor 448 11 24
1947  Schenken 80 32 39.0
1947  Ahvenainen 81 42 50.0
1949  Dick y Pund 60 7 11.6
1949  Miller y Hamilton 47 26 46.8
1950  Miller y Jennisson 71 31 394
1950  Potter 125 41 32.8
1951 Bruns y Shields 439 114 25.9
1951  Simpsony col 114 22 14.5
1951  Tregillus 122 35 28.7
1951  Blystad y col 322 97 30.1
Total 2,469 528 213

El porcentaje de la Membrana Hialina en nifios nacidos
vivos desde el afio de 1925 al afio de 1951 es el siguiente,
de acuerdo con distintos investigadores. (Cuadro 4 (A))

Las variaciones en el porcentaje de la Membrana
Hialina en relacidn con el peso de nifios nacidos vivos se
reflejan en el cuadro 5 (B).

CUADRO CLINICO

En cuantos casos la cesarea ha sido un éxito, el ginecologo
ha batido el record de tiempo, en un abrir y cerrar de ojos
muestra contento, un niflo normal, que respira espontanea-
mente, y que, por unas dos horas mas o menos contintia
respirando normalmente, pero después hace su aparicion la
dificultad respiratoria, el nifio se hace mas y mas cianético,
desarrollando disnea progresiva. Su respiracion se vuelve
sumamente dificil, el esternon y las costillas inferiores se
retraen con cada movimiento inspiratorio, los ruidos res-
piratorios son cada vez menos audibles y la muerte ocurre
por regla general entre ocho y treinta horas. Otras veces, la
respiracion es pobre desde su principio o de tipo apneico o
irregular, después de un intervalo variable se vuelve dificil,
se observa la retraccion costal y esternal y el nifio lucha
contra la intensa obstruccion de sus vias respiratorias.
Por sorpresa, lentamente la normalidad se restablece, lo
frecuente en otros casos es que la muerte ocurre en pocas
horas, con cianosis de grado variable, contracciones mus-
culares y en ocasiones cuadro convulsivo.

A. E. CLAREAUX en un estudio de 810 necropsias de
nacidos muertos y muertos recién nacidos, encuentra 108
casos de Membrana Hialina; ningtin nacido muerto la pre-
sentaba y de los 376 nacidos vivos en 108 casos (29%) se
encontrd como causa de la muerte. En esta serie 22 nifios
(20%), fueron extraidos por cesarea.

El intervalo de tiempo transcurrido entre la extraccion
y la muerte, oscila entre unas horas y los cinco dias. CLAI-
REAUX, en 108 casos (29%) la encontré como causa de la
muerte. En esta serie 22 nifios, de 71 (66%), murieron en
las primeras 24 horas.

Las edades de los nifios muertos con Membrana Hialina
de acuerdo con CLAIREAUX fueron:

Cuadro 5 (B). Variaciones en el porcentaje de la membrana hialina en relacién con el peso de nifios nacidos vivos

Peso en gramos

Investigadores Menos de de de Menos Mas
de 1,000-1,500 1,500-2,000 2,000-2,500 de de
1,000 2,500 2,000
Miller y Hamilton 25.0 83.0 100.0 50.0 62.0 70.0
Miller y Jennisson - 68.0 68.0 86.0 - -
Bruns y Shields 8.0 44.0 40.0 27.0 27.0 6.0
Ahvenainen - - - - 49.0 33.0
Blystad y col - - - - 44.0 22.0
Potter - - - - 40.0 -
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0-12 horas 44
13-24 " 27
25-36 " 12
37-48 horas 13
mas de 48 " 12

De acuerdo con los siguientes investigadores, el in-
tervalo de tiempo del nacimiento a la muerte se ve en el
cuadro 6 (C).

Cuadro 6 (C)

Investigador Intervalo de tiempo del nacimiento
a la muerte

Ahvenainen (1948) 50% muerto en las primeras 24
horas

Miller (1949) De cero horas a 4 dias

Dick y Pund (1949) De pocas horas a 4 dias
De 3 a 87 horas

Blystad y col (1951) De una hora a 5 dias

Potter (1952) De 8 a 30 horas

El estudio necropsico muestra en los casos de muerte
por Membrana Hialina a los pulmones con un aspecto
particularisimo. Su tamafio corresponde al del pulmén
expandido, pero su consistencia semeja a la del higado.
Son de color rojo purpura oscuro.

Si el niflo sobrevive mas de cuarenta y ocho horas,
se encuentran por regla general procesos inflamatorios
sobreagregados. En algunos casos el pulmodn se siente a
la palpacién ligeramente granuloso. Todo o en partes se
hunde cuando se coloca en agua, a pesar de encontrarse
aereado en proporciones proximales del arbol pulmonar.

El examen histologico revela extensa reabsorcion de aire
y las paredes de muchos conductos alveolares colapsados,
dando aspecto soélido al tejido pulmonar entre los pocas
alvéolos que permanecen abiertos; se presenta atelectasia se-
cundaria por reabsorcion y colapso de alvéolos previamente
distendidos. Los alvéolos y la superficie respiratoria de los
pulmones aparecen tapizados por una membrana viscosa,
hialina, que al ser tefiida con hematoxilinacosina toma un
color rojo vivo que recuerda las degeneraciones hialinas de
los tejidos y a la que se debe su nombre.

La impermeabilizacion de los alvéolos pulmonares im-
pide los cambios gaseosos, de lo que resulta una atelectasia
secundaria en un pulmoén que ya ha respirado.

Después de separados, si se intenta expandir estos
pulmones con aire, los espacios proximales se distien-
den considerablemente y los distales se colapsan mas
aun. Si se inyectan con liquido, los alvéolos se abren
gradualmente mostrando el desarrollo normal de estos
pulmones, lo que puede comprobarse por el estudio mi-
croscopico de los mismos. El color rojo plrpura oscuro
y el aumento de peso son debidos a la intensa ingurgi-
tacion capilar. Las superficies internas de los conductos
alveolares que permanecen abiertos, se hayan cubiertas
por una capa irregular de una substancia acidoéfila, ho-
mogénea, que a manera de barrera mecanica bloquea los
cambios respiratorios normales en algunas porciones del
tejido pulmonar, revistiendo los restantes alvéolos de
tal forma que los capilares no entran en contacto con el
oxigeno atmosférico. La Membrana Hialina se presenta
bajo la forma de membranas y peliculas, de grumos y
esférulas, los grumos y las esférulas se encuentran libres
en la luz respiratoria, formando aciimulos densos en el
centro de focos de atelectasia o aplicados a las paredes
alveolares y bronquiales. Las membranas que tapizan
los alvéolos y bronquiolos pueden alcanzar un espesor
hasta de quince micras. Pueden encontrarse leucocitos
polimorfonucleares, especialmente en nifios que so-
breviven mas de 36 horas aun cuando en la mayoria no
existe evidencia de infeccion.

Se han presentado pruebas que indican que la mem-
brana estd compuesta predominantemente de proteina,
que se supone derivada del liquido amnioético. Tirosina,
arginina y un carbohidrato se hallan unidos a la pro-
teina en proporciones mas o menos iguales y en ella se
aprecian también pequefias cantidades de sustancias
grasas y en algunos casos se ha podido determinar
acido desoxirribonucleico. Sin embargo, algunos in-
vestigadores creen que esta proteina tiene su origen en
la corriente sanguinea, por dafio vascular y aumento de
la fragilidad capilar.

Su etiologia y patogenia atin no han sido aclaradas;
sin embargo, casi todos los investigadores estan de
acuerdo en que la Membrana Hialina es definitivamente
mas frecuente en los niflos extraidos por cesareas en
madres diabéticas.

Los interesados en este problema han dado una ex-
plicacidn sobre la probable etiologia, que se expone en
el cuadro 7 (D).
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Cuadro 7 (D). Sumario de casos del afio de 1903 a 1952 de membrana hiliana en pulmones de recién nacidos

Afio Autor Num de Num de Probable etiologia
casos autopsias
1903 Hocchein 2 43 Aspiracion del liquido amnidtico
1923 Johnson 4 4 Aspiracion de substancias irritantes
1925 Johnson y Meyer 8 500 Aspiraciones de liquido amniético
1928 Hook y Katz 1 73 Aspiracion e irritacion
1931 Farber y Sweet 18 124 Aspiracion de elementos de liquido amnidtico
1932 Farber y Wilson 50 50 Aspiracion y dispersion mecanica
1932 Hunt 11 118 Aspiraciones de liquido amniético
1933 Rutledge 2 43 Aspiraciones de liquido amniético
1933 Helwig 2 159 Aspiraciones de liquido amniético
1935 Rosenthal 31 100 Degeneracion del epitelio alveolar
1937 Steinharter 2 2 Aspiracion y dispersion mecanica
1939 Patterson y Farr 1 25 Aspiracion de restos de liquido amniético
1939 McGregor 11 541 Aspiracion y dispersion mecanica
1940 Benner 2 70 Aspiracion de liquido amnidtico e infeccion
1942 Ahlstrom 5 27 Aspiracion y condensacion de restos
1946 Russ 9 12 Aspiracion de restos de liquido amnidtico en la operacion cesarea
1947 McMahon 2 2 Anomalia congénita
1947 Schenken 32 80 Aspiraciones de liquido amnidtico
1947 Arey 4 22 Aspiraciones de liquido amnidtico
1947 Labate 4 868 Aspiracion y absorcion de liquido amniético
1947 Ahvenainen 42 108 Aspiracion de liquido amnidtico y descamacion
1948 MacMahon 3 3 Anomalia congénita
1949 Dick y Pund 7 119 Aspiracion, dispersién mecanica y absorcion
1949 Arey 8 50 Aspiracion de Vernix caseosa
1949 Tesseraux 1 1 Aspiracion y probable envenenamiento por oxigeno
1949 Miller y Hamilton 26 79 Lesion epitelial
1950 Potter 40 125 Aspiracion y reabsorcién de liquido amniético
1950 Miller y Jennisson 31 93 Lesion intrauterina
1951 Behrle, Gibson y Miller 13 55 Membrana Hialina impidiendo la expansiéon del pulmon
1951 Bruns y Shields 114 703 Anoxia intrauterina y envenenamiento por oxigeno
1951 Simpson y Geppert 22 268 No sugerida
1951 Kaufman y Spiro 23 37 Malformacion congénita de los pulmones
1951 Tregillus 35 244 Necrosis y hialinizacion del epitelio bronquial
1951 Bovet-Dubois 29 36 Aspiracion y probable envenenamiento por oxigeno
1951 Blystad, Landing y Smith 97 509 Aspiracion y concentracion de liquido amniético
1952 Schoenvogel 1 109 Malformacion congénita de los pulmones
693 5,401

Desde 1925 se iniciaron los estudios experimentales
con el intento de producir membranas hialinas en animales.
Han sido cinco los métodos seguidos: la inyeccion intra-
traqueal de liquido amnidtico y las mas raras substancias,
la vagotomia bilateral, el envenenamiento por oxigeno, el
envenenamiento por diéxido de carbono y la irradiacion
con Rayos X.

En los cuadro 8 (E) y 9 (F) se exponen los resultados
de los distintos estudios experimentales.

La Membrana Hialina no es un fendmeno patologico ex-
clusivo del recién nacido ni del nifio extraido por cesarea.
Adultos que han sufrido envenenamiento por sulfonami-
das, neumonitis por rayos X, neumonitis intersticial por
Haemophilus Influenzae y neumonitis reumatica, muestran
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Cuadro 8 (E). Estudios experimentales en la produccion de la membrana hialina intrapulmonar Inyeccioén intratraqueal de substancias

extrafias
Afio Investigadores Animal Material inyectado Resultados
1925  Johnsony Meyer Conejos Liquido amniético, solucién jabonosa  Negativos, excepto una membrana
y lysol albumina de huevo hialina con albumina de huevo
1932  Farber y Wilson Conejos, gatos, Tinta India, suero de caballo Negativos
erros y ratas
P y HCL diluido 2 pequefas areas de membrana
hialina
Exudado fibrino purulento Produjo membranas hialinas
1937  Farber Conejos Vagotomia bilateral Produccion de edema y membrana
hialina
1939  Ross Conejos Varias sustancias toxicas y Negativos
no toxicas
1947  Harrison y col Perros Aerosol de cloruro de Cadmio Produccion de membranas hialinas
1949  Dick y Pund Pulmones de nifios  Liquido amniético centrifugado y Producciéon de pseudo membrana
nacidos muertos tibio hialina
1949  Miller y Hamilton 79 perros y Vernix, meconio, liquido amnidtico, Negativos
conejos solucion lactato de Ringer y agua
destilada
1949  Blystad, Landing y Smith 12 ratas, cobayos Liquido amnidtico Negativos en pulmones de animales
y ratones vivos
Produccion de membranas hialinas
en pulmones extirpados
1949  Cruichshank Conejos Liquido amniético. Solucién Salina.  Negativos
1951 Miller y col 20 conejos Vagotomia bilateral Produccion del 3 membranas hia-
linas
Cuadro 9 (F). Envenenamiento experimental por oxigeno
Afo Autor Animal Substancia empleada Resultados
1932 Smith y col 244 ratas Envenenamiento por oxigeno  Negativo
1940 Rehbock y col 50 ratas Negativo
1940 Pichotka Cobayos Produccién de membrana
hialina intrapulmonar
1940 Clamann y col Perros, gatos, ratones y cobayos
1940 Liebgott Conejos
1941 Paine, Lynn y Keys 49 perros Negativos
1948 Kuhn y Pichotka Ratones, conejos, cobayos y perros Produccién de membrana
hialina
1950 Bruns y Shields 12 cobayos Produccion de 6 membra-

Otros métodos

nas hialinas

1940 Warren y Gates Ratas, conejos, perros y cobayos Irradiacion de Rayos X Produccién de membrana
hialina
1944 Becker, Freyseng y Conejos Envenenamiento por diéxido
Pichotka de carbono
1947 Meesen Cobayos Envenenamiento por diéxido
de carbono
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al estudio anatomopatolégico membranas hialinas intra-
pulmonares asociadas con lesiones vasculares, por lo que
se piensa que la lesion vascular es un factor comun en la
patogenia de la membrana hialina intrapulmonar del recién
nacido y del adulto.

La membrana hialina se ha observado en las enferme-

dades que aparecen en el cuadro 10 (G).

Cuadro 10 (G)

Peste Neumoénica S7ronG, CROWELL y 1912
TEAGUE

Envenenamiento por gases ASCHOFF 1916

de guerra

Influenza OBERNDORFER 1918

Neumonia por influenza WoLBACH 1919

Envenenamiento por fosfeno GRoLL 1921

Neumonia Reumatica OPIE 1928

Envenenamiento por 6xido ScHuLTz-BRAUNS 1930

nitroso

Bronconeumonia, Neumonia FARBER y WiLsON 1932

Lobar, neumonia tuberculo-

sa, Poliomielitis, insuficiencia

cardiaca.

Neumonitis por radiaciones WARREN y GATES 1940

Metastasis Carcinomatosa  EpsTeEIN y GREENsPAN 1941

de los pulmones, Uremina e

Insuficiencia Cardiaca; Lin-

fosarcomatosis; Enfermedad

de HopakiN, Endocarditis Bac-

teriana Subaguda.

Neumonitis por Sulfonamidas RicH y GREGORY 1943

Envenenamiento por 6xido de MALLORY y BRICKLEY 1943

nitrégeno en incendios

Envenenamiento por Berilio VAN ORSTRAND 1945

Neumonia con Varicela CLAubY 1947

Uremia Bass y SINGER 1950

Aspiracion de leche BoveT-Dusois 1951

Cuadros 4-A, 5-B, 6-C, 7-D, 8-E, 9-F, IO-G, tomados de Tran-Din-
De y George W. Anderson. Hyaline-Like Membranes Associated
with Diseases of the Newborn Lungs; Obstetrical & Gynecological
Survey, Vol. 8, Feb. 1953.

PATOGENIA

La patogénesis de la Membrana Hialina aun no ha sido
aclarada. En lo que estan de acuerdo numerosos investiga-
dores, es que en su mecanismo de produccion es necesaria
la inhalacion de aire para dispersar los elementos que la
originan a la periferia de los espacios respiratorios y que

ocurre menos frecuente en nifios que mueren inmediata-
mente después de su extraccion por cesarea. Con relacion
a los elementos que la componen, existe un gran desacuer-
do. Muchos investigadores sostienen que la membrana se
forma por aspiracion del contenido del saco amnidtico y
del vernix caseosa, otros, como MILLER y HAMILTON, creen
que la membrana represente la reaccion a una lesion al
epitelio especialmente en los bronquiolos y los alvéolos,
y ROSENTHAL supone que se debe a cambios degenerativos
en el epitelio, broncoalveolar y a la acumulacion de restos
celulares conteniendo particulas de grasa.

El hecho de que la Membrana Hialina se presente en
numerosos padecimientos en adultos asociada con lesiones
vasculares, ha hecho suponer que la lesion vascular es de
la mayor importancia en su formacion tanto en el recién
nacido como en el adulto.

DRrINKER sostiene que los capilares de los alvéolos
pulmonares, conteniendo sangre venosa, mantienen su per-
meabilidad normal inicamente cuando el aire atmosférico
penetra libremente en su interior. La presencia de liquido
en el interior del arbol respiratorio a menudo hace perder la
integridad normal de la pared de los capilares pulmonares.
El liquido que escapa de ellos tiende a desplazar aire hacia
espacios adyacentes y se establece un circulo vicioso, de
anoxia, edema pulmonar progresivo y mas anoxia.

Se ha sugerido que la anoxia intrauterina estimulando
el centro respiratorio provoca la aparicion de amplios y
profundos movimientos respiratorios en el feto que lle-
ga a aspirar por esta causa cantidades considerables de
liquido amniotico conteniendo Vernix caseosa y células
epidérmicas, que precipitadas con la inspiracion del aire
atmosférico sobre la mucosa del arbol respiratorio y
paredes de los alvéolos, formarian la membrana viscosa,
hialina, que obstaculiza el intercambio gaseoso. ROBERTO
Lucca EscoBar, dice al respecto: “Los nifios nacidos de
cesarea se presentan con mayor inundacion debido a que
no han sufrido la expresion que supone nacer por el canal
del parto”. Ha observado bajo laringoscopia directa, como
se vacia el arbol traqueobronquial del recién nacido a
medida que se practican expresiones manuales del torax.

Al nacimiento puede ocurrir que pequefias cantidades
de liquido amnidtico se encuentren en el interior de los
pulmones, lo que carece de importancia si no esta impedida
la entrada de aire atmosférico. Siendo las paredes alveola-
res ricas en capilares, el liquido es absorbido rapidamente
y la respiracion se establece sin dificultad.
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Las perturbaciones respiratorias de la mayor impor-
tancia se presentan por la aspiracion del contenido del
saco amniotico, en cualquier momento en el curso del
parto pueden ser aspirados moco y restos del conteni-
do del saco amniético a través de la nariz y la boca.
Esta aspiracion es tanto mas importante cuanto mas
liquido se encuentre en el saco antes de la ruptura de
las membranas. El hecho de que la Membrana Hialina
esté asociada frecuentemente con hemorragias que se
producen antes del parto y con la extraccion fetal por
operacion cesarea en los que la anoxia fetal es evidente
en muchos casos antes de la ruptura de las membranas,
habla en favor de la aspiracion. Con la entrada del aire
a los pulmones el liquido que lleva el conducto respi-
ratorio, es desplazado periféricamente. Algo de este
liquido regresa a la faringe, el resto en cambio debe ser
absorbido en los alvéolos.

Es interesante saber que el nifio andxico es incapaz de
eliminar de sus vias respiratorias ¢l material aspirado;
también parece dificil excluir la posibilidad de que el
vomito y la aspiracion del contenido géstrico después
del nacimiento, puedan en ocasiones ser la causa.

SmiTH cree que la obstruccion respiratoria es esen-
cialmente mecanica y debida a los tapones hialinos o a
la membrana y que tales obstrucciones no son necesa-
riamente fatales y pueden resolverse por absorcion o por
proceso fagocitario. La experiencia ha dado la razén a
las observaciones de SMITH, ya que nifios que presentan
este sindrome y sobreviven cuatro dias, se recuperan
casi todos rapidamente.

Experimentalmente las membranas han podido
reproducirse en animales por respiracion de altas con-
centraciones de oxigeno, por encima del 95% y por
35 horas o mas, BRUNs y SHIELDs, impresionados por
los experimentos de PicHoTka y KuHN en Alemania
sobre envenenamientos por oxigeno, repitiendo estos
experimentos han conseguido producir Membranas
Hialinas intrapulmonares en 6 de 9 cobayos sometidos
a altas concentraciones de oxigeno. En la opinion de
estos dos investigadores, la anoxia intrauterina lesiona
los alvéolos y capilares de los pulmones y también la
administracion de altas concentraciones de oxigeno
como medida terapéutica, pueden ser los factores
causantes de la membrana hialina en los pulmones del
recién nacido.

CRISIS DEL NACIMIENTO

Jost OBEs PoLLERI, distinguido Pediatra Uruguayo de la
Casa del Nino de Montevideo, llama crisis del nacimiento
del nino: “La consecuencia del traumatismo del parto y del
cambio brusco de sus condiciones de vida parasitaria a la
vida independiente que ha de llevar en el futuro, que exige
ala vez, unaresistencia al esfuerzo que sufre y un reajuste
anatomo fisioldgico de sus estructuras y funciones, que
solo la extrema flexibilidad de un organismo terminado y
maduro le permite cumplir dentro de un riesgo razonable.
Esta crisis del nacimiento, maxima y realmente peligrosa
en las primeras horas de vida, prolonga sus consecuencias
y por consiguiente sus riesgos por tres o cuatro semanas
mientras se realizan los reajustes indispensables”.

Considera OBEs PoLLERT como elementos mas importantes
de la crisis del nacimiento: la anoxia, el traumatismo intracra-
neano, el enfriamiento, el shock y la deshidratacion.

La “Crisis del Nacimiento” en el nifio extraido por
cesarea, se modifica forzosamente acentuando algunos ele-
mentos sefialados por OBEs PoLLER! originando la aparicion
de otros. El nifio extraido por cesarea esta especialmente
predispuesto a trastornos respiratorios y es la anoxia in-
trauterina a la que se debe casi siempre el fracaso para su
respiracion inicial que BLoxsoMm supone que se deba a la
falta del estimulo de las contracciones uterinas y del paso
del feto a través del canal del parto. La membrana hialina
intrapulmonar a la que se atribuye la mayor mortalidad,
es constante en los casos fatales con perturbaciones res-
piratorias y recientemente la Doctora Epit L. POTTER ha
encontrado hipertension craneana asociada a los tipicos
cambios pulmonares originados por la membrana hialina.
La brusca descompresion cuando el utero es abierto, debe
ser tenida en cuenta como causa de enfriamiento y de
cambios subitos en la presion fetal.

Recientemente uno de nosotros (Dr. J. R. D.), entrevisto
al Dr. CLEMENT A. SMITH, fisidélogo de nifios y profesor
asociado de pediatria de la Escuela de Medicina de HARr-
VARD, para pedirle su valiosa opinion en relacion con el
trabajo presentado por el Dr. SypnEY S. GELLIs sobre "El
Sindrome Post Operacion Cesarea", en la sesion general
del 6 de Octubre ppdo., de la Reunién Anual de la Aca-
demia Americana de Pediatria. E1 Dr. SmiTH gentilmente
dio su opinién por escrito que transcribimos textualmente:
“Por muchos afios, en los nifios que mueren dentro de los
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primeros 4 dias que siguen al nacimiento, (especialmente
si el nacimiento fue precedido por anoxia intrauterina,
como en la prematura separacion de la placenta, sufrimien-
to fetal, parto prolongado o hemorragia con nacimiento
prematuro), se penso que la causa de la muerte era debida
a "anoxia intrauterina, aspiracion del contenido del saco
amniotico y atelectasia”.

“Muchos de estos niflos mostraban membrana hialina
en sus pulmones pero poca atencion se puso en esto desde
que se supo que estas membranas se presentaban en la
muerte ocasionada por muchas formas de enfermedades
pulmonares, tales como neumonia por influenza, etc.”.

“Actualmente esta en boga concentrar la atencion sobre
la Membrana Hialina en nifios que mueren en esta forma,
aun cuando s6lo la mitad de ellos pueden mostrar muchas
membranas y todos muestren a la autopsia, congestion,
edema, atelectasia de reabsorcion y hemorragia pulmonar.
Asi, amenudo, la idea sobre las membranas puede condu-
cirnos desviados en la investigacion del problema total”.

“Pocos nifios extraidos por operacion cesarea pueden
mostrar signos de esta naturaleza, quizas 5% y muy pocos
pueden morir, quizas 0.5% o menos en el caso de cesarea
electiva a término. A la autopsia, estos nifios pueden mos-
trar membranas hialinas en quizas un 50%, quizas mas”.

“Yo no creo que todos ellos muestren membranas
hialinas y por consiguiente no creo que "El Sindrome Post-
Operacion Cesarea" es “La Enfermedad de la Membrana
Hialina”. No creo que "La enfermedad de la Membrana
Hialina", sea realmente una enfermedad”.

Tuvo uno de nosotros (Dr. J. R. D.), la fortuna de
cambiar impresiones con el Dr. E. K. AHVENAINEN, anato-
mopatologo y pediatra del Children's Clinic de Helsinki,
Finlandia, quien desde 1947 ha venido realizando impor-
tantes contribuciones y estudios experimentales sobre la
etiologia y patogenia de la Membrana Hialina intrapul-
monar. Transcribimos el resultado de sus mas recientes
investigaciones:

“Produccion de Membranas Hialinas Intrapulmonares”.

“M¢étodo: En gatitos recién nacidos fue inyectado
intratraquealmente liquido amnidtico, acido clorhidrico
y pepsina. En varios casos fue posible producir membra-
nas hialinas, pero en un solo caso las membranas fueron
morfologicamente extensas y semejantes a las membranas
de los pulmones de los nifios recién nacidos”.

“Conclusion: La aspiracion de liquido amnidtico de-
gluido y vomitado puede ser un factor en la produccion de

Membrana Hialina en los nifios, aunque no el tinico. Quiza
cualquier factor que lesiona los capilares de las paredes de
los pulmones, pueda producir membranas. (Por ejemplo:
anoxia, infeccion, trastornos circulatorios, etc.”).

GELLIS, WHITE y PFEFFER han demostrado que las pertur-
baciones tardias de la funcién respiratoria se deben a una
cantidad excesiva de liquido amnidtico ingerida durante o
antes de la extraccion y mas tarde regurgitado y aspirado.
Los peligros del vomito tardio han sido puntualizados por
Pebpvis, [IRwIN y PHILPOT, quienes aplican succion gastrica
sistematica a los nifios extraidos por operacidon cesarea.
Davip M. LittLE JR., FRANK H. D'ANDREA y ANGELO MAS-
TRANGELO JR., creen que se ha mejorado la mortalidad
fetal en las cesareas con el uso sistematico de aspiracion
traqueal y géstrica. Las observaciones de estos ultimos
investigadores seflalados, confirman los resultados de
las ultimas experiencias del Dr. E. K. AHVENAINEN y es
probable que hagan una luz en la obscuridad reinante en
la etiologia y patogenia de la Membrana Hialina intra-
pulmonar.

Profilaxis y tratamiento

Mientras la etiologia y la patogenia de la Membrana Hia-
lina no sean aclaradas definitivamente, la prevencion y
tratamiento del cuadro patoldgico que puede presentar el
nifo extraido por cesarea, debe ser el resultado de la labor
comprensiva y conjunta del obstetra y del pediatra.

Es al obstetra a quien toca cuidar al nifio por nacer y
cuidar de la madre para dar al hijo la oportunidad de llegar
a un mayor estado de madurez, con mejor posibilidad de
sobrevida a “la crisis del nacimiento”.

Es al tocoginecdlogo a quien corresponde decidir la
clase de intervencion cesarea que ofrezca mas garantias
para la vida del niflo. La indicacién de la operacion
cesarea debe ser precisa, aun cuando cada dia aumentan
las indicaciones de ella, ya que existe una tendencia muy
marcada en la literatura obstétrica reciente a evitar las
intervenciones obstétricas cuando éstas ofrecen peligro
para el niflo (como las aplicaciones de forceps en la parte
media de la pelvis cuando la cabeza apenas rasa las es-
pinas ciaticas; en los partos de pelvis cuando se piensa
que puedan ofrecer serias dificultades a la extraccion;
las indicaciones precisas de la desproporcion céfalo-
pélvica, de la preeclampsia grave, las placentas previas,
las hemorragias con o sin placenta previa, las distocias
dinaminas de la matriz).
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Es importante que quien hace una cesarea tenga am-
plia experiencia en partos. Los cirujanos generalmente
prefieren la cesarea alta por ser la intervencion que ofrece
menos dificultades en la extraccion del nifio aun cuando
esté sujeta a mayores contingencias y a postoperatorios
mas tormentosos. La cesarea baja o segmentaria ofrece
la dificultad principal en la mayor laboriosidad en la
extraccion del nifio al que hay que partear para evitar
desgarraduras de la herida uterina que son muy sangrantes
y dificiles de reparar.

En relacion con las drogas analgésicas o anestésicas
empleadas en la madre, debera observarse gran cuidado,
por el peligro que entrafian en extraer niflos dormidos,
lentos para iniciar su respiracion y llanto, por cuyo motivo
se acude a los procedimientos de resucitacion.

Las drogas analgésicas a dosis terapéuticas administra-
das a la madre, no producen trastornos ni perturbaciones
circulatorias intrauterinas, ni son causa de muerte fetal.
Lo que si es innegable, es que grandes dosis de drogas
analgésicas administradas ya avanzado el trabajo de
parto o la anestesia prolongada por inhalacion, especial-
mente con 60xido nitroso, retardan considerablemente la
iniciacion de la respiracion al nacimiento, aun cuando no
exista anoxia intrauterina, porque deprimen la actividad
del centro respiratorio.

En relacion con la anestesia de eleccion en la cesarea,
dice RoBerTo Lucca: “Hay que recordar que para el feto el
traumatismo comienza con la anestesia y no con la opera-
cion. El feto ignora la operacion propiamente dicha, s6lo
conoce la anestesia”. Y de la anestesia por inhalacion que
es causa frecuente de anoxia fetal: “Va también al nifo,
donde no solo es innecesaria, sino perjudicial”.

J. K. PorTER y B. H. PENDER, definen asi la anestesia
ideal en las cesareas: “La anestesia ideal para la operacion
cesarea es aquella que proporciona a la madre una anestesia
adecuada y a la vez segura, al cirujano, buen silencio y
relajacion, y en lo que se refiere al nifio, muestre un minimo
de toxicidad o carezca totalmente de ella”.

Toda una serie de recomendaciones han sido hechas por
los distintos interesados en la disminucion de la mortalidad
infantil en las cesareas y que la experiencia ha venido a
justificar.

a) Una vez abierto el utero, dejar escurrir con lenti-
tud el liquido amnidtico para evitar bruscos cambios de
presion en el feto. b) Después de la extraccion del nifio,
colocarlo por debajo del nivel del abdomen de la madre

permitiendo que la mayor parte de la sangre placentaria
llegue a su circulacion. LANDAU aconseja la técnica de
la suspension placentaria y el vaciamiento completo de
la placenta para la prevencion del shock hematogénico.
El enfriamiento puede ser favorecido por la privacion
de la cantidad de sangre que ocurre si se pinza y corta el
cordén casi inmediatamente, lo que para LaNDAU priva
a estos nifios hasta de 90 cc. de sangre. ¢) La limpieza
de la nariz y de la orofaringe por suave succion. (Russ
y STRON aconsejan de rutina la aspiracion intratraqueal).
d) La aspiracion sistematica del contenido gastrico del
nifio cuya regurgitacion y aspiracion es causa indudable
de las perturbaciones tardias de la funcion respiratoria. e)
Drenaje postural.

Oxigeno.— Desde que BrRuns y SHIELDS sugirieron la
posibilidad de que el envenenamiento por oxigeno fuera un
factor en la formacion de la Membrana Hialina, pediatras
y obstetras han entrado en discusiones.

Por otra parte, las observaciones clinicas de los ultimos
aflos sobre casos de fibroplasia retrolental como enfer-
medad adquirida y desarrollada en el periodo post-natal
y también atribuida a la administracién de altas concen-
traciones de oxigeno, no han dejado de crear dudas sobre
la forma de utilizar este elemento tan indispensable para
la vida, al extremo que Ryan de Australia no se decide a
utilizar el oxigeno en ningln nifio que no esté realmente
ciandtico y CAMPBELL, aconseja llevar la administracion
de oxigeno a una concentracion minima tal, que sélo
impida la aparicion de cianosis y mantenga la piel de un
color satisfactorio.

Se aconseja la administracion de oxigeno constante
y solo discontinuada dos minutos cada dos horas, y
dar una mezcla de 93% de oxigeno y 7% de didxido
de carbono como excitante. El procedimiento ha sido
sugerido y utilizado por WiLson. Cuando se administra
oxigeno, éste debe ir supersaturado con humedad para
ayudar a la expulsion del liquido amnidtico y como una
ayuda para la absorcion de este liquido y de los restos
que puedan encontrarse en los alvéolos provocando la
formacion de la Membrana Hialina. (Todos coinciden
en que estos niflos colocados en una atmodsfera super-
saturada de agua, manifiestan desde luego gran mejoria
respiratoria).

En el caso en que se haga necesario cualquier pro-
cedimiento de resucitacion, éste debe ser realizado de
inmediato.
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Presiones de resucitacion.— SMiTH ha demostrado que
dos factores se oponen y hay que vencer para lograr la
distension de los pulmones de los recién nacidos. Prime-
ro, la cohesion de las superficies humedas que reducen
el espacio que debe ser ocupado por aire, y segundo, el
papel que desempeiia el tejido elastico y el musculo liso
del parénquima pulmonar.

SmitH y CHISHELM han comprobado que la combinacion
de estos dos factores representa una resistencia inicial,
igual al peso de 20 a 30 c.c. de agua (15 a 22 mm. de mer-
curio). Para SmiTH, una presion aproximada de 40 c.c. de
agua (29 mm de mercurio) es ideal para la resucitacion de
un nifio que no respira. Sin embargo, aconseja reducirla de
25 a 30 c.c. de agua (18 a 22 mm de mercurio) por temor
de provocar rupturas de la estructura pulmonar.

Relacion de temperatura y humedad.— Un factor de la
mayor importancia es el mantenimiento de una alta con-
centracion de humedad. Cuando se administre oxigeno,
éste debe ir supersaturado de humedad. La temperatura
ambiente ideal seria la de 23 a 25 grados, mientras el nifio
desarrolle su propia habilidad para mantener su tempera-
tura corporal.

Cateterizacion traqueal. — Aconsejada por FLAGG desde
1928 tiene por objeto extraer por succion liquidos y subs-
tancias extrafias y la insuflacion de oxigeno y dioxido de
carbono bajo presion controlada. Requiere gran habilidad
y debe ser realizada por verdaderos expertos.

Antibioticos.— Ocupan un lugar importante en el trata-
miento de la atelectasia por membrana hialina; con el fin
de prevenir la neumonia.

Todo nifio extraido por cesarea debe ser estrechamente
vigilado y al primer signo de posibles trastornos respirato-
rios sera objeto del tratamiento mas adecuado. Todo nifio
que tarda en respirar debe ser confiado al pediatra. Lo
dificil es que esto ocurra, ya que raras veces encuentra la
oportunidad de tomar parte activa en la resucitacion del
recién nacido y cuando el nifio pasa a su cuidado desconoce
los errores cometidos con frecuencia en los procesos de
resucitacion.

Frecuentemente los métodos sencillos y conservadores
conducen a resultadas mas favorables que las maniobras
ejecutadas sin pericia para la resucitacion. A este respecto
el Dr. STEwART H. CLIFFORD ha escrito: “en sus esfuerzos
por hacer el bien el médico no debe dafiar. Estoy particu-
larmente alarmado de articulos cuya lectura puede llevar
a cualquier residente a la creencia de que podria pasar

un broncoscopio bajo laringoscopia directa a un recién
nacido, procedimiento que el mas experto laringologista
evita a menos de que existan muy especificas indicaciones.
El énfasis y la confianza en los instrumentos mecanicos
de resucitacion, ya sean laringoscopios, camaras de aire
e incubadoras de vaivén, en mi opinién hacen mas dafio
que beneficio. En mi experiencia, los métodos de resuci-
tacion de presion positiva se asocian frecuentemente con
la produccion de enfisema y neumotorax. Deberia hacerse
hincapié en corregir antes y durante el parto, los problemas
que puedan causar asfixia al nacimiento”.

S. A. WILE, quien se ocupa de las problemas de la
mortalidad neo-natal, opina que podrian resolverse favo-
rablemente al aumentar la cooperacion entre los obstetras
y los pediatras con el objeto de que el recién nacido pu-
diera recibir el mayor beneficio de la combinacion de los
conocimientos y experiencias de las dos especialidades y
dice al respecto: “... quiero enfatizar la importancia de la
existencia en los hospitales de un servicio para el recién
nacido dirigido por un pediatra, quien debe asumir la res-
ponsabilidad de su organizaciéon y manejo; la importancia
de la preparacion y prontitud en la iniciacion de los proce-
dimientos sefialados; de la observacion alerta y continua
de todos las recién nacidos; de la certeza en el diagndstico
y suavidad en el manejo de todo recién nacido; de impe-
dir la terapéutica sobre-entusiasta principalmente en los
niflos que sufren de asfixia o de lesiones intracraneales, y
finalmente, la importancia del desarrollo del pediatra con
inclinacion a la obstetricia y del obstetra con inclinacion
a la pediatria, de tal suerte que juntos podamos trabajar en
la solucidn de nuestros mutuos problemas”.

RESUMEN

Se hace una relacion extractada de la vida del feto a través
de la historia de la operacion cesarea. Se presentan cuadros
que permiten comparar la mortalidad fetal y materna en
la cesarea, tanto en los Estados Unidos de Norteamérica
como en distintos paises de Europa y América Latina
incluyendo a México.

Se refiere la mortalidad fetal en las operaciones cesa-
reas, de acuerdo con distintas estadisticas, comprobando
que alcanza su mayor porcentaje en niflos extraidos por
cesarea cuyo peso esta por debajo de 1,500 gramos.

La Membrana Hialina, causa principal de la morta-
lidad en los niflos extraidos por operacion cesarea, ha
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dado origen para algunos como el Dr. SypNEY S. GELLIS
al "Sindrome Post Operacion Cesarea", considerado por
otros como, “La Enfermedad de la Membrana Hialina”.
Se expone la opinion del fisidlogo de nifios Prof. CLEMENT
A. SMITH para quien no todos los niflos mueren por esta
causa y que sostiene que el "Sindrome Post Operacion
Cesarea", no se debe s6lo a la Membrana Hialina y no
cree que “La Enfermedad de la Membrana Hialina” sea
una enfermedad definitiva.

Se hace una relacion sobre los distintos investigadores
preocupados en este problema, desde HoccHEIM, quien en
1903 describi6 por primera relacion caracteristica membra-
na en la autopsia de recién nacidos, dandole por nombre
“Formacion Mielinica en los Pulmones” y se refieren las
distintas denominaciones que ha recibido en relacioén con
su supuesta etiologia, hasta el empleo reciente de la palabra
“Hialina”, para denominar a esta membrana.

El cuadro clinico que presentan los nifios extraidos por
cesarea, se inicia unas horas después de su extraccion, apa-
reciendo perturbaciones de la funcidn respiratoria, disnea
y cianosis progresiva con caracteristica retraccion costal y
esternal, ocurriendo la muerte entre las primeras 24 horas y
los 5 dias. Por regla general si sobreviven a los 4 dias que
siguen al nacimiento, se recuperan rapidamente.

La Membrana Hialina parece estar compuesta de pro-
teina que unos suponen derivada del liquido amnidtico y
otros de la corriente sanguinea, debida a lesion vascular
y aumento de la fragilidad capilar. Tirosina, arginina y un
carbohidrato se hallan unidos a la proteina en proporciones
mas o menos iguales y en ella se aprecian también peque-
flas cantidades de sustancias grasas y en algunos casos se
ha podido determinar acido desoxirribonucleico.

Se hace un sumario de casos de Membrana Hialina
en 5,401 autopsias referidas por distintos autores, en las
que se ha encontrado 693 veces, entre los anos de 1903
a 1952.

Los cinco métodos seguidos para producir la Mem-
brana Hialina experimentalmente en animales, han sido:
inyeccion intratraqueal de liquido amnidtico y distintas
sustancias, vagotomia bilateral, envenenamiento por
oxigeno, envenenamiento por dioxido de carbono y la
irradiacion por Rayos X.

Se refieren las recientes experiencias del Dr. E. K.
AHVENAINEN, quien experimentalmente ha podido producir
membranas morfoléogicamente extensas y semejantes a
las de los pulmones de nifios recién nacidos, inyectando

intratraquealmente liquido amnidtico, acido clorhidrico y
pepsina en gatitos recién nacidos. Las conclusiones del Dr.
AHVENAINEN en el sentido de que la aspiracion de liquido
amniotico deglutido y vomitado pueda ser un factor en la
produccion de la Membrana Hialina, parece dar una luz
en la obscuridad reinante en la etiologia y patogenia de la
Membrana Hialina.

Se expone la importancia de la colaboracion de obs-
tetras y pediatras para una eficaz profilaxis y tratamiento
siendo los puntos mas importantes del tratamiento, la
succion gastrica, la administracion de oxigeno, el estudio
de las presiones de resucitacion, las relaciones de tempe-
ratura y humedad, la cateterizacion traqueal y el uso de
antibidticos.
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Fe de erratas

Del caso clinico publicado en el volumen 77, nimero 2, mes febrero, afio 2009, paginas de la 103 a la 109, bajo el titulo
“Diagnostico prenatal molecular en un feto portador del alelo para distrofia muscular de Duchenne mediante biopsia de
vellosidades corionicas. Reporte de un caso y revision bibliografica”, de los autores: Miguel Angel Alcantara Ortigoza,
Monica Aguinaga Rios, Ariadna Gonzélez del Angel, Maria de Jestis Zavaleta Abreu, Sandra Acevedo Gallegos, Dora
Gilda Mayén Molina y Victoria del Castillo Ruiz, debiendo quedar de la siguiente forma:

Titulo:
Diagndstico prenatal molecular de un feto femenino portador del alelo de riesgo para distrofia muscular de
Duchenne mediante biopsia de vellosidades coriales

Palabras clave: distrofias musculares de Duchenne, diagndstico prenatal molecular, biopsia de vellosidades coriénicas.

Cita del articulo:

Este articulo debe citarse como: Alcantara OMA, Aguinaga RM, Gonzélez del AA, Zavaleta AMJ, y col. Diagndstico
prenatal molecular de un feto femenino portador del alelo de riesgo para distrofia muscular de Duchenne mediante
biopsia de vellosidades coriales. Ginecol Obstet Mex 2009;77(2):103-109.

Pagina 105, 2da columna, 2do parrafo:
... Se brind6 asesoramiento genético respecto al sexo fetal (la ultrasonografia tiene certeza de 91.5% en la asignacion
del sexo a las 12 semanas de gestacion),® pero la paciente solicito el procedimiento invasivo con la finalidad de propor-
cionarle un diagndstico de mayor certeza.

Pagina 106, 1ra columna, 4to parrafo:

... Dado que los individuos afectados I1I-1 y III-2 no mostraron pérdidas del gen DMD (descarta las mutaciones hasta
98% de los casos), se realizo el analisis de ligamiento con dos marcadores estrechamente ligados al locus de distrofia
muscular de Duchenne.

Pagina 106, 2da columna, 3er parrafo:

El diagnostico prenatal invasivo, por amniocentesis o biopsia de vellosidades coridnicas, permite confirmar las alteraciones
cromosdmicas, mendelianas y metabdlicas, ya que en dichas muestras, ademas de realizarse el analisis citogenético, pueden
efectuarse estudios bioquimicos y moleculares. '

Pagina 107, 1ra columna, 2do parrafo:

... El éxito del abordaje indirecto para determinar el genotipo de riesgo en el feto o portador II1-3 se logr6 por: a) el
estado heterocigotico o informativo de ambos marcadores en el portador II-1; 5) la identificacion de la fase de ligamien-
to y del haplotipo de riesgo (T2-X2) en ambos hijos afectados (portadores I11-1 y I1I-2); ¢) la ausencia de eventos de
recombinacion identificables, y d) la estructura familiar adecuada con madre portadora obligada (I11-1) y disponibilidad
del padre (portador II-2) para establecer el haplotipo de no riesgo.

Pagina 108, 1ra columna, parrafo 2:

Hace poco se sefiald que la asignacion del sexo fetal por ultrasonido, durante las semanas 12 a 13, evita la realizacion
de examenes invasivos.® [...] Por lo anterior y debido al alto riesgo de recurrencia para distrofia muscular de Duchenne
en la descendencia masculina de la paciente, se decidié continuar con el estudio invasivo para obtener un resultado
definitivo.
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Pagina 105, figura 1:
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Pagina 107, figura 2:
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Figura 2. Determinacion del sexo prenatal y analisis de ligamiento
con marcadores intragénicos pERT87.8/Taql y pERT87.15/Xmnl.
A) Abajo de cada integrante se indica el haplotipo conformado
por ambos marcadores. Al determinar la fase de ligamiento, los
portadores IlI-1, 11I-2 y 11I-3 comparten el mismo haplotipo materno
T2-X2 que cosegrega con la enfermedad. B) Determinacion rapida
del sexo prenatal en el ADN gendmico, obtenido de la biopsia de
vellosidades coriales, por amplificacion de secuencias del cromo-
somaY (gen SRY'y el marcador tipo STR DYS389//Il). Se observa
la ausencia de ambos productos en el ADN gendmico de la biopsia
(portador 111-3), situaciéon compatible con un feto del sexo femenino
(CTL MASC: control masculino sano; CTL FEM: control femenino
sano, (-): control negativo de la reaccién. MPM: marcador de pesos
moleculares, escalera de 100 pb). C) Analisis electroforético de
ambos marcadores (CTL (T1/X1): control hemicigético para el alelo
sin el sitio de restriccion correspondiente T1-X1; CTL (HETERO):

control femenino heterocigoto para ambos marcadores; CTL (T2/
X2): control hemicigoto para el alelo con el sitio de restriccion co-

Figura 1. Arbol genealégico en el que se documenta el caracter
de portadora obligada de distrofia muscular de Duchenne de la
paciente de este estudio. Acudié para asesoramiento genético y
diagnéstico prenatal con embarazo de siete semanas, determinado
por la ultima fecha de menstruacion.
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rrespondiente T2-X2; (-): control blanco de la reaccion. Carril MPM: Marcador de pesos moleculares (escaleras de 100 pb para Taqg/y 50
pb para Xmnl). El haplotipo T2-X2 de origen materno en el ADN genémico de la biopsia (portador 1lI-3) y del haplotipo paterno obligado
o de no riesgo T1-X1, aunado con la ausencia de secuencias derivadas del cromosoma Y, establecio el diagnostico de feto femenino

portador de distrofia muscular de Duchenne.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: a pesar de la gran cantidad de informacion en la literatura médica existe una gran controversia y divergencia de opiniones
en el manejo de estas pacientes, por lo que esta revision pretende ser una guia y contestar las preguntas mas importantes concer-
nientes al manejo de la ruptura prematura de membranas pretérmino, de acuerdo con la evidencia cientifica actual en la literatura.
Objetivo: revisar la literatura médica relacionada con la ruptura prematura de membranas y recomendar el manejo basado en evi-
dencia cientifica.

Material y métodos: se efectud una revision de la literatura en The Cochrane Library y PubMed para la busqueda de guias de practica
clinica, estudios controlados con asignacion al azar, revisiones sistematicas y meta-analisis, del periodo de 1983 a 2007.
Resultados: las pacientes con ruptura prematura de membranas (RPM), entre la viabilidad fetal y antes de las 32 semanas, deben
manejarse de forma expectante si no existen contraindicaciones maternas o fetales. Se deben manejar con un curso Unico de este-
roides y antibiéticos por 7 dias.

Conclusiones: esta Guia de Practica Clinica permite plasmar consenso en el manejo de la ruptura prematura de membranas y efectuar
recomendaciones para disminuir la variabilidad de la atenciéon y mejorar la calidad de la practica clinica.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. El diagnéstico se debe efectuar mediante la historia clinica y observacion de salida de liquido amniético por el canal cervical con
especuloscopia.
(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacion B)

2. La cristalografia y nitrazina son pruebas Utiles para confirmar el diagnéstico (Nivel de evidencia Ill). Se deben evitar tactos vaginales
cuando se sospecha ruptura prematura de membranas.
(Nivel de evidencia 1I-3, Grado de recomendacion D)

3. Las pacientes en manejo conservador con ruptura prematura de membranas remota del término, con adecuado tratamiento, el 50
a 60% nacera en la primera semana después de la ruptura de membranas. El 70 a 75% tendra su parto en dos semanas, y el 80 a
85% en los 28 dias siguientes a la ruptura prematura de membranas.?®

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

4. Las pacientes con ruptura prematura de membranas entre la viabilidad fetal y antes de las 32 semanas, deben manejarse en forma
expectante si no existen contraindicaciones maternas o fetales.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)

5. Se debe efectuar ultrasonido. Se deben obtener cultivos cervicales para Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. Asi como
cultivos para estreptococo del grupo B, si no han sido tomados en las Ultimas 6 semanas. Se debe determinar la necesidad de dar
tratamiento profilactico intraparto para estreptococo grupo B.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

6. Se debe documentar el bienestar fetal y realizar la vigilancia materno-fetal diaria.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

7. Las pacientes en trabajo de parto con evidencia de corioamnioitis, compromiso fetal, muerte fetal, DPP-NI >34 semanas de ges-
tacion requieren nacimiento inmediato.'®
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion C)

8. La paciente debera permanecer hospitalizada en reposo y no se realizaran tactos vaginales a menos que esté en trabajo de par-
to.
(Nivel de evidencia 1I-3, Grado de recomendacién B)

9. Se iniciara antibioticoterapia y un curso unico de esteroides. Se debe efectuar vigilancia materna y fetal diaria.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)
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10. En pacientes entre 32 y 33 semanas de gestacion con ruptura prematura de membranas, se debe indicar la interrupcion del em-
barazo si se documenta madurez pulmonar fetal.

(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacién B)
11. Se recomienda la interrupciéon del embarazo cuando la ruptura prematura de membranas ocurre después de las 34 semanas de
gestacion.

(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacion B)

12. No se ha demostrado aumento de la prolongacién del embarazo o disminucién de la morbimortalidad neonatal con el uso de los
tocoliticos en pacientes con ruptura prematura de membranas, por lo que no se recomienda su uso rutinario.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

13. En la actualidad, no se recomiendan cursos multiples de esteroides antenatales, ya que existe evidencia en animales de que se
asocian con menor peso cerebral y hepatico, alteraciones en la conducta sexual y concentraciones de neurotransmisores. En humanos
se ha reportado mayor incidencia de RCIU y muerte neonatal en fetos <28 semanas de gestacion sin demostrarse ningun beneficio
neonatal, en comparacién con un curso Unico."#

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)

14. En embarazos menores a 32 semanas de gestacion debe administrarse un curso unico de esteroides antenatales para reducir el
riesgo de sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrozante y mortalidad perinatal, sin que se
relacione con incremento del riesgo de infeccion materna.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

15. La eficacia de los esteroides entre las 32 y 33 semanas de gestacion es poco clara, pero el tratamiento puede ser benéfico, par-
ticularmente si no existe madurez pulmonar fetal.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

16. Un curso de 48 horas de antibiéticos intravenosos con ampicilina y eritromicina, seguido de cinco dias con amoxicilina y eritro-
micina esta recomendado durante el manejo conservador de la ruptura prematura de membranas pretérmino (ruptura prematura
de membranas) para prolongar la latencia del embarazo y reducir la infeccion materna y perinatal, asi como la morbilidad neonatal
asociada con prematuridad.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)

17. Debe otorgarse el tratamiento intraparto profilactico con penicilina para prevenir la trasmision vertical del estreptococo del grupo
B en pacientes con ruptura prematura de membranas y feto viable.346:%°
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

18. Se recomienda que el manejo conservador de la paciente con ruptura prematura de membranas remota al término se efectie en me-
dio hospitalario, ya que no existen suficientes estudios que demuestren la seguridad de este manejo en el domicilio de la paciente.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

19. En embarazos mayores de 34 semanas se recomienda la interrupcion de la gestacion.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

20. En embarazos viables menores a 34 semanas se valorara el manejo conservador posterior al retiro del cerclaje cervical, ya que
conservar el mismo podria incrementar la morbilidad infecciosa.
(Nivel de evidencia Il-1, Grado de recomendacién B)

21. Se recomienda valorar el riesgo potencial de trasmision del virus herpes simple contra los riesgos potenciales por prematuridad en
los casos de ruptura prematura de membranas, considerar el tratamiento con aciclovir en las pacientes con infeccién activa y otorgar
un manejo expectante, principalmente en las infecciones recurrentes, con el fin de incrementar la latencia y disminuir la morbimorta-
lidad neonatal por prematuridad.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

22. El parto por cesarea debe recomendarse a todas las mujeres con una carga viral de VIH mayor de 1,000 copias.5®
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacién C)

23. Todas las mujeres embarazadas con infeccion por VIH deben recibir terapia antirretroviral con AZT.5®
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)
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La ruptura prematura de
membranas pretérmino
sucede antes de las 37
semanas de gestacién. Se
clasifica en previable, re-
mota del término y cerca
del término.

24. La infusién con AZT debe aplicarse al inicio del trabajo de parto o ruptura de las membranas
por lo menos tres horas antes de la operacion cesarea.?72
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

25. El manejo expectante en embarazos previables no esta justificado, por lo que se recomienda la
interrupcion de la gestacion, ya que el resultado neonatal es malo con riesgo materno elevado.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

26. Existe insuficiente informacion clinica como para recomendar la amnioinfusién y selladores
de fibrina.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién D)

INTRODUCCION

a ruptura prematura de membranas es la solucién de continuidad
de las membranas corioamnidticas que sobreviene antes del inicio
del trabajo de parto, y ocurre en 10% de las gestaciones.'

La ruptura prematura de membranas pretérmino es la que sucede an-
tes de las 37 semanas de gestacién. Se clasifica en previable, remota del
término y cerca del término.”

El pronéstico perinatal y el manejo estin relacionados con la edad
gestacional al momento en que se rompen las membranas.'?

La ruptura prematura de membranas previable es la que ocurre antes
de la viabilidad fetal. Este limite de viabilidad varia de acuerdo con cada
institucién y experiencia de su unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). En algunos paises se le considera cuando es menor de 23 sema-
nas de gestacién.? La ruptura prematura de membranas pretérmino que
ocurre antes de las 26 semanas complica del 0.6-0.7% de los embarazos.
El pronéstico neonatal es muy malo, ya que el nacimiento inmediato es
letal.>?

La ruptura prematura de membranas remota del término es la de mayor
viabilidad fetal hasta las 32 semanas de gestacién. Este grupo es el que mds
se beneficia del manejo conservador, ya que en el nacimiento inmediato
en recién nacidos con peso menor a 1,500 gramos se asocia con elevadas
complicaciones relacionadas con la prematuridad, por lo que se debe
procurar prolongar el embarazo con el objetivo de reducir la morbilidad
perinatal secundaria a prematuridad, vigilando estrechamente la presen-
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cia de infeccidn, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI), trabajo de parto y afectacién fetal debida a compresién del
cordén umbilical.'”

La ruptura prematura de membranas cerca del término es la que so-
breviene de las 32 a 36 semanas de gestacién. El principal riesgo para el
neonato, en este caso, consiste en que es mas la infeccién que las com-
plicaciones de la prematuridad. El nacimiento expedito de un producto
no infectado y sin asfixia se asocia con mejor prondstico, con elevada
posibilidad de supervivencia y bajo riesgo de morbilidad complicada. En
general, la supervivencia neonatal es alta y las secuelas son poco comunes
después de las 32 semanas de gestacién. No es recomendable el manejo
conservador en embarazos mayores de 34 semanas de gestaciéon.'”

La ruptura prematura de membranas pretérmino suele suceder en 3%
de los embarazos y es responsable de una tercera parte de los nacimientos
pretérmino. Es una causa importante de morbimortalidad maternay se le
ha relacionado hasta con 10% de la mortalidad perinatal. La frecuencia y
gravedad de las complicaciones neonatales después de la ruptura prema-
tura de membranas pretérmino varfan de acuerdo con la edad gestacional.
Existe, ademds, riesgo de corioamnioitis, desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta (4-12%), y compresioén del cordén umbilical
debido al oligohidramnios."**

Los riesgos mds importantes para el feto con ruptura prematura de
membranas pretérmino son las complicaciones de la prematuridad. El
sindrome de dificultad respiratoria es la complicacién mds seria en todas
las edades gestacionales antes del término. La enterocolitis necrozante
(ENC), hemorragia intraventricular (HIV) y sepsis son poco comunes
en la ruptura prematura de membranas pretérmino cerca del término.*®
La sepsis perinatal es dos veces mds comun en la ruptura prematura de
membranas pretérmino, en comparacién con los recién nacidos pretér-
mino, después del parto con membranas intactas.>’

La ruptura prematura de membranas pretérmino y la inflamacién in-
trauterina se han asociado con dafio neurolégico fetal y con posibilidad
de dafo a la sustancia blanca cerebral. Se ha reportado mayor incidencia
de hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, displasia
broncopulmonar, pardlisis cerebral y muerte neonatal en fetos expuestos a
infeccién intrauterina. Se considera que existe una relacién entre la infec-
cién subclinica intraamnidtica y estas complicaciones neonatales graves,
porque estudios realizados en humanos y animales sugieren una asociacién
entre las concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias en el
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La ruptura prematura de
membranas pretérmino
probablemente ocurre por
la prematura activacién de
estas vias y también estd
relacionada con procesos
patoldgicos vinculados con
infeccién o inflamacién.

liquido amnidtico incluyendo la interleucina 1,6 y estas complicaciones
neonatales.”**® Asimismo, se ha reportado que el sindrome de respuesta
fetal inflamatoria representa un estado de respuesta fetal aguda similar
al que ocurre en el estado de choque séptico del adulto. La interleucina
6, >11 pg/mL en sangre fetal tomada por cordocentesis, es el elemento
principal para el diagnéstico de dicho sindrome.”!

El riesgo de infeccién se eleva con disminucién de la edad gestacional
al momento de la ruptura prematura de membranas y con la duracién
de la latencia. La corioamnioitis se presenta de 13 a 60% en pacientes
con ruptura prematura de membranas pretérmino remota del término,
y la endometritis posparto complica de 2 al 13% de estos embarazos. El
riesgo de sepsis materna es de 0.8% y de muerte de 0.14%. El riesgo de
muerte fetal es de 1-2% en la ruptura prematura de membranas pretér-
mino remota del término y estd relacionada con infeccién y afectacién
del cordén umbilical.>* En embarazos de término, la apoptosis, la acti-
vacion de enzimas catabélicas como las colagenasas y fuerzas mecdnicas
resultan en ruptura de membranas. La ruptura prematura de membranas
pretérmino probablemente ocurre por la prematura activacién de estas
vias y también estd relacionada con procesos patolégicos vinculados con
infeccién o inflamacién.*!!

La causa de la ruptura prematura de membranas pretérmino no se co-
noce con claridad; sin embargo, la infeccidn coriodecidual o inflamacién
parecen tener un papel importante. La infeccién por estreptococos del
grupo B y la vaginosis bacteriana se han asociado con ruptura prematura
de membranas pretérmino. Ademis del efecto proteolitico de las bacterias,
existe un efecto inflamatorio pronunciado en respuesta a la infeccién.
La infeccién se ha demostrado por cultivos positivos de liquido amnié-
tico y corioamnioitis histolégica. La infeccién intrauterina resulta de
la colonizacién ascendente de la via genital, que activa los neutréfilos y
macréfagos con produccién de citocinas, que promueve la produccién de
proteasas, prostaglandinas, metaloproteasas, apoptosis y debilitamiento
de las membranas.*?

Existen estudios que demuestran que las bacterias tienen la capacidad
de cruzar las membranas corioamnidticas intactas. Existe evidencia que
sugiere que la infeccién puede ser la causa, mds que la consecuencia, de
la ruptura de membranas.>'®'3 Se ha descrito que la interleucina 6 y el
factor estimulador de colonias de granulocitos en suero materno pueden
ser marcadores utiles de infeccidn en pacientes con ruptura prematura de
membranas pretérmino.'*
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La ruptura prematura de membranas es de origen multifactorial,
porque puede tener en una misma paciente uno o mds procesos fisio-
patoldgicos.?

Entre los factores de riesgo para ruptura prematura de membranas
estdn las infecciones de trasmisién sexual, infecciones urinarias, indice
de masa corporal bajo, tabaquismo, parto pretérmino previo, distensién
uterina por polihidramnios o embarazo multiple, nivel de evidencia so-
cioeconémico bajo, conizacién cervical, cerclaje cervical, amniocentesis,
deficiencias nutricionales de cobre y dcido ascérbico, y sangrando vaginal
del segundo o tercer trimestre del embarazo. El riesgo de recurrencia
de la ruptura prematura de membranas pretérmino es de 16 a 32%.%*
El riesgo de ruptura prematura de membranas en pacientes a las que se
les realiza amniocentesis en el segundo trimestre es de 1.2% y el riesgo
atribuible de pérdida del embarazo es de 0.6%.?

Cualquiera de estos factores puede estar asociado con ruptura prema-
tura de membranas pretérmino; sin embargo, en muchos de los casos
puede ocurrir sin ningtn factor de riesgo identificable. En muchas
ocasiones la causa fundamental de la ruptura prematura de membranas
se desconoce.?

A pesar de la gran cantidad de informacién en la literatura médica,
existe una gran controversia y divergencia de opiniones en el manejo de
estas pacientes, por lo que esta revision pretende ser una guia y contestar
las preguntas mds importantes concernientes al manejo de la ruptura
prematura de membranas pretérmino de acuerdo con la evidencia cien-
tifica actual en la literatura.

OBJETIVOS DE LA GUIA

* Tener un acceso fdcil, actualizado y con evidencias cientificas de lo
que implica el diagnéstico y manejo de la paciente con ruptura pre-
matura de membranas pretérmino.

* Ayudar a los médicos que tienen que tomar las decisiones apropiadas
acerca del cuidado obstétrico de la ruptura prematura de membranas
pretérmino, insistiendo en la importancia del diagnéstico temprano
y oportuno.

* Orientar en las medidas y tratamiento mds adecuados y oportunos,
para disminuir las complicaciones inmediatas y las secuelas a largo
plazo.
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ALCANCE DE LA GUIA

Esta guia es aplicable a mujeres en edad reproductiva o embarazadas, con
o sin factores de riesgo para ruptura prematura de membranas pretér-
mino y podrd ser consultada por el personal médico (médicos generales,
familiares, médicos que atienden servicios de urgencias, gineco-obstetras,
perinat6logos, pediatras y neonat6logos) que pueden tener contacto con
embarazadas de bajo y alto riesgo, que requieran apoyo en la toma de
decisiones.

MATERIAL Y METODOS

Se integré un grupo de expertos que definieron los términos para la
elaboracién de las Guias de Prictica Clinica del Colegio. Los tépicos a
tratar fueron definidos por su importancia y repercusién dentro de la es-
pecialidad. Se seleccioné la modalidad de temas para poder generalizar el
contexto clinico aplicable a la prictica cotidiana. Se presenta en el orden
de tema de interés, sintesis de la evidencia y el texto de la recomendacién,
acotando el nivel de evidencia, grado de recomendacién y cita bibliografica
que lo soporta.

Todos los participantes fueron capacitados en la estrategia para la
basqueda electrénica de bases de datos, asi como las jerarquias en la
evaluacién de la evidencia cientifica y principios de la elaboracién de
las Guias de Préctica Clinica para, de esta forma, unificar criterios.
Cada grupo de expertos definié su estrategia para la bisqueda de la
informacién.

Se inicié la basqueda de la informacién por via electrénica, teniendo
como palabra clave: parto pretérmino, tal como es referida en los MeSH
de PubMed: obstetric labor, premature, premature birth.

Se identificaron, inicialmente, las fuentes de informacién secundaria
(gufas de prictica clinica, metanilisis o revisiones sistemdticas) en los sitios
electrénicos de SUMSearch, TripDatabase, PubMed, National Guideline
Clearinghouse, American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) e Institute for Clinical Systems Improvement (1CSI), Revisio-
nes Sistemdticas (UpToDate). En su caso, para actualizar informacién o
para analizar los datos originales, se buscaron las fuentes de informacién
primaria en PubMed.

Toda la informacién recopilada debia ser de los tltimos cinco anos
previos. Para las GPC se aplicé el criterio inicial que cumplieran con tres
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requisitos: ) recientes o actualizadas (cinco afos), 4) que sefialaran los
grados de recomendacién y nivel de evidenciay, ¢) fuentes de informacién
identificadas y relacionadas (citas bibliograficas), pero que ademas, apor-
taran resultados vdlidos y, una vez elaboradas, hubieran sido sometidas a
revisiones externas.

Una vez que la informacién cumplia con los requisitos para ser valorada
por los autores se hizo un anilisis de la informacién, y por consenso entre
los mismos se decidié cudl era la informacién que se tomaria en cuanta para
la elaboracién de esta Guia de Préctica Clinica. La estrategia de busqueda
se presenta en el Anexo 1.

Ciriterios de inclusién

Para la seleccién de una guia de préctica clinica o revisiones sistemdticas
se utilizaron tres requisitos: 2) es reciente (menos de cinco anos de pu-
blicacién), 4) senala los grados de recomendacién y niveles de evidencia
v ¢) fuentes de informacién identificadas y relacionadas. En forma com-
plementaria también se buscaron articulos originales obtenidos de sus
fuentes primarias.

Criterios de exclusién

Algunos estudios fueron rechazados por no tratar el tema en forma es-
pecifica, o bien, trataban sélo algiin tépico relacionado con el tema. Se
rechazaron también estudios que no estaban en el idioma inglés y espanol,
o articulos que no eran accesibles por distintas razones.

Criterios de eliminacién

Los articulos que una vez seleccionados, al hacer un andlisis de su conteni-
do, no tenian soporte estadistico, no concluian nada respecto al tema, ni
servian para orientar el manejo de la ruptura prematura pretérmino.

Modalidad de interpretacién y sintesis de la evidencia
Se establecié la aceptacién de recomendaciones por el principio de con-
senso entre los autores directos de la guia de prictica clinica. Cuando
ocurrié alguna discrepancia, se recurrié al anélisis de los datos originales
para la toma de decisiones. En caso de no haber coincidencia, se agregd
el comentario de los autores expertos.

Las escalas del nivel de evidencia y grado de recomendacién se basan
en los criterios de la U.S. Preventive Services Task Force:

VoLuMEN 77, SUPLEMENTO 7, 2009

sS187



CoLEGIo MExXxiIcaNO DE EspPEcIiALISTAS EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Ante la salida de liquido
transvaginal se debe sospe-
char ruptura prematura de
membranas.

I Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado con asignacién
al azar.

II-1 Evidencia obtenida de estudio controlado sin asignacién al azar.

II-2 Evidencia obtenida de estudios de cohorte o estudios de casos y
controles analiticos, preferentemente de mds de un centro o grupo
de investigacién.

II-3 Evidencia obtenida de multiples series, con o sin intervencién.

IIT Opiniones de autoridades respetadas, basadas en experiencia clinica,
estudios descriptivos, reportes o comités de expertos.

Basados en el nivel de evidencia mds alto encontrado en la bibliografia,
las recomendaciones estdn determinadas de acuerdo con las siguientes
categorias:

*  Nivel de evidencia A: Recomendaciones basadas en evidencia cientifica
consistente.

*  Nivel de evidencia B: Recomendaciones basadas en evidencia cientifica
inconsistente o limitada.

* Nivel de evidencia C: Recomendaciones basadas en consensos u opi-
niones de expertos.

RESULTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomendaciones
;Cudles son las intervenciones diagndsticas mds efectivas en la ruptura pre-
matura de membranas?

Ante la salida de liquido transvaginal debe sospechars ruptura prematura
de membranas. En la mayoria de los casos se puede diagnosticar con base
en la historia clinica y la exploracién fisica. Se debe aplicar el espejo vaginal
sin lubricante para inspeccionar el cuello uterino y observar el paso de
liquido amniético por el canal cervical; asi como determinar la cervici-
tis, dilatacién cervical, prolapso del cordén umbilical, toma de cultivos,
realizar otras pruebas como cristalografia y nitrazina y toma de liquido
amni6tico para pruebas de madurez pulmonar fetal.'”

Se debe evitar el tacto vaginal porque proporciona informacién mi-
nima adicional a la especuloscopia e incrementa el riesgo de infeccién
ascendente intrauterina, acortando el periodo de latencia y elevando el
riesgo de corioamniotis e infeccién neonatal."”’ Se ha descrito que el tacto
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vaginal eleva el riesgo de infeccién neonatal hasta tres veces si el parto
no ocurre en las siguientes 24 horas y la disminuye el periodo de latencia
hasta nueve dfas.!!>!°

La cristalografia tiene una sensibilidad de 96%. Los falsos negativos
(5-10%) pueden ocurrir por contaminacién de sangre, moco cervical,
semen o huellas digitales en la laminilla.*>?

La prueba de nitrazina consiste en evaluar el pH de las paredes va-
ginales o fondo de saco posterior. El pH vaginal es 4.5-6.0 mientras el
del liquido amnidtico estd entre 7.1-7.3. La sensibilidad de esta prueba
es de 93%, aunque contaminantes de la vagina, como: sangre, liquido
seminal, vaginosis bacteriana, tricomoniasis y antisépticos alcalinos
pueden producir resultados falsos positivos de la nitrazina (1-17%).
Puede haber resultados falsos negativos (10%) con salida prolongada
de liquido amnidtico, que dan lugar a una cantidad residual minima
en la vagina.’’

Si no existe liquido en el férnix posterior vaginal, la paciente puede
ser reexaminada algunas horas después de reposo en posicién supina
para permitir la acumulacién de liquido en el fondo de saco posterior
vaginal.” El ultrasonido es un auxiliar en el estudio de estas pacientes y
puede ayudar a confirmar el diagnéstico de ruptura prematura de mem-
branas, recordando que el oligohidramnios puede deberse a otras causas,
como anomalias fetales de las vias urinarias o restriccién significativa del
crecimiento intrauterino. La observacién de liquido amnidtico normal
no descarta el diagndstico de ruptura prematura de membranas.”’

Se han descrito otras pruebas para la ruptura prematura de membranas
como la fibronectina fetal y la alfa microglobulina-1 placentaria en secre-
cién cervicovaginal, con una sensibilidad de 94 y 98.9%, especificidad

de 97 y 100%, respectivamente.”'”?

Recomendaciones
1. El diagnéstico debe efectuarse mediante la historia clinica y observacion de la salida de liquido
amniadtico por el canal cervical con especuloscopia.

(Nivel de evidencia 11-3, Grado de recomendacion B)

2. La cristalografia y nitrazina son pruebas utiles para confirmar el diagndstico. (Nivel de evidencia
I1l). Cuando se sospecha ruptura prematura de membranas pretérmino deben evitarse los tactos
vaginales.

(Nivel de evidencia 11-3, Grado de recomendacion D)
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Recomendaciones

sCudl es la utilidad de las intervenciones expectantes en la ruptura prematura
de membranas?

La latencia después de la ruptura prematura de membranas es generalmente
corta e inversamente proporcional a la edad gestacional en que se rompen
las membranas. Entre mds temprana sea la edad del embarazo en que se
rompen las membranas, mayor es el periodo de latencia.

Las pacientes con infeccién intrauterina tienen su parto antes que las no
infectadas, y los recién nacidos con sepsis tienen una mortalidad perinatal
cuatro veces mayor en relacién con los que no tienen sepsis.’

De todas las pacientes con ruptura prematura de membranas antes de
las 34 semanas de gestacion con ausencia de tratamiento, 93% tendrd su
parto en la primera semana.”

Las pacientes en trabajo de parto con evidencia de corioamnioitis,
afectacion fetal, muerte fetal, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta requieren nacimiento inmediato.'” Cuando existe dilatacién
cervical importante entre las 23 y 34 semanas de gestacion y el feto no
estd en presentacion cefdlica, existe riesgo elevado de prolapso del cordén
umbilical, Apgar bajo y pH mds bajo del cordén umbilical, comparados
con los fetos en presentacién cefélica.'®

La edad gestacional es un aspecto importante para determinar el manejo.
Si la madre y el feto estdn estables clinicamente después de la evaluacién
inicial y el embarazo se encuentra entre la viabilidad fetal y 32 semanas
de gestacién, existe una ventaja potencial de proporcionar un manejo
conservador para prolongar el embarazo. El feto inmaduro se puede
beneficiar reduciendo la morbilidad dependiente de la edad gestacional.
Incrementos de una semana en la edad gestacional se asocian con mejoria
en la supervivencia de fetos con ruptura prematura de membranas remota
del término. Aun la prolongacién de pocos dias de la latencia puede bene-
ficiar al feto si se administran esteroides para inducir madurez pulmonar
fetal.>* Después de las 32 semanas, y si hay madurez pulmonar, no existen
ventajas con el manejo conservador para estos fetos y se recomienda el

nacimiento expedito.”"’

3. El 50-60% de los hijos de las pacientes en manejo conservador, con ruptura prematura de
membranas remota del término, con adecuado tratamiento, naceran en la primera semana des-
pués de la ruptura de membranas. El 70-75% tendra su parto en dos semanas y 80-85% en los
28 dias siguientes a la ruptura.2®

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)
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4. Si no existen contraindicaciones maternas o fetales, las pacientes con ruptura prematura
de membranas y viabilidad fetal y antes de las 32 semanas deben tratarse en forma expec-
tante.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

s Cudl es la utilidad del manejo inicial de la paciente con ruptura prematura
de membranas pretérmino?

La toma de cultivos vaginales semanales no ha demostrado, concluyen-
temente, utilidad en el manejo de estas pacientes. Los cultivos positivos
del aparato genital predicen 53% de los cultivos positivos del liquido
amnidtico con una tasa de falso positivo de 25%.>*° Debe efectuarse un
ultrasonido para determinar la edad gestacional, presentacién fetal, can-
tidad de liquido amniético y realizar pruebas de bienestar fetal.'

Las pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino requie-
ren vigilancia fetal estrecha por riesgo continuo de afectacién fetal debido a
presion del cordén umbilical, infeccién intraamniética y desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta. Sin embargo, no existe consenso en
el tipo y la frecuencia de la vigilancia fetal, aunque se sugiere que debe
ser diaria."**

La sensibilidad de la prueba sin estrés (PSS) es buena para detectar la
compresién del cordén umbilical, pero baja para predecir sepsis fetal."”En
el reporte de 133 pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmi-
no se observé que la prueba sin estrés no reactiva se asocié sélo con 50%
de los casos con amnioitis y sepsis neonatal.”’ En pacientes que progresan
de una PSS reactiva hacia una no reactiva, 90% tenia una complicacién
infecciosa. S6lo 5% de los pacientes con PSS reactiva persistente tuvie-
ron infeccién clinica.”? Sin embargo, una prueba sin estrés reactiva no
descarta una infeccién intraamnidtica subclinica.' La taquicardia fetal (>
160 latidos por minuto) predice de 20 a 40% de los casos de infeccién
intrauterina con una tasa de falsos positivos de 3%, y puede representar
un signo tardio de infeccién.’

El perfil biofisico fetal tiene la ventaja de documentar el bienestar fetal
y predecir la infeccidn intraamnidtica subclinica.! Un puntaje de perfil
biofisico fetal de 6 puntos o menos, dentro de las 24 horas del nacimien-
to, se ha asociado con cultivos positivos de liquido amniético e infeccién
perinatal.>* Los movimientos respiratorios fetales son los que tienen mayor
sensibilidad para predecir infeccidn, ya que la mayoria de los autores no

reporta casos de sepsis fetal en presencia de los mismos.”***
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Recomendaciones

Existe una relacién inversa entre el grado de oligohidramnios y cultivos
positivos en el liquido amnidtico.” Asimismo, se asocia con periodos de
latencia més cortos y aumento de la morbilidad neonatal, incluyendo el
sindrome de dificultad respiratoria, pero no con aumento de la infeccién
neonatal o materna.>*

No existe un consenso entre expertos en cuanto a la frecuencia éptima
y la modalidad de la vigilancia fetal en pacientes con ruptura prematura
de membranas pretérmino.? Sin embargo, algunos autores recomiendan

efectuar la vigilancia fetal diaria**

5. Se debe: efectuar ultrasonido, obtener cultivos cervicales para Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae, cultivos anovaginales para estreptococo del grupo B si no han sido tomados en las
ultimas seis semanas. Se debe determinar la necesidad de dar tratamiento profilactico intraparto
para estreptococo del grupo B.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

6. Se debe documentar el bienestar fetal y vigilar diariamente a la madre y al feto.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

;Cudndo estd indicada la interrupcion del embarazo en fetos con ruptura
prematura de membranas pretérmino?
La decisién de interrumpir el embarazo estd basada en la edad gestacio-
nal y estado fetal.” Los embarazos con ruptura prematura de membranas
pretérmino entre 24 y 32 semanas de gestacién deberdn procurar ingresar
a un manejo conservador, si no existen contraindicaciones maternas o
fetales."” Deben ser referidos, idealmente, a un centro de referencia que
cuente con servicios de perinatologia, quiréfanos y unidad de cuidados
intensivos neonatales las 24 horas del dfa.***La profilaxis con antibi4ticos
para prolongar la latencia y un curso tnico de esteroides pueden ayudar
a reducir el riesgo de infeccién y disminuir la morbimortalidad perinatal
relacionada con prematuridad.*®

Alas 32-33 semanas, el riesgo de complicaciones severas de prematuridad
es bajo si existe madurez pulmonar fetal documentada mediante toma de
liquido amniético, ya sea por via vaginal o abdominal por amniocentesis.
Si existe madurez pulmonar se deberd realizar la interrupcién expedita del
embarazo; si no se documenta madurez pulmonar fetal, el manejo conser-
vador puede ser benéfico y deben administrarse corticoesteroides.”*

Después de las 34 semanas no estd indicado el manejo conservador,
porque existe riesgo incrementado de corioamnioitis. Ya no estdn indica-
dos los esteroides para madurez pulmonar fetal, por lo que se recomienda

interrumpir el embarazo.*”
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Recomendacién
7. Las pacientes en trabajo de parto con evidencia de corioamnioitis, afectacion fetal, muerte fetal,
OPPNI, >34 semanas de gestacion, requieren nacimiento inmediato.®

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

;Cudl es la utilidad del manejo conservador de la ruptura prematura de
membranas remota del término?

Estd recomendado en embarazos con viabilidad fetal y hasta las 34 se-
manas de gestacion."** El manejo debe ser hospitalario, selectivo, y no
existir contraindicaciones para trabajo de parto, o tener corioamnioitis,
sufrimiento fetal, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta,
malformaciones fetales incompatibles con la vida, 6bito fetal, desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta. Asimismo, la paciente debe
conocer los riesgos maternos y fetales del manejo conservador, y dar su
consentimiento informado."*%>1%24

La paciente deberd permanecer en reposo para permitir la reacumu-
lacién de liquido amniético en la cavidad intrauterina y no se realizardn
tactos vaginales, a menos que esté en trabajo de parto. Debe iniciarse el
tratamiento con antibidticos y un curso tnico de esteroides.'™’

La paciente debe vigilarse periédicamente en busca de infeccién,
compresién del cordén umbilical, desprendimiento prematuro de pla-
centa normoinserta, documentarse bienestar fetal y trabajo de parto.?
No existe consenso en la bibliografia de cudl es la frecuencia ptima de
esta vigilancia."? Se recomienda la evaluacién ultrasonografica periédica
del liquido amnidtico. La monitorizacién electrénica de la frecuencia
cardiaca fetal y la vigilancia de la contractilidad uterina deben reali-
zarse al menos diariamente, por el riesgo elevado de afectacién fetal
e infeccién intraamnidtica."*** Se recomienda perfil biofisico fetal
diario.” Un puntaje de PBF igual o menor a 6 puntos se asocia con
infeccién intraamnidtica en las 24 horas previas a la interrupcién del
embarazo, sobre todo asociado con ausencia de movimientos respira-
torios fetales.>*>** La sensibilidad y falsos positivos del perfil biofisico
fetal anormal para predecir corioamnioitis varia de 25-80% y 2-9%,
respectivamente.’

Se ha descrito que un resultado de perfil biofisico fetal anormal y un
incremento anormal de los indices sistdlicos y diastdlicos de la arteria
umbilical pueden asociarse con infeccién intrauterina.”

No existen estudios controlados con asignacién al azar que indiquen
que el uso frecuente del perfil biofisico fetal a la flujometria Doppler de
la arteria umbilical mejoren el resultado perinatal en estas pacientes.’
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La amniocentesis tiene el inconveniente de ser un método invasor; el
resultado del cultivo puede tomar varios dias y la tasa de éxito para obtener
liquido amniético varia de 49 a 98%.?* La infeccidn intrauterina se define
mediante cultivos positivos en el liquido amnidtico; son positivos en 30 a
36% de las pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino.”?®
Los cultivos positivos incrementan el riesgo de parto pretérmino, sepsis
y morbilidad neonatal aguda.!?*

Existen pruebas rdpidas y sensibles en liquido amniético para el diag-
néstico de infeccién intraamnidtica subclinica, como la combinacién
de interleucina 6 (> 7.9 ng/mL), cuenta de leucocitos (>30 células/UL),
tincién de Gram y glucosa < 10 mg/dL) con sensibilidad de 92.9% y
especificidad de 47%.%

Existen reportes que asocian la infeccién intraamnidtica subclinica y
el resultado neonatal adverso. La utilidad de la amniocentesis en la me-
joria del resultado perinatal atin no se ha determinado, por lo que no se
recomienda la amniocentesis rutinaria en el manejo de las pacientes con
ruptura prematura de membranas pretérmino.’

La sensibilidad y falsos positivos de la leucocitosis en la deteccién de la
corioamniotis clinica varian de 29-47% y 5-18%, respectivamente.’

El oligohidramnios (bolsa mayor <2 cm) se ha asociado con periodos de
latencia cortos y amnioitis. Sin embargo, el volumen de liquido amnidtico
no predice adecuadamente la evolucién del embarazo y no debe utilizarse

como pardmetro Gnico para la toma de decisiones.*

Recomendaciones
8. La paciente debe permanecer hospitalizada, en reposo, y no se realizaran tactos vaginales a
menos que esté en trabajo de parto.

(Nivel de evidencia 11-3,Grado de recomendacion B)

9. Iniciar tratamiento con antibidticos y un curso unico de esteroides; ademas, vigilar a la madre
y al feto todos los dias.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

;Cudles son los aspectos mds importantes de la atencion de la pacietne con
ruptura prematura de membranas cerca del témino?

Sibien el manejo conservador de la ruptura prematura de membranas entre
las 34 y 37 semanas incrementa el riesgo de corioamnioitis (16 vs 2%),
presenta un pH del cordén umbilical mds bajo (7.35 vs7.25) e incrementa
la estancia materna hospitalaria (5.2 vs 2.6 dias).* Esta atencién no se ha
asociado con disminucién de la morbilidad neonatal. Se recomienda el
nacimiento expedito del producto.'” Es recomendable transferir a estas
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pacientes antes del nacimiento a unidades médicas con capacidad de aten-
cidn para estos neonatos. En este grupo no estdn indicados los esteroides
para madurez pulmonar fetal.*

Cuando la ruptura prematura de membranas ocurre entre las 32 y 33
semanas se recomienda efectuar pruebas de madurez pulmonar cuando
sea posible. Estas pueden obtenerse mediante la coleccién vaginal del
fondo del saco posterior o por amniocentesis.>* El fosfatidil glicerol o
la relacién lecitina-esfingomielina son pruebas utiles. Si se encuentra
sangre o meconio debe de valorarse la interrupcién del embarazo.” Si las
pruebas de madurez pulmonar son positivas, se recomienda la interrup-
cién del embarazo.’ Si las pruebas son negativas o no se puede obtener
liquido amnidtico, debe iniciarse manejo conservador con antibiéticos
y esteroides. Si no estd planeado inducir la madurez pulmonar y utilizar
antibidticos para prolongar el embarazo es preferible interrumpirlo antes
de que ocurran complicaciones.*

El problema con las pruebas de madurez pulmonar es su pobre valida-
cién metodolégica.

Recomendaciones
10. En pacientes entre 32 y 33 semanas de gestacidén con ruptura prematura de membranas debe
indicarse la interrupcion del embarazo, si se documenta madurez pulmonar fetal.

(Nivel de evidencia 1I-3, Grado de recomendacion B)

11. Interrumpir el embarazo cuando la ruptura prematura de membranas ocurre después de las
34 semanas de gestacion.
(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacion B)

sEn pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino se deben
administrar tocoliticos?

Los datos actuales no confirman que la administracién de tocoliticos
después de la ruptura prematura de membranas pretérmino reduzca la
morbimortalidad neonatal. Asimismo, debido a que la infeccién intrau-
terina, liberacién de prostaglandinas y citocinas se asocian con el parto,
y estos firmacos pueden retrasarlo, no estd recomendado por algunos
expertos tratar a estas pacientes con uteroinhibidores.*

La tocolisis profilictica en pacientes con ruptura prematura de mem-
branas pretérmino no se ha asociado con prolongacién del embarazo, por
lo que no se recomienda su uso en pacientes sin actividad uterina.’ Se ha
reportado que la tocolisis, después de la ruptura prematura de membranas
pretérmino, no aumenta la latencia entre la ruptura de membranas y el
parto y no se relaciona con reduccién de la morbilidad neonatal.”!
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Recomendacién

La tocolisis terapéutica no se ha relacionado con prolongacién del emba-
razo. El resultado de diversos estudios con asignacién al azar de pacientes
con actividad uterina y ruptura prematura de membranas pretérmino
no sugiere un beneficio en lo referente a la prolongacién del embarazo o
reduccién de la morbimortalidad perinatal, ni en el aumento del periodo
de latencia o disminucién de la morbimortalidad neonatal.’>*

Dado que no existe una evidencia clara de que la uteroinhibicién mejore
el resultado neonatal en pacientes con ruptura prematura de membranas
pretérmino, no es recomendable su uso. Sin embargo, en pacientes con
actividad uterina que requieran ser enviadas a otra unidad o recibir cor-
ticoides, deben considerarse los tocoliticos.’

Se requieren estudios prospectivos controlados para determinar si la
terapia con tocoliticos en pacientes con ruptura prematura de membranas
pretérmino ayuda a reducir la morbilidad neonatal. Por lo tanto, la utili-
zacién de estos firmacos no debe ser una préctica generalizada.?

12. No se ha demostrado prolongacion del embarazo o disminucion de la morbimortalidad neonatal
con los tocoliticos en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino, por lo que no
se recomienda su uso rutinario.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

;Se deben administrar corticoesteroides antenatales en pacientes con ruptura
prematura de membranas pretérmino?
En diversos estudios de metanilisis se ha reportado, consistentemente,
que los corticoides antenatales en pacientes con manejo conservador de
ruptura prematura de membranas pretérmino reduce sustancialmente el
riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (20 vs 35.4%, o bien RR
0.56; 95% IC 0.46-0.70), hemorragia intraventricular (7.5 »515.9%, RR
0.47; 95% IC 0.31-0.70) y enterocolitis necrozante (0.8 vs4.6%, o bien
RR 0.21, 95% IC 0.05-0.82) sin incrementar significativamente el riesgo
de infeccién materna (9.2 vs 5.1%) o neonatal (7 vs 6.6%).3>%¢

En dos estudios prospectivos de corticoides antenatales, junto con an-
tibidticos, se reporté menor sindrome de dificultad respiratoria (18.4 vs
43.6%, p=.03) y no incremento de la infeccién perinatal (3 vs 5%, p=NS)
con corticoides antenatales después de la ruptura prematura de membranas
pretérmino entre las 24 y 34 semanas, y menor muerte perinatal para las
que permanecieron embarazadas por lo menos 24 horas después del inicio
del tratamiento (1.3 vs 8.3%, p=.05).>*

The National Institutes of Health Consensus Development Panel re-
comienda un curso tnico de esteroides antenatales para las pacientes con
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ruptura prematura de membranas antes de las 32 semanas en ausencia de
infeccién.** El RCOG recomienda corticoides antenatales en pacientes
con ruptura prematura de membranas pretérmino entre las semanas 24 y
34 de gestacién.* Se recomienda un curso tinico de esteroides antenatales
de betametasona de 12 mg IM cada 24 horas por dos dosis o dexametasona
(6 mg IM cada 12 horas durante cuatro dosis).*

Recomendaciones
13. En la actualidad no se recomiendan cursos multiples de esteroides antenatales porque exis-
te evidencia en animales que se asocia con menor peso cerebral y hepatico, alteraciones en la
conducta sexual y concentraciones de neurotransmisores. En humanos se ha reportado mayor
incidencia de RCIU y muerte neonatal en fetos de menos de 28 semanas de gestacion, sin de-
mostrarse ningun beneficio neonatal en comparacion con un curso Unico. "8

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

14. En embarazos menores de 32 semanas de gestacion debe administrarse un curso unico de
esteroides antenatales para reducir el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrozante y mortalidad perinatal, sin que se relacione con incremento
del riesgo de infeccién materna.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

15. La eficacia de los esteroides entre las 32 y 33 semanas de gestacion es poco clara, pero el
tratamiento puede ser benéfico, particularmente si no existe madurez pulmonar fetal.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendaciéon C)

;Se recomienda el uso de antibidticos en pacientes con ruptura prematura de
membranas?

El objetivo del tratamiento con antibiéticos en pacientes con embarazo
remoto del término con manejo conservador es prevenir la infeccién ori-
ginada por microorganismos que se trasmiten por via ascendente y que
incrementan la morbimortalidad materna y perinatal. Estd demostrado
que los antibiéticos ayudan a:

a) Prolongar el tiempo de latencia del embarazo, lo cual favorece la
madurez pulmonar dependiente de la edad gestacional e inducida
por esteroides. Se encontré una reduccién en el parto a las 48 horas
y a los siete dias con RR de 0.71, IC 95% (0.58-0.87) y RR 0.80,
IC 95% (0.71-0.90), respectivamente.*'*

b) Disminuir la morbilidad infecciosa neonatal, como: sepsis, neumonia
y hemorragia intraventricular. RR 0.68, IC 95% (0.53-0.87).%!

¢) Disminuir la incidencia de infeccién materna por deciduitis, sepsis
y corioamnioitis. Existe una reduccién estadisticamente significativa
en corioamnioitis con RR: 0.57 e intervalo de confianza de 95%

(0.37-0.86)."
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d) Reduccién neonatal de complicaciones asociadas con prematuridad,
disminucién del uso de terapia intensiva y requerimientos de oxigeno
(RR 0.88,1C 95% 0.81-0.96). La aplicacién de surfactante disminuyé
significativamente con RR 0.83, IC 95% (0.72-0.96). Aplicacién de
sindrome de dificultad respiratoria, persistencia del conducto arte-
ri0so, y las anormalidades cerebrales severas tienden a disminuir con
la terapia antibidtica.*'*

Se han descrito un gran nimero de esquemas de antibiéticos para pro-
longar el periodo de latencia, su uso rutinario se recomienda con base en
los estudios disponibles.

En los més grandes estudios multicéntricos, controlados, con asigna-
cién al azar para el uso de antibidticos, se ha demostrado beneficio con
la combinacién de ampicilina-eritromicina intravenosa las primeras 48
horas, seguidas de amoxicilina y eritromicina por via oral durante cinco
dias en comparacién con placebo. Se encontré prolongacién del embarazo
hasta por tres semanas y disminucién de la morbimortalidad neonatal
ocasionada por SDR, sepsis temprana, hemorragia intraventricular severa,
enterocolitis necrotizante severa y enfermedad pulmonar crénica, ademds
de reducir el riesgo de corioamnioitis.>**414¢

También se han utilizado otros antibiéticos, como la mezlocilina, clin-
damicina, claritromicina, azitromicina y sulbactam, con éxito.***** En
un estudio multicéntrico realizado en Alemania se demostré incremento
de la latencia y disminucién de la morbilidad materna y perinatal con 2
g de mezlocilina al dfa, con buena tolerancia, que es una alternativa en
pacientes que no toleran adecuadamente la eritromicina.

La amoxacilina con 4cido clavuldnico se ha asociado con aumento
significativo en la incidencia de enterocolitis necrotizante neonatal com-
parada con placebo, con un RR: 4.60, IC 95% (1.98-10.72), (1.9 wvs
0.5%, p=.001).41:44:4547

Es importante resaltar que la administracién de antibidticos para
prolongar el periodo de latencia es independiente de los utilizados en la
prevencién de infeccién de estreptococo del grupo B en pacientes con
ruptura prematura de membranas a término y pretérmino.**

La profilaxis para estreptocos B recomendada es: penicilina 5,000,000
UI en bolo, posteriormente 2,500,000 UI cada 4 horas, o ampicilina 2 g
seguida de 1 g intravenoso cada cuatro horas durante el trabajo de parto
o antes de la cesdrea. En pacientes alérgicas a la penicilina se recomienda
eritromicina 500 mg I'V cada seis horas o clindamicina 900 mg cada ocho
horas IV.23450
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En consideracién de los posibles riesgos potenciales de la terapia anti-
microbiana prolongada por alteracién de la flora bacteriana e incremento
de los costos, se han practicado algunos estudios para valorar terapias
antimicrobianas mds cortas, con ampicilina-sulbactam por 3 vs 7 dias en
pacientes con ruptura prematura de membranas, sin que se haya encon-
trado alguna diferencia significativa en cuanto al periodo de latencia.>*%
Atn no se ha podido demostrar que los tratamientos cortos sean eficaces
en la reduccién de la morbilidad neonatal, ni existen evidencias de que
los antibidticos de amplio espectro produzcan efectos adversos. Por el
momento, no hay estudios que demuestren en forma contundente cudl

es el tiempo ideal de tratamiento.

Recomendaciones
16. Durante el tratamiento conservador de la ruptura prematura de membranas se recomienda
un curso de 48 horas de antibidticos intravenosos con ampicilina y eritromicina, seguido de cinco
dias con amoxicilina y eritromicina (ruptura prematura de membranas pretérmino) para prolongar
la latencia del embarazo y reducir la infeccion materna y perinatal, asi como la morbilidad neonatal
asociada con prematuridad.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

17. El tratamiento profilactico con penicilina previene la trasmision vertical del estreptococo del
grupo B en pacientes portadoras con ruptura prematura de membranas y feto viable.346:5°
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

sEs recomendable la atencidn de la paciente con ruptura prematura de mem-
branas en casa o en el hospital?

La atencidn, el reposo y la vigilancia de la paciente con ruptura prematura
de membranas con feto viable debe darse en un hospital, por los riesgos
potenciales que la madre y su hijo pueden correr mientras se prolonga la
latencia. Entre las principales complicaciones que deben detectarse tempra-
namente se encuentran: infeccién intrauterina, compresién y prolapso del
cordén umbilical, sobre todo considerando que éstas pueden presentarse
en cualquier momento y de forma abrupta.**

Sélo se encontré un estudio que valora el manejo de la paciente con
ruptura prematura de membranas con feto viable en su domicilio. Este
estudio incluyé a 349 mujeres de las cuales 67 se enviaron a su domicilio
con citas de revision. Unicamente 18% de las pacientes cumplieron los
criterios de seleccién para manejo en su casa.”’ En este estudio las pa-
cientes seleccionadas debfan tener como requisito un lapso de 72 horas
con las siguientes condiciones: cultivos cervicovaginales negativos, no
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mostrar evidencia de afectacién fetal ni infeccién intramnidtica y no
tener actividad uterina. Aunque los resultados no mostraron diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la prolongacién de la latencia,
incidencia de procesos infecciosos, desaceleraciones de la frecuencia car-
diaca fetal, o incremento en la terminacién del embarazo por cesdrea, es
necesario considerar que se pudieran incrementar los riesgos por morbi-
lidad neonatal con incremento en los dias de estancia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Al inicio, los costos son bajos al mantener
a la paciente en su domicilio, pero posteriormente se podrian incremen-
tar por la estancia en las unidades de cuidados intensivos neonatales y la
morbilidad perinatal.>*! Sin duda hacen falta mis estudios para poder
verificar la eficacia de la atencién en casa.

Recomendacién
18. Efectuar el manejo conservador de la paciente con ruptura prematura de membranas remota
del término en un medio hospitalario porque no existen suficientes estudios que demuestren la
inocuidad de este manejo en el domicilio de la paciente.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

;Como deben atenderse las pacientes con ruptura prematura de membranas
con cerclaje cervical?

Cuando ocurre la ruptura prematura de membranas en mujeres embaraza-
das con cerclaje y mds de 34 semanas, la conducta es el retiro del cerclaje y
valorar la via de interrupcién del embarazo. Sin embargo, cuando sucede
en pacientes con embarazos viables menores de 34 semanas, la conducta
es controversial debido a que no existen suficientes estudios y la mayoria
SON retrospectivos.

Existen expertos que recomiendan retirar el cerclaje posterior a las 24 a
48 horas mientras se otorga el beneficio de los inductores de maduracién
pulmonar prescribiéndole a la paciente antibiéticos de amplio espectro.*

No hay diferencia significativa entre el grupo con retiro de cerclaje al
momento del diagnéstico de la ruptura prematura de membranas vs el
grupo al que que se mantuvo el cerclaje iz situ, el periodo de latencia,
edad gestacional al momento del parto, incidencia de corioamnioitis y
morbimortalidad neonatal.*?

Existen otros estudios retrospectivos que comparan pacientes con cer-
claje retirado posterior a la ruptura prematura de membranas en pacientes
que la tuvieron sin haber tenido cerclaje; se encontré que se comportan
en forma similar en cuanto a distintas variables, como latencia, incidencia

de procesos infecciosos y otros resultados.’>>*
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También existen pequefos estudios con incremento de la morbilidad
infecciosa materna e incremento muy corto en la latencia en pacientes que
conservaron el cerclaje posterior a la ruptura prematura de membranas.
Sélo se encontré un estudio con incremento significativo en la latencia
del embarazo al conservar el cerclaje posterior a una ruptura prematura
de membranas.*>-8

Faltan estudios bien controlados que demuestren cudl es la mejor
conducta ante estas circunstancias; no existen estudios que demuestren
que mantener el cerclaje posterior a la ruptura prematura de membranas

mejore los resultados neonatales.*>

Recomendaciones
19. En embarazos mayores de 34 semanas se recomienda la interrupcion de la gestacion.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

20. En embarazos viables menores de 34 semanas se valorara el manejo conservador posterior
al retiro del cerclaje cervical, ya que conservar el mismo podria incrementar la morbilidad infec-
ciosa.

(Nivel de evidencia lI-1,Grado de recomendacion B)

;Cudl es la conducta a seguir en pacientes con ruptura prematura de mem-
branas e infeccion por herpes?

Con la infeccién materna por virus del herpes simple, los fetos prematuros
tienen mayor riesgo de contagio.”” Los recién nacidos con enfermedad
diseminada tienen una mortalidad de 60%, y de los sobrevivientes, la
mitad tendrd secuelas a largo plazo, como microcefalia y retraso mental.’
La trasmisién neonatal con herpes genital primario activo es de 50%, y
de recurrencia genital activa sélo 3%.°!

La trasmisién materno-fetal generalmente ocurre durante el trabajo
de parto y parto. Existe incremento en la infeccién neonatal posterior
a una latencia de mds de 4-6 horas posterior a la ruptura prematura de
membranas por lo que se recomendaba efectuar una operacién cesdrea
antes de trascurrir dicho tiempo.®* Sin embargo, en estudios posteriores
se obtuvieron resultados distintos, de 29 pacientes con recurrencia de
herpes simple a quienes se dio manejo expectante activo hasta por 35
dias de latencia (con una media de 13 dias) no tuvieron ningin caso de
infeccién por herpes neonatal. Sélo se les realizd cesdrea a cinco pacientes
por infeccién activa al momento de la interrupciéon.®® En las pacientes con
infeccién activa se sugiere tratamiento con aciclovir. Afortunadamente,
la infeccién primaria durante la gestacidn es rara, representa 0.6% de los

casos y las recurrencias son mucho mds comunes.*
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Recomendacién
21. Valorar el riesgo potencial de trasmisién del virus herpes simple contra los riesgos potenciales
por prematuridad en los casos de ruptura prematura de membranas. Considerar el tratamiento
con aciclovir en las pacientes con infeccion activa y poner en practica el manejo expectante,
principalmente en las infeccidnes recurrentes, con el fin de incrementar la latencia y disminuir la
morbimortalidad neonatal por prematuridad.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

;Como debe tratarse la paciente con virus de inmunodeficiencia adquirida
y ruptura prematura de membranas?

La trasmisién de madre a hijo en pacientes con VIH y sin ningtin tipo de
intervencién para evitar la infeccidn se ha reportado en 10 a 60%, segun los
distintos paises, dependiendo de varios factores, como la alimentacién con leche
humana, carga viral y las précticas obstétricas particulares de cada lugar.®

Se estima que 70% de la trasmisién vertical se da al momento del parto
(contacto con secreciones y sangre durante el paso por el canal del parto) y
30% restante iz utero. Dos terceras partes de los recién nacidos con infec-
cién in utero la adquieren 14 dias antes del parto; los posibles mecanismos
mediante los cuales la adquieren son a través de microtransfusiones que
ocurren durante las contracciones, por ascenso del virus desde la vagina
o cuello uterino.®® Existen estudios que demuestran el incremento en la
trasmisién por HIV-1 en pacientes con ruptura prematura de membranas
prolongada y disminucién en la incidencia con terminacién del embarazo
mediante cesdrea electiva.®®7°

En un metandlisis con 4,721 mujeres con infeccién por VIH y ruptura
prematura de membranas se demostré que existe asociacién entre el tiem-
po de latencia y la trasmisidn vertical. El riesgo de trasmisién vertical de
VIH aumenté por cada hora de duracién de la ruptura de membranas,
obteniendo una trasmisién de 8% con una latencia de dos horas y 31%
con 24 h de ruptura prematura de membranas. Estos resultados apoyan la
importancia de la duracién de membranas rotas como un factor de riesgo
para la trasmisién vertical del VIH.”

Existe cuatro veces mds riesgo de trasmisién vertical en las pacientes con
ruptura prematura de membranas mayor a cuatro horas, cuando las con-
centraciones de linfocitos CD4 son muy bajas, por debajo de 20%.

El resultado de un gran metandlisis sugiere que no existe diferencia
significativa en la trasmisién madre a hijo por cesdrea, en comparacién
con la via vaginal en pacientes con ruptura prematura de membranas con
la misma latencia. Sin embargo, la interrupcién del embarazo por parto
en las pacientes con poca o nula dilatacién ocasiona mayor periodo de
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latencia. A mayor duracién de la latencia en la ruptura de membranas se
incrementa la incidencia de infeccién vertical por VIH.6870

La carga viral es uno de los factores que mds se asocian con la trasmision
de la infeccidn, ésta tiene un comportamiento geométrico acorde con la
carga viral, existe riesgo mas alto con concentraciones mayores a 100,000
copias/mm en plasma materno, de la misma forma que concentraciones
indetectables de VIH en suero materno raramente producen infeccién
perinatal, al igual que las pacientes con tratamiento antirretroviral.*”¢’

En pacientes VIH positivas sin trabajo de parto y sin ruptura de membranas
se recomienda, como eleccidn, la cesdrea, porque los resultados de la revisién
Cochrane 2008 demuestran que disminuye la trasmision vertical.?

En mujeres con ruptura prematura de membranas y edad gestacional ma-
yor a 33 semanas, la interrupcién del embarazo es lo mds recomendable; en
embarazos entre 32 y 33 semanas el manejo debe individualizarse con base
en las concentraciones recientes virales ARN VIH, el tiempo de ruptura,
trabajo de parto y las preferencias de la paciente. Si la ruptura prematura de
membranas ocurre entre la viabilidad y antes de las 32 semanas de gestacién,
y el manejo expectante con la terapia del antirretroviral continda intravenosa,
debe hacerse un esfuerzo por prolongar la gestacién y reducir el riesgo de
complicaciones relacionadas con la prematuridad. La eleccién de la via de
terminacién del embarazo debe estar basada en las condiciones obstétricas
y el reporte del conteo viral (Nivel de evidencia I11).7°7!

Debe comenzarse la infusién con AZT lo mds pronto posible después de
iniciado el trabajo de parto o la ruptura de las membranas, por lo menos
tres horas antes de la operacién cesdrea. Las dosis recomendadas son de 2
mg por kilogramo de peso en una hora, seguidas por infusién continua
de 1 mg por kilogramo por hora hasta el parto vaginal o la cesdrea.®>”

Recomendaciones

22. El parto por cesarea debe recomendarse a todas las mujeres can una carga viral de VIH
mayor de 1,000 copias.®®
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion C)

23. Todas las mujeres embarazadas con infeccién por VIH deben recibir terapia antirretroviral
con AZT.%
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendaciéon C)

24 Lainfusién de AZT debe aplicarse al inicio del trabajo de parto con ruptura de las membranas
o por lo menos tres horas antes de la operaciéon cesarea.®> "
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)
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s Qué manejo es recomendable en pacientes con ruptura prematura de mem-
branas previable menor de 23 semanas de gestacion?

Se considera embarazo previable cuando han transcurrido menos de
23 semanas de gestacién; la supervivencia neonatal en este grupo
de pacientes posterior a la ruptura de membranas es muy baja; la
mortalidad perinatal a la semana 21 de gestacién es de 100%, y en
forma progresiva va disminuyendo conforme se incrementa la edad
gestacional. A la semana 25 se reporta 25% de mortalidad.>*”*7* En
el reporte de resultados con manejo expectante la media fue sélo 2-3
dias de latencia al advenimiento espontdneo del parto, a pesar del
tratamiento antibiético agresivo, del que 80% fallecid, y el resto tuvo
una morbilidad mayor, ademas de que las pacientes mostraron mayor
morbilidad asociada con corioamnioitis, retencién placentaria y he-
morragia posparto, principalmente.”?

No existe ningtin acuerdo general o evidencia que demuestre algin
beneficio cuando la paciente permanece en observacién con un manejo
expectante. El nacimiento de un feto previable es mortal en forma
inmediata, y en un feto periviable se asocia con morbilidad mayor
en los sobrevivientes. Entre las complicaciones maternas se incluyen,
principalmente, procesos infecciosos como corioamnioitis (39%), en-
dometritis (14%), sepsis materna (0.8%) que puede llevar a la muerte
a la paciente; desprendimiento de placenta (3%), retencién de placenta
y hemorragia posparto (12%). De las complicaciones fetales: muerte
perinatal en la mayoria de los casos, y de los sobrevivientes: morbilidad
importante, como hipoplasia pulmonar, sindrome de dificultad respi-
ratoria, enfermedad pulmonar crénica, reflujo gastroesofdgico severo,
agenesia renal, trombosis adrtica, hidrocefalia, atresia ileal, pérdida
auditiva, hidronefrosis, osteopenia generalizada y sepsis.>*7>74

La hipoplasia pulmonar fetal y las deformidades esqueléticas en los
fetos con ruptura prematura de membranas prolongada son similares a
las ocurridas en el sindrome de Potter, donde las deformidades faciales
y de miembros son caracteristicas. La duracién del oligohidramnios
persistente es la variable mds significativa en el caso de anormalidades

esqueléticas.”*7®

Recomendaciéon

25. El manejo expectante en embarazos previables no esta justificado, por lo que se recomienda la

interrupcion de la gestacion, porque el resultado neonatal es malo, con riesgo materno elevado.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)
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;Cudl es la utilidad de la amnioinfusion y selladores can fibrina?

La amnioinfusién transabdominal no estd recomendada para prevenir la
hipoplasia pulmonar en fetos con ruptura prematura de membranas pre-
término. Un estudio controlado, con 65 pacientes con ruptura prematura
de membranas pretérmino entre 24 y 33 semanas de gestacién, en el que se
efectud amnioinfusién transabdominal o manejo conservador, reporté que
el riesgo de muerte postnatal debido a hipoplasia pulmonar fue similar en
ambos grupos.”’ Otro estudio con 24 pacientes tampoco demostré diferencia
entre la hipoplasia pulmonar en mujeres tratadas y las controles.®

La amnioinfusién transvaginal en el trabajo de parto no estd recomen-
dada en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino. Un
estudio reportd que no existe diferencia significativa entre la amnioinfusién
en pacientes con trabajo de parto entre 26 y 35 semanas de gestacion con
ruptura prematura de membranas y controles para cesdrea, Apgar bajo,
y muerte neonatal.®!

Se han investigado otras alternativas de tratamiento con el fin de sellar
las membranas y reponer la cantidad de liquido amniético, como crio-
precipitados, plaquetas y gel-foam. La eficacia de estas alternativas ain no
ha sido bien evaluada y existe insuficiente informacién para recomendar

su USO.2’4’74_78

Recomendacién
26. Existe insuficiente informacién como para recomendar la amnioinfusion y los selladores de
fibrina en la practica clinica.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion D)

Anexo 1
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se efectud una revisién de la bibliografia en Cochrane Library, Medline y
PubMed en bisqueda de guias de prictica clinica, estudios controlados con
asignacién al azar, revisiones sistemdticas y metandlisis de 1983 a 2007.

Estudios de meta-anilisis

“Fetal Membranes, Premature Rupture”[Mesh] AND (“2003/06/27”[PDat]:
“2008/06/24”[PDat] AND “humans”[MeSH Terms] AND “female”[MeSH
Terms] AND English[lang] AND Meta-Analysis[ptyp]).

Estudios clinicos controlados
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“Fetal Membranes, Premature Rupture”[Mesh] AND (“2003/06/27”[PDat]:
“2008/06/24”[PDat] AND “humans”[MeSH Terms] AND “female”[MeSH
Terms] AND Randomized Controlled Trial[ptyp]).

Estudios basados en las evidencias (Metabuscador PubMed: Clinical
querz'es) (“fetal membranes, premature rupture” [MeSH Terms] OR (“fetal”
[All Fields] AND “membranes”[Ali Fields] AND “premature”[AlI Fields]
AND “rupture”[All Fields]) OR “premature rupture fetal membranes”[All
Fields] OR (“fetal” [All Fields] AND “membranes”[All Fields] AND
“premature”[All fields] AND “rupture”[All Fields]) OR “fetal membranes,
premature rupture” [AlII Fields]) AND systematic[sb].
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» Constancia de especialista de la institucién donde realiz6 la espe-
cialidad y diploma de especialista de la institucion de educacion
superior que avalo el curso. Si esta cursando el cuarto afo de la
residencia, constancias respectivas expedidas por la sede hos-
pitalaria y por la institucion de educacion superior que avala el
curso.*

# Debera presentarse el documento original el dia del examen.
3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.
4. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra

num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,500.00.

REQUISITOS EXAMEN ORAL:

1. Llenar la solicitud del Consejo
* Anotar la sede en donde desea presentar el examen.

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de aprobacién del Examen Escrito del Consejo (3
anos de vigencia).

» Constancia de especialista de la institucion donde realiz6 la espe-
cialidad.”

* Diploma de especialista de la institucion de educacién superior
que avalo el curso.*

# Deberé presentarse el documento original el dia del examen.
3. Una fotografia reciente tamafo infantil a color.

4. Una fotografia reciente tamafio diploma en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).

5. Comprobante original del depésito en efectivo en la cuenta maestra
num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.

<4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA p

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

INSCRIPCIONES ABIERTAS TODO EL ANO

DR. ESTANISLAO DiAZ BARRIGA DIiAZ
Presidente

DR. ALBERTO KABLY AMBE
Director de Examenes

DR. SALVADOR GAVINO AMBRIZ
Secretario

DR. FRANCISCO BERNARDEZ ZAPATA
Coordinador de Ginecologia y Obstetricia




CONSEJO
Q,COLOG’A »

ConseJo MexicaNo DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.

CONVOCATORIA ]
EXAMEN DE CERTIFICACION
PARA ESPECIALISTAS EN BIOLOGIA DE LA
REPRODUCCION HUMANA, MEDICINA MATERNO FETAL Y
UROLOGIA GINECOLOGICA

SEDE UNICA: MEXICO, DF

EXAMEN ESCRITO*
MAYO

EXAMEN ORAL*

NOVIEMBRE

REQUISITOS EXAMEN ESCRITO:
1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de Certificacion en la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia vigente.

» Constancia de especialista de la institucion donde realiz6 la espe-
cialidad y diploma de especialista de la institucion de educacién
superior que avalo el curso. Si esta cursando el segundo afo de
la residencia, constancias respectivas expedidas por la sede hos-
pitalaria y por la institucion de educacion superior que avala el
curso.*

# Deberé presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamanio infantil a color.
4. Comprobante original del depésito en efectivo en la cuenta maestra

num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,500.00.

REQUISITOS EXAMEN ORAL:
1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (3
anos de vigencia).

» Constancia de especialista de la institucion donde realizé la espe-
cialidad y diploma de especialista de la institucion de educacion
superior que aval6 el curso.

# Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

4. Una fotografia reciente tamafio diploma en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).

5. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra
num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.

<4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA »

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

INSCRIPCIONES ABIERTAS TODO EL ANO

LUNES A VIERNES DE 9:00 A 17:00 HORAS

Coordinador Biologia de la
Reproduccion Humana

Coordinador Medicina
Materno Fetal

Coordinador Urologia
Ginecologica



