CVU: 1191146.

o;'n_

2
>.Ao

FACULTAD DE MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD DEL ESTADO DE PUEBLA

JURISDICCION SANITARIA NUMERO 6
HOSPITAL DE LA MUJER

«CORRELACION ENTRE NIVELES

DE PROTEINA C REACTIVA Y CORIOAMNIONITIS

HISTOLOGICA EN PACIENTES CON RUPTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO»

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en:

Secretaria
de Salud

Gobierno de Puebla

Ginecologia y Obstetricia

Presenta:

Dr. Arnold Cruz Balma

Directoras de tesis:

Dra. Karla Paola Lara Guerrero

Dra. Maria del Socorro Cabrera Salgado

H. Puebla de Zaragoza. Enero de 2022.

con atencién a la Lic. Nora Alvarez.



DICTAMEN DE AUTORIZACION

SERVICIOS DE SALUD DEL ESTADO DE PUEBLA
HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA
JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION

AUTORIZACION DE TESIS

Este trabajo fue realizado en el Hospital de la Mujer de Puebla, con el titulo:

“Correlacion entre niveles de proteina C reactiva y corioamnionitis histologica en

pacientes con ruptura de membranas pretérmino” por el Dr. Arnold Cruz Balma y bajo

direccién de la Dra. Karla Paola Lara Guerrero y la Dra. Maria del Socorro Cabrera

Salgado. Se hace constar que el contenido cientifico y la estructura metodoldgica han

sido revisados de acuerdo a los lineamientos establecidos, por lo que se autoriza su

impresion.

Dra. Karla Paola Lara Guerrero
Asesor Experto

Medico Adscrito de Ginecologia
y Obstetricia

Dr. Eric Alejandro Varela Gutiérrez
Jefe de Ensenanza e Investigacion
Hospital de la Mujer Puebla

Dra. Maria del Socorro Cabrera Salgado
Asesor Metodolégico
Medico Adscrito de Ginecologia
y Obstetricia

Biol. Maria de Lourdes Hurtado Hernandez
Coordinadora de Investigacion
Hospital de la Mujer Puebla



AGRADECIMIENTOS

A lo largo de la residencia me encontré con personas de quienes aprendi muchisimo
y que si los nombrara a todos no tendria espacio suficiente. Sin embargo, este espacio
lo utilizaré para agradecer a quien directa o indirectamente me ayudé a que este
proyecto se realizara con éxito.

A mis asesoras de tesis, Dra. Karla Paola Lara Guerrero y Dra. Maria del Socorro
Cabrera Salgado, por compartir sus conocimientos, sus consejos y por la paciencia a
lo largo de este tiempo.

A mis maestros a lo largo de la residencia de quienes no solo aprendi las bases de
esta especialidad sino también el amor por la ginecologia y obstetricia.

Al Hospital de la Mujer de Puebla, por permitirme desarrollarme como médico y por ser
mi segunda casa estos cuatro afos.

A mi madre Lolita, gracias por creer en mi y apoyarme en todos mis proyectos, por
ensefarme el amor por la medicina y por ser mi inspiracion para lograr todo lo que me
proponga, porque gracias a ti soy quien soy.

A mi abuela Cristi, por ser mi maestra desde pequefio y por ser mi segunda madre.

A Caro, por la paciencia, el carifio y el apoyo que me das todos los dias, no lo habria
logrado sin ti.

A mis compafieros de grado de residencia que se volvieron familia, Jor, Gaby, Citlali,
Sharim, Anita, Tofio, Jam, Anel, Arturo y Jose Carlos.

A mis R menores que tambien se volvieron familia, Jen, Meli, Cyn y Ale.

A todos ustedes, mis logros también son los suyos.



iINDICE

DICTAMEN DE AUTORIZACION ... I
AGRADECIMIENTOS ...t et e e e et e e e e e e e e e nee e e e anneeeeeannneeeeanees M
INDICE ...ttt ee et n et n e ean e, Y
1. RESUMEN ...ttt e e et e e e e e e e nee e e e eneeeeeennneeas 1
1.0, ABSTRACT ...ttt e et e e e et e e e et e e e e enne e e e e anneeeeeanneeaeans 2
2. INTRODUCCION ..ot en e, 4
3. ANTECEDENTES ... et e e e e e et e e e e enne e e e e anneeaeans 6
3.1. ANTECEDENTES GENERALES ... 6
3.1, CorioamMNIONITIS ... 7

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS........coieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
3.2.1. Proteina C reactiva.............uuuiiiiiiiiiiiiiiiee e 8

4. JUSTIFICACION .....oooieieceieeeee e, 10
5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 11
B. OBUETIVOS ...ttt e et e e e e ent e e e e nnee e e e enneeas 12
6.1. OBJETIVO GENERAL ... eeeee e 12
6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS........cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
7. MATERIALY METODOS... ...t 13
7.1, TIPO DE ESTUDIO ... ..t e e e e e e eneee e 13
7.2. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO ...cooveivieeeeceeeeeeeeeeeeee e 13
7.3. UBICACION ESPACIOTEMPORAL .....coooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
7.4. ESTRATEGIA DE TRABAUJO.... ..t 13
7.5, Marco MUESTIAl .........uuiiiiiiiiiii e 14
7.6. CRITERIOS DE SELECCION.........cooiiioeeeeeeeeeeee e 14
7.6.1. CriterioS de INCIUSION ..........uuiiiiiiiiiiiiiiee e 14



7.6.2. Criterios d€ €XCIUSION ......eeeeee e 14

7.6.3. Criterios de elimiNacion .............ooeiiiiiiiiiiiiiiii e 14

7.7. DISENO Y TIPO DE MUESTREO .....cooiiieiieeeeeeeteeeeteeeee e 14
7.8. TAMANO DE LA MUESTRA.......o oot 15
7.9. DEFINICION DE LAS VARIABLES.......cooveotieeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
7.9.1. Variables soCiodemOgrafiCas..........ccuuueiiaiiiiiiiiiiiie e 15
7.9.2. Variables del eStudio ............uuiiiiiiiiiiiii 15
7.10. METODO DE RECOLECCION DE DATOS .....c.cvoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
711, ANALISIS ESTADISTICO ... 16
8. CONSIDERACIONES ETICAS ... 17
9. RESULTADOS . ...ttt et e et e e e e eee e e e neeeeeaaneeeeeanneeeeeanneeas 19
10, DISCUSION ..ot e et en s 23
11, CONCLUSIONES ... e e e e e e e e e e 25
12, REFERENCIAS ...ttt e e e e e e e e e e enees 26



1. RESUMEN

Introduccion: La corioamnionitis es la inflamacion aguda de las membranas vy el
corion de la placenta, tipicamente debida a una infeccion polimicrobiana ascendente.
Puede ocurrir sin ruptura de membranas, siendo especialmente frecuente debido a la
presencia de micoplasmas. Los estudios que examinan el uso de la proteina C reactiva
(PCR) como predictor de corioamnionitis en la ruptura prematura de membranas antes
del trabajo de parto informan resultados contradictorios y, en los embarazos
pretérmino, ha sido escasamente evaluada su utilidad en el diagnostico temprano de
esta grave complicacion.

Objetivo: Demostrar la utilidad de los niveles de la proteina C reactiva en la prediccion
de corioamnionitis histologica al compararla con el estudio histopatologico en
pacientes con ruptura prematura de membranas en partos pretérmino, atendidas por
el servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla, entre el 1.° de agosto de
2020 al 31 de enero de 2021.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, prolectivo y
observacional, tipo validacion de prueba diagndstica en el Hospital de la Mujer Puebla
en el periodo agosto de 2020 a enero 2021, donde se identificaron a las pacientes que
presentaron ruptura prematura de membranas con los criterios de inclusion
establecidos. Se tomo6 a su ingreso una cuantificacion sérica de PCR vy, posterior al
nacimiento, se recolectd la placenta, para confirmar o descartar la presencia de
corioamnionitis histologica. Los datos recabados fueron analizados en el programa
IBM ® SPSS ® version 24, en donde se obtuvo estadistica descriptiva, una curva
receiver operating characteristic (ROC) para encontrar el mejor punto de corte de la
PCR, y la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para dicho punto de corte.

Resultados: Se inlcuyeron 45 pacientes. El 51.1 % tuvo corioamnionitis diagnosticada
con histopatologia. Las pacientes sin corioamnionitis tuvieron una mediana de 10.0
mg/L, mientras que entre las pacientes que si lo presentaron la mediana fue de 29.3
mg/L (p < 0.05). ElI mejor punto de corte obtenido mediante la curva ROC vy el indice
de Youden fue de 15.7 mg/L: este punto de corte tuvo una sensibilidad del 95.5 %, una



especificidad de 68.1 %, un valor predictivo positivo de 80 % y un valor predictivo
negativo de 89 %.

Conclusién: la PCR, con un punto de corte de 15.7 mg/L, tuvo una sensibilidad y
especificidad aceptable, asi como valores predictivos favorables para el diagndstico.
Con lo anterior, se abre la posibilidad de tener un punto de corte mas exacto para el

diagndstico de la corioamnionitis en partos pretérmino, junto con la sospecha clinica.

1.1. ABSTRACT

Introduction: Chorioamnionitis is known as the acute inflammation of the placental
membranes and chorion, typically due to an ascending polymicrobial infection. It can
occur without rupture of membranes, being especially frequent due to the presence of
mycoplasmas. Studies examining the use of C-reactive protein (CRP) as a predictor of
chorioamnionitis in premature rupture of membranes before labor report contradictory
results and, in preterm pregnancies, its usefulness in the early diagnosis of this serious
complication has been poorly studied.

Objective: To demonstrate the usefulness of C-reactive protein levels in the prediction
of histological chorioamnionitis by comparing it with the histopathological study in
patients with premature rupture of membranes in preterm deliveries, attended by the
obstetric service of the Hospital de la Mujer de Puebla, between the August 1, 2020 to
January 31, 2021.

Material and methods: A prospective, descriptive, prolective and observational study,
validation type of diagnostic test, was carried out at the Hospital de la Mujer Puebla in
the period August 2020 to January 2021, where the patients who presented premature
rupture of membranes were identified and those who met the established inclusion
criteria. A serum CRP quantification was taken upon admission, and, after birth, the
placenta was harvested, to confirm or rule out the presence of histological
chorioamnionitis. The data collected were analyzed in the IBM ® SPSS ® version 24
program, where descriptive statistics, a receiver operating characteristic (ROC) curve
were obtained to find the best cut-off point for CRP, and the sensitivity, specificity, and

positive predictive value. and negative predictive value for said cut-off point.



Results: 45 patients were included. 51.1% had chorioamnionitis diagnosed with
histopathology. The patients without chorioamnionitis had a median of 10.0 mg / L,
while among the patients who did present it, the median was 29.3 mg /L (p <0.05). The
best cut-off point obtained using the ROC curve and the Youden index was 15.7 mg /
L: this cut-off point had a sensitivity of 95.5%, a specificity of 68.1%, a positive
predictive value of 80%, and a predictive value negative of 89%.

Conclusion: CRP, with a cut-off point of 15.7 mg / L, had an acceptable sensitivity and
specificity, as well as favorable predictive values for diagnosis. With the above, the
possibility of having a more exact cut-off point for the diagnosis of chorioamnionitis in

preterm deliveries opens when associated with clinical suspicion.



2. INTRODUCCION

El embarazo es un proceso fisiolégico que, para su evolucion favorable, requiere de
cambios adaptativos en el organismo de la madre, los cuales pueden contribuir a la
aparicion y desarrollo de complicaciones durante la gestacion (1).

Las modificaciones gravidicas consisten, en forma esencial, en una sobreactividad
funcional, que en la mujer saludable se mantienen en limites fisiologicos; no obstante,
cuando estos son rebasados, se tornan patologicos. El embarazo de alto riesgo es
aquel en el que la probabilidad de enfermedad o muerte antes, durante o después del
parto es mayor de los habitual, tanto para la madre como para el producto de la
gestacion (2).

En este contexto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al parto
pretérmino, o prematuro, como aquel que sucede antes de las 37 semanas de
gestacion (SDG) o menos de 259 dias a partir del primer dia de la ultima menstruacion
(3). La complicacion mas frecuente del parto prematuro es la dificultad respiratoria. Sin
embargo, se debe considerar la sepsis, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis
necrotizante (4).

Algunos casos de los nacimientos pretérmino son consecuencia de una ruptura
prematura de membranas (RPM), debido a que el trabajo de parto sigue a la ruptura;
sin embargo, se desconoce si es la hiperactividad uterina o la dilatacion cervical
prematuras las que originan RPM, pero existen antecedentes de que un factor
determinante es la presencia de infeccion bacteriana del corién o parte inferior del
aparato reproductivo (5).

La infeccion temprana no se predice de manera confiable por las variables de
laboratorio comunmente utilizadas, como la velocidad de sedimentacion globular, el
recuento de glébulos blancos, el recuento de neutrdfilos o el cultivo bacteriano vaginal
(6). Los signos clinicos como fiebre y taquicardia fetomaterna suelen aparecer
tardiamente. Se han propuesto marcadores de liquido amniético, como el cultivo
bacteriano, pero requieren amniocentesis, o que conlleva dificultades logisticas
después de la ruptura prematura de membrana sin trabajo de parto y puede requerir
procedimientos repetidos (7).



La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda secretada por el higado
en respuesta a la inflamacién. No es especifico para la infeccion, pero es un marcador
que se utiliza para el diagnostico de muchas afecciones inflamatorias, infecciosas y
malignas (8). La PCR se ha utilizado ampliamente en obstetricia a pesar de los
informes contradictorios sobre su beneficio, particularmente en el diagnostico
temprano de corioamnionitis en ausencia de signos clinicos de infeccion. Las
revisiones existentes sobre el uso de la PCR como predictor de la infeccion
intraamnidtica no son sistematicas, no evaluan la calidad del estudio, aceptan
diferentes estandares de referencia y no se centran especificamente en la PCR (9).

Por lo anterior, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad de los niveles
de PCR sérica en la prediccion de corioamnionitis al compararla con el estudio
histopatoldgico como «estandar de oro», en una muestra de mujeres atendidas en el

Hospital de la Mujer de Puebla, entre agosto de 2020 a enero 2021.



3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES

La ruptura prematura de membranas (RPM) es aquella que ocurre antes del inicio del
trabajo de parto. Si ocurre antes de la semana 37 de la gestacidon se refiere como
ruptura prematura de membranas pretérmino (10).

La RPM puede ocurrir por varias razones. Aunque la ruptura de membranas de término
puede resultar por adelgazamiento fisiolégico de las membranas, combinado con la
presion creada por contracciones uterinas, la ruptura pretérmino puede resultar por
varios mecanismos patoldgicos que actuan individualmente o en conjunto (11,12).

La infeccion intraamniotica se ha asociado de forma comun en las rupturas de
membranas pretérmino, especialmente en edades tempranas (13). Un antecedente de
RPM pretérmino es un factor de riesgo elevado para presentarla nuevamente en el
proximo embarazo (14,15).

La RPM a término complica aproximadamente el 8 % de los embarazos y a menudo
es seguida del inicio del trabajo de parto y el parto per se. En México, de acuerdo con
Hernandez-Gardufio, la prevalencia de RPM es de 4.5 % en embarazos a término, y
5.5 % de los embarazos pretérmino (16). La consecuencia materna mas significativa
de la RPM a término es la infeccion intrauterina, y cuyo riesgo incrementa con la
duracién de la ruptura de membranas (10).

Sin importar del manejo obstétrico o presentacion clinica, el parto a la semana de la
ruptura ocurre en al menos la mitad de las pacientes con RPM pretérmino (12).

Entre las mujeres con RPM pretérmino, la infeccion intraamniotica evidente sucede en
aproximadamente 15-25 % (17), y la infeccion postparto del 15-20 %; la incidencia de
infeccion es mayor a edades gestacionales tempranas (13,18).

Los riesgos mas significativos para el feto posterior a la RPM pretérmino son las
complicaciones de la prematurez (10). El dificultad respiratoria es la complicacion mas
comun de parto pretérmino (19). La sepsis, hemorragia intraventricular y la enterocolitis
necrosante también estan asociados a la prematurez, pero son menos frecuentes
cerca del término (10).

La RPM pretérmino con inflamacion intrauterina se ha asociado a un incremento en el

riesgo de disfuncion en el neurodesarrollo (20,21), y la ruptura en una edad gestacional
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temprana también se ha asociado a un incremento en el riesgo de dafo en la sustancia
blanca neonatal (22). La infeccién y los accidentes de cordén umbilical contribuyen al
riesgo del 1-2 % de muerte fetal posterior a la RPM pretérmino (23).

La RPM antes de la viabilidad ocurre en menos del 1 % de los embarazos. La
probabilidad de muerte neonatal y morbilidad asociada a la RPM disminuye mientras
mas semanas de gestacion tenga el embarazo (24).

El diagndstico de ruptura de membranas se confirma por la visualizacién de liquido
amniotico a través del canal cervical hacia vagina. Una prueba de pH o de arborizacion
(ferning) se puede realizar en ese momento (10).

El estado fetal no alentador, corioamnionitis clinica y desprendimiento prematuro de
placenta significativo son indicaciones de la resolucion inmediata del embarazo. En
otros escenarios, la edad gestacional es un factor primordial cuando se considera la
resolucion del embarazo o el manejo expectante (10).

Sin embargo, la edad gestacional 6ptima para el parto aun no se ha establecido y es
controversial (10). La corioamnionitis, la ruptura prolongada de membranas y el
oligohidramnios son factores de riesgo de resultados adversos neonatales (25,26).

El parto se recomienda posterior a la semana 34 en todas las mujeres con ruptura de
membranas. Si se continua con manejo expectante posterior a esta edad, el balance
entre riesgo/beneficio debe considerarse y discutirse con la paciente, y no prolongarse
mas alla de la semana 37 (10). A las pacientes con RPM antes de la semana 34, deben

mantenerse con manejo expectante si no existe contraindicacion materna o fetal (27).

3.1.1. Corioamnionitis

La corioamnionitis o infeccion intraamniotica es la inflamacidon aguda de las
membranas y el corion de la placenta, tipicamente debida a una infeccion
polimicrobiana ascendente en el caso de ruptura de membranas (28). Su prevalencia
en Estados Unidos es de 0.97 %, (29), mientras que en México, un estudio de Garcia-
de la Torre et al., encontré una prevalencia de 0.6 % (30). La corioamnionitis puede
ocurrir sin ruptura de membranas, esto parece especialmente frecuente debido a la
presencia de micoplasmas, tales como Ureaplasmay Mycoplasma hominis, los cuales

pueden encontrarse en el tracto genital inferior hasta en un 70 % (31).



Aunque generalmente existe simultaneamente la presencia de corioamnionitis clinica
e histolégica, la segunda es mas frecuente basada en hallazgos patologicos en la
visualizacion microscopica de la placenta, los cuales acompafian a la corioamnionitis
subclinica (inaparente) y clinica. La funisitis, también es un hallazgo histopatolégico y
es la extension de la infeccion o inflamacion al cordon umbilical. En general, la
definicion de corioamnionitis varia de acuerdo con los criterios diagndsticos, los cuales
pueden ser clinicos, microbiolégicos o histopatolégicos (28).

La patogénesis de la corioamnionitis estd marcada por el paso de organismos
infecciosos la membrana amniocorionica o al cordon umbilical. Este paso ocurre mas
frecuentemente por una infeccion retrograda o ascendente desde el tracto genital
inferior (cérvix, vagina).

La presencia de agentes infecciosos en la membrana amniocoriénica genera una
respuesta inflamatoria materna y fetal caracterizada por la liberacion de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias e inhibitorias en los compartimientos materno y fetal. La
respuesta inflamatoria puede producir corioamnionitis clinica o llevar a la liberacién de
prostaglandinas, maduracion cervical, lesion de membranas y desencadenar trabajo
de parto. Aparte del riesgo de infeccion fetal directa y sepsis, la respuesta inflamatoria
fetal puede inducir lesion de la materia blanca, la cual puede resultar en paralisis
cerebral y otros déficits neuroldgicos a largo y corto plazo (28).

Los hallazgos clinicos clave asociados a corioamnionitis clinica incluyen: fiebre,
hipersensibilidad uterina, taquicardia materna (> 100 latidos por minuto [Ipm]),

taquicardia fetal (> 160 Ipm) y liquido amniético purulento o fétido.

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1. Proteina C reactiva

Descrita por primera vez en 1930 por Tillet y Francis, nombrada por su capacidad de
precipitar e interactuar con residuos de fosforilcolina del polisacarido derivado del acido
teicoico dentro de la pared celular de Streptococcus pneumoniae, asi como su
capacidad de precipitar con los iones de calcio (32).

Aunque la PCR es clasicamente considerada como un regulador importante de la
inmunidad innata y un mediador de la respuesta de fase aguda, también ha sido



asociada a varios procesos inflamatorios cronicos, tales como ciertas condiciones
reumatolégicas, cancer y enfermedades cardiovasculares (33).

La PCR es un miembro de la familia de pentraxinas de 206 aminoacidos, junto con el
componente P del amiloide sérico, con alta conservacion filogenética (34). Las
pentraxinas comparten una estructura caracteristica: cinco subunidades globulares no
glucosiladas idénticas, cada una constituida por dos B-laminas plegadas, las cuales
estan asociadas de forma no covalente y ordenadas en un patrén ciclico simétrico
alrededor de un poro central, determinando una configuracién pentamérica, discoide y
aplanada (35).

La proteina C reactiva se sintetiza principalmente en el higado (1923.2) (36),
tipicamente dentro de l|la fase transcripcional de la respuesta a citocinas
proinflamatorias. La IL-6 parece ser el principal regulador, promoviendo la sintesis de
novo de PCR via regulacion positiva de C/EBPR y C/EBPJ, los cuales son factores de
transcripcion clave en este proceso (37).

Ademas, la sefalizacion de IL-6, puede reforzarse por IL-13 y TNF, ambos
incrementan la tasa de transcripcion de PCR. La vida media plasmatica es de 19 horas
aproximadamente y es constante bajo todas las condiciones de salud y enfermedad,
por lo tanto, el unico determinante de la concentracion de PCR es su tasa de sintesis,
la cual por lo tanto refleja directamente la intensidad del proceso patologico que
estimula su produccion (38).



4. JUSTIFICACION

La corioamnionitis es una complicacién frecuente de la ruptura prematura de
membranas, asociada con resultados adversos a largo plazo, maternos y perinatales,
cuando ocurre en un parto pretérmino se vincula con infeccion intraamnidtica en un
15-25 % (17), Entre los maternos estan: las infecciones postparto y sepsis. En los
perinatales se incluyen: muerte fetal, parto prematuro, sepsis neonatal, enfermedad
pulmonar conica y lesion cerebral que lleva a la paralisis cerebral (30).

Por si misma, la ruptura prematura de membranas es un factor de mayor contribucion
para mortalidad y morbilidad perinatal. La ruptura prematura de membranas es una
complicacion en aproximadamente un tercio de los partos pretérmino y suele asociarse
con un potencial alto de infeccion perinatal.

Algunos de los factores de riesgo de ruptura prematura de membranas son: nivel
socioeconomico bajo, hemorragia en el segundo vy tercer trimestres del embarazo,
infecciones vaginales, polihidramnios, embarazo gemelar, embarazo con dispositivo
intrauterino, indice de masa corporal bajo, deficiencias nutricionales de cobre y acido
ascorbico, alteraciones del tejido conectivo (sindrome de Ehlers-Danlos), tabaquismo
materno, conizacion cervical o cerclaje, enfermedad pulmonar, sobredistension uterina
y amniocentesis.

El riesgo de infeccion se eleva a menor edad gestacional al momento de la ruptura y
con la duracion de la latencia. La corioamnionitis se manifiesta en 13-60 % de las
pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino, remota del término, y la
endometritis postparto complica de 2-13% 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 de membranas pretérmino remota del término y se relaciona con infeccion y

afectacion del cordéon umbilical.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ruptura prematura de membranas es uno de los problemas obstétricos con mayor
repercusion en la morbimortalidad neonatal y materna, sobre todo en gestaciones
pretérmino (39). Una de las causas posibles es la infeccion uterina. Por lo tanto, es
importante descartar una infeccidn intrauterina en toda gestante con ruptura prematura
de membranas, ya que su presencia puede cambiar el tratamiento y prondstico. Uno
de los problemas de la infeccion intrauterina es que sus signos cinicos son
inespecificos y aparecen tardiamente.

La ruptura prematura de membranas pretérmino con corioamnionitis clinica incrementa
la morbimortalidad neonatal. Cuanto mas tardio sea el diagndstico existe mayor riesgo
de sepsis neonatal. Ademas de la morbilidad inmediata, se ha observado incremento
del riesgo relativo de paralisis cerebral y leucomalacia periventricular en neonatos
pretérmino y a término de gestantes con corioamnionitis clinica.

La prediccion precisa de corioamnionitis histolégica continua siendo un desafio e
influye en el manejo obstétrico. Generalmente se detecta corioamnionitis cuando ya
existen signos clinicos de infeccion, lo que aumenta el riesgo de morbimortalidad
neonatal y la morbilidad materna. De ahi la importancia de prediccidon de
corioamnionitis histolégica previo a la aparicion de signos clinicos de infeccion.

Se han realizado estudios en los cuales se establece la confiabilidad de la PCR como
prueba bioquimica predictora de corioamnionitis histologica. Hawrylyshyn y col, en
1983 encontraron una sensibilidad del 88 % y especificidad del 96 %. En 2013 Miranda
realizd6 un estudio comparativo entre los valores de PCR y recuento leucocitario
materno para predecir corioamnionitis histolégica, encontrando una sensibilidad del
98.6 % y especificidad del 45.5 % para la PCR, con un valor predictivo positivo de 85.4
% y valor predictivo negativo de 90.9 %.

Sin embargo, en México no existen estudios que establezcan valores de PCR y su
correlacion con el diagnostico de corioamnionitis histologica. Por eso la importancia de
este estudio. Lo cual genera la pregunta de investigacion:

¢Cuales son los niveles de PCR que se correlacionan con el diagnéstico de
corioamnionitis histolégica en pacientes con ruptura prematura de membranas en

partos pretérmino?
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6. OBJETIVOS

6.1.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar la utilidad de los niveles de la proteina C reactiva en la prediccion de

corioamnionitis histolégica al compararla con el estudio histopatologico en pacientes

con ruptura prematura de membranas en partos pretérmino, atendidas por el servicio

de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla, entre el 1.° de agosto de 2020 al 31
de enero de 2021.

6.2.
6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la sensibilidad y especificidad de la proteina C reactiva para la
deteccion de corioamnionitis histologica histopatologico en pacientes con
ruptura prematura de membranas en partos pretérmino, atendidas por el
servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla, entre el 1.° de agosto
de 2020 al 31 de enero de 2021.

Establecer los valores de corte de sospecha de corioamnionitis histologica
histopatolégico en pacientes con ruptura prematura de membranas en partos
pretérmino, atendidas por el servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de
Puebla, entre el 1.° de agosto de 2020 al 31 de enero de 2021.

Calcular el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la proteina C
reactiva en la deteccion de corioamnionitis histologica histopatoldgico en
pacientes con ruptura prematura de membranas en partos pretérmino,
atendidas por el servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla, entre
el 1.° de agosto de 2020 al 31 de enero de 2021.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal.

7.2. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por el objetivo general: correlacional (niveles de PCR frente al diagnéstico de
corioamnionitis histopatoldgica).

Por la maniobra del investigador: observacional.

Por el numero de mediciones de las variables: transversal.

Por la recoleccion de la informacion: prospectivo.

Por la fuente de la informacién: prolectivo.

Por la conformacion de los grupos: homodémico (mujeres adultas con RPM y parto
pretérmino).

Por el numero de unidades participantes: unicéntrico (Hospital de la Mujer de Puebla).

7.3. UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio fue llevado a cabo por el servicio de ginecologia y obstetricia del
Hospital de la Mujer de la Jurisdiccion Sanitaria numero 6 de la Secretaria de Salud
del Estado de Puebla, Puebla, el cual se encuentra ubicado en antiguo camino a
Guadalupe Hidalgo numero 11350, colonia Agua Santa, codigo postal 72490, Heroica
Puebla de Zaragoza, Puebla; con la informacion clinica de pacientes atendidas entre
agosto de 2020 a enero de 2021.

7.4. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Posterior a la aprobacion del presente estudio, se identificaron a las pacientes que
presentaron ruptura prematura de membranas y quienes cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos, se tomé a su ingreso una cuantificacion sérica de proteina
C reactiva y, posterior al nacimiento, se recolecto la placenta, la cual fue enviada al
servicio de anatomia patolégica del Complejo Médico del Sur (Hospital General de

Puebla), para confirmar o descartar la presencia de corioamnionitis histolégica.
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7.5. MARCO MUESTRAL

Se selecciond a toda paciente embarazada que hubiera presentado ruptura prematura
de membranas y se encontro en el rango de 22 hasta 36.6 semanas de gestacion en

el periodo previamente establecido.

7.6. CRITERIOS DE SELECCION

7.6.1. Criterios de inclusion

7.6.1.1. Pacientes con diagnostico de ruptura de membranas y embarazo pretérmino
entre 22 semanas de gestacion hasta 36.6 semanas de gestacion atendidas
por el servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla, entre el 1.°
de agosto de 2020 al 31 de enero de 2021.

7.6.1.2. Pacientes con embarazo unico.

7.6.2. Criterios de exclusion

7.6.2.1. Pacientes con diagndstico de malformaciones fetales.

7.6.2.2. Pacientes con infecciones de vias urinarias, respiratorias o cualquier otro
foco infeccioso.

7.6.2.3. Pacientes con enfermedades autoinmunitarias.

7.6.2.4. Pacientes con antecedente de cerclaje cervical en la gestacion.

7.6.3. Criterios de eliminacién

7.6.3.1. Expedientes clinicos con resultados de examenes paraclinicos, historias
clinicas o notas de evolucion incompletas, inconclusas o inexistentes.

7.6.3.2. Pacientes con diagnostico de embarazo pretérmino previo al nacimiento,

con Capurro al nacimiento mayor a 37 semanas de gestacion.

7.7. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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7.8.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se escogio la totalidad de los participantes con RPM entre 22 semanas de gestacion

hasta 36.6 semanas de gestacién que cumplieron con los criterios de inclusion (7.6.1),

no presentaron ninguno de los criterios de exclusion (7.6.2) y, posterior a la ejecucion

del estudio, no reunieron alguno de los criterios de exclusion (7.6.3), dando un total de

45 seleccionadas.

7.9.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

7.9.1. Variables sociodemograficas

. Definicion Definicion Instrumento Escala de
Variable . L Valor L
conceptual Operacional de Medicion Medicién
Tiempo que ha B _
_ Anos cumplidos
transcurrido en ) o
. por la paciente . . Cuantitativa
Edad la vida de un Expediente. Afos. .
o al momento del continua.
individuo desde
o parto.
su nacimiento.
. Semanas de
Semanas Tiempo de - o
B gestacion . Cuantitativa
de evolucion de un Expediente. | Semanas. .
. calculadas con continua.
gestacion embarazo.
Capurro
7.9.2. Variables del estudio
] Definicién Definicion Instrumento Escala de
Variable . L Valor L
conceptual Operacional de Medicién Medicién
Infeccion o
inflamacion _
Presencia de
que se puede _ o _
_ o corioamnionitis Reporte de Nominal
Corioamnionitis | presentar en ' ~ | Silno. |
dada por histopatologia. dicotémica.
la placenta, el . ]
. histopatologia.
corion o el
amnios.
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Proteina

plasmatica .

) _ Niveles de PCR L
Proteina C producida por . Reportes de Cuantitativa
_ ] obtenidos en ) mgl/L. .
reactiva el higado que laboratorio. continua.

sangre.

se eleva ante

la inflamacion.

7.10. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron recolectados por medio de la revision de los expedientes clinicos, las
hojas de reporte histopatologico y las hojas de resultados de laboratorio. Todos los
datos se recolectaron en el formato de captura de datos (Anexo 1), los cuales después
de vaciaron en el programa Microsoft ® Excel ® para Windows ®.

7.11. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares GraphPad Prism®, version
8, para Windows® y SPSS®, version 25, para Windows®. Se utilizd estadistica
descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio (caracteristicas
ginecobstétricas, clinicas y sociodemograficas). Para las variables cuantitativas con
distribucion normal o paramétrica, se empled la media como la medida de tendencia
central y la desviacion estandar (+) como medida de dispersion; mientras que para las
frecuencias que mostraron una distribucion no normal o no paramétrica se utilizé la
mediana y la amplitud o rango intercuartilico (RIC).

A los resultados de la proteina C-reactiva se graficaron en una curva ROC para poder
obtener un punto de corte, el cual fue calculado con el indice de Youden. Este indice
permitié obtener el punto de corte de la mejor sensibilidad y especificidad, los cuales
fueron calculados con el método de Baptista-Pike. Dicho punto de corte se usé para
calcular también el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo.

Los resultados de la PCR se compararon en aquellas pacientes con corioamnionitis y
sin corioamnionitis, mediante la prueba U de Mann-Whitney. Todos los valores por

debajo de p < 0.05 fueron tomados como estadisticamente significativos.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los

siguientes codigos:

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para
la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones
de Atencién a la Salud.

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicada por decreto
constitucional en el Diario oficial de la Federacion de fecha 3 de febrero de 1983,
consagrada como garantia social, para el derecho a la Proteccién de la Salud.
Publicada el 7 de febrero de 1984 en el Diario Oficial de la Federacion como Ley
General de Salud, reglamentaria del parrafo tercero del Articulo 40. de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, iniciando su vigencia el 10. de julio del
mismo afio.

Reglamento federal: titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon,
octubre 1975 Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Tokio 2004. Actualizada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008 En el punto 5 de este codigo hacemos de su conocimiento que el paciente no
tiene ningun riesgo.

Para el procesamiento de los datos no se empled en ningun momento el nombre de
los participantes, por lo que se mantuvo la confidencialidad de la informacién de los
participantes. De la misma forma, ningun producto de la investigaciéon expuso la
identidad de los individuos participes y estos solo fueron utilizados para fines
académicos y de investigacion, en concordancia con lo establecido por la Ley General
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. No se
identificara a los participantes en presentaciones o publicaciones que se deriven de

este estudio, manteniéndose en todo momento la confidencialidad de la informacion.
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Para los analisis estadisticos se eliminaran los nombres de la base de datos y los
pacientes seran identificados con numeros consecutivos.

Las potenciales participantes se seleccionaron con equidad y justicia, donde no existio
ningun tipo de discriminacion, ya sea por condiciones fisicas, sociales, politicas,
religiosas, género, preferencias sexuales, etc. Asimismo, los investigadores declaran

no poseer conflictos de intereses con los resultados del estudio.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 45 pacientes en total con ruptura de membranas y embarazo pretérmino
entre 22 semanas de gestacion hasta 36.6 semanas de gestacion; la mediana de edad
fue de 23.0 afios con un RIC de 22.1 a 26.0, las semanas de gestacion calculadas con
Capurro tuvieron una mediana de 33.1 (RIC 31.3 — 33.6) SDG.

En cuanto a la corioamnionitis, el 48.9 % de las pacientes no lo presenté (n = 22), el
46.4 % presentd corioamnionitis aguda focal, abscedada o colectiva, y el 4.4 %
presentd amnioitis (n = 1); esto se resumié de manera dicotdmica en 51.1 % de
pacientes que presentaron corioamnionitis y 48.9 % que no lo presentaron.

En los resultados de la PCR tomada al ingreso de las pacientes, la mediana observada
en la muestra fue de 18.2 mg/L (RIC 16.6 — 42.3), en aquellas que tuvieron no
corioamnionitis la mediana observada fue de 10.0 mg/L (RIC-0.96 — 47.4), mientras
que entre las pacientes que si lo presentaron la mediana fue de 29.3 mg/L (26.9 —
44.9), este resultado se compard mediante la prueba U de Mann-Whitney en donde se

obtuvo un resultado estadisticamente significativo (p<0.001) (Figura 1).

60_ . . e
® Corioamnionitis
40- ®  Sin corioamnionitis
=
D 20
£
0-
'20 |

Proteina C-Reactiva

Figura 1. Valores de proteina C reactiva en las pacientes de la muestra
dependiendo de los resultados histopatolégicos.

Con estos resultados, se realizdé una curva ROC para determinar el mejor punto de
corte de la proteina C reactiva, empleando el indice de Youden, se encontraron tres
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puntos de corte con la mas alta especificidad: 15.7, 16.3 y 21.2 mg/L; los tres tuvieron

una especificidad del 68.1 %, posteriormente se establecié un punto de corte tomando

la mejor sensibilidad, 15.7 mg/L tuvo una sensibilidad del 95.5 % (Figura 2) (Tabla 1).

Curva COR
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J
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00

Figura 2. Curva ROC de

corioamnionitis.

T
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T
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1 - Especificidad

la proteina C-reactiva para

la deteccion de

Tabla 1. Valores de la proteina C reactiva, y resultados de sensibilidad, 1-

especificidad e indice de Youden para dichos valores.

Proteina C-reactiva mg/L | Sensibilidad | 1 - Especificidad | indice de Youden
3.900 1.000 1.000 0.0000
6.150 0.955 0.682 0.2727
7.950 0.955 0.636 0.3182
8.850 0.955 0.591 0.3636
9.400 0.955 0.545 0.4091
10.050 0.955 0.500 0.4545
11.300 0.955 0.455 0.5000
13.650 0.955 0.409 0.5455
15.250 0.955 0.364 0.5909
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15.350 0.955 0.318 0.6364
15.700 0.955 0.273 0.6818
16.150 0.909 0.273 0.6364
16.350 0.909 0.227 0.6818
17.300 0.864 0.227 0.6364
19.150 0.818 0.182 0.6364
20.150 0.773 0.182 0.5909
20.250 0.773 0.136 0.6364
21.200 0.773 0.091 0.6818
22.200 0.727 0.091 0.6364
22.700 0.682 0.091 0.5909
24.150 0.636 0.091 0.5455
26.150 0.591 0.091 0.5000
28.150 0.545 0.091 0.4545
29.300 0.500 0.091 0.4091
31.350 0.455 0.091 0.3636
33.500 0.455 0.045 0.4091
33.750 0.409 0.045 0.3636
36.950 0.364 0.045 0.3182
41.750 0.318 0.045 0.2727
45.750 0.273 0.045 0.2273
53.750 0.227 0.045 0.1818
59.850 0.182 0.045 0.1364
64.050 0.136 0.045 0.0909
69.150 0.091 0.045 0.0455
74.950 0.045 0.045 0.0000
172.450 0.000 0.045 -0.0455
266.500 0.000 0.000 0.0000

Por ultimo, se realizo el calculo de los valores predictivos positivo y negativo del mejor
punto de corte, se obtuvo un VPP de 0.80 y un VPN de 0.89 (Tabla 2).
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Tabla 2. Tabla de contingencia de 2x2 para el calculo del valor predictivo positivo

y negativo.
Corioamnionitis Total
Si No
PCR=15.7 |20 5 19
PCR<15.7 |2 17 25
Total 22 22 44*

PCR: proteina C-reactiva.
*Se omite a una paciente sin resultados de PCR.
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10. DISCUSION

El principal objetivo del presente trabajo fue demostrar la utilidad de los niveles de la
proteina C reactiva en la prediccion de corioamnionitis histoldgica al compararla con el
estudio histopatoldégico en pacientes con ruptura prematura de membranas en partos
pretérmino, atendidas por el servicio de tococirugia del Hospital de la Mujer de Puebla,
entre el 1.° de agosto de 2020 al 31 de enero de 2021.

Durante el tiempo de estudio, se tuvo la participacidon de 45 pacientes jovenes, mas de
la mitad de ellas tuvieron un diagnostico de corioamnionitis; este resultado es mayor
de lo reportado, la guia de practica clinica sobre la prevencidon, diagnostico y
tratamiento de la corioamnionitis sefala que en un embarazo a término se presenta en
4 a7 % de las pacientes (40).

Aunque la frecuencia observada es elevada, de cierta manera es esperable para la
poblacidon de mujeres participantes en quienes se habian ruptura prematura de
membranas, el cual es un factor de riesgo para la presencia de esta enfermedad.

Los resultados sobre la proteina C reactiva se encontraron mas altos en las pacientes
que presentaron corioamnionitis en comparacion de las que no, hallando ademas una
diferencia estadisticamente significativa; este resultado es similar a lo que obtuvo
Miranda en 2016, en donde también en las pacientes con corioamnionitis los niveles
de proteina C-reactiva tuvieron una media mayor que aquellas sin corioamnionitis lo
cual también tuvo una diferencia estadisticamente significativa (39).

En la curva ROC se obtuvo al mejor punto de corte en 15.7 mg/L, la sensibilidad y
especificidad para este punto de corte fue de 95.5 % y 68.1 %, respectivamente; el
resultado de la sensibilidad fue ligeramente mas bajo a lo que obtuvo el estudio de
Miranda, con un punto de corte de 12.45; no obstante, la especificidad fue mucho mejor
a lo que Miranda obtuvo (98.6 % y 45.5% respectivamente en su estudio) (39).

Dicho resultado es importante pues con lo encontrado en el presente estudio se
pueden obtener menos resultados falsos positivos. Es importante mencionar que el
estudio de Miranda también se realizd con pacientes con ruptura prematura de
membranas. Los resultados también son diferentes a los que obtuvo Suryavanshi y
Karla: en su estudio la proteina C reactiva tuvo una sensibilidad baja y una

especificidad alta (48.4 % y 81.4 %, respectivamente) (41).
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En cuanto al valor predictivo positivo y el negativo, resultaron ser de 80.0 % y 89.0 %
respectivamente, lo que implica que al tener 15.7 mg/L o mayor en la proteina C
reactiva la paciente tendria un 80 % de probabilidad de presentar corioamnionitis vy,
por el contrario, tener una proteina C reactiva menor a 15.7 mg/L se podria descartar
en un 89 % que la paciente tenga corioamnionitis: los valores de VPP y VPN son
mejores que los encontrados por Suryavanshi y Karla, quienes observaron un VPP de
66.6 % y un VPN de 67.3 % para la proteina C reactiva (41), estos resultados muestran
que el punto de corte encontrado en el presente estudio puede ser superior a los
puntos de corte encontrados en los dos estudios mencionados.

Con los hallazgos, se ha obtenido un punto de partida con una buena eficiencia para
poder ayudar al clinico en el diagnostico de la corioamnionitis en pacientes con RPM;
este estudio ha demostrado que entre mujeres que presentaron corioamnionitis y
quienes no la presentaron, los niveles de PCR son estadisticamente diferentes y que
ademas el punto de corte de 15.7 mg/L tiene una baja probabilidad de dar falsos
positivos. En el futuro se pretenden realizar mas pruebas con muestras mas grandes
y con un grupo control, con el fin de establecer dicho punto de corte como un estandar

diagnéstico.
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11. CONCLUSIONES

El diagndstico de corioamnionitis usualmente se realiza por clinica cuando una
paciente embarazada tiene un foco febril sin identificar la causa. Aunque existen
examenes de laboratorio utiles en este diagnéstico como la cuenta leucocitaria,
cultivos de liquido amnidtico y proteina C reactiva; sin embargo, la determinacion de
un punto de corte para este ultimo ha sido escasa.

Durante el presente estudio, se observé que el punto de corte de 15.7 mg/L tuvo una
sensibilidad y especificidad aceptable, con la cual se prevén pocos resultados falsos
positivos, ademas los resultados de los valores predictivos positivo y negativo también
se encontraron en niveles aceptables, los cuales ayudan a darle mas seguridad al
clinico y la paciente sobre si presenta o no la enfermedad, ademas dichos resultados
han sido superiores a lo obtenido en otros estudios realizados con proteina C reactiva.
Con lo anterior, se abre la posibilidad de tener puntos de corte mas exactos para el

diagnostico de la corioamnionitis, ademas de solamente pensar en niveles elevados.
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