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RESUMEN

Introduccion: El parto prematuro es la principal causa de morbilidad y muerte
neonatal en nuestro medio. La ruptura prematura de membranas antes de las 37
semanas de gestacion complica del 3 al 4.5 % de todos los embarazos y de estos
el 1% se presenta antes de las 32 semanas; es la principal causa identificable
de parto prematuro y representa aproximadamente el 30% de los partos

prematuros.

Objetivo: Analizar los resultados perinatales de pacientes con ruptura prematura
de membranas antes de las 32 semanas en el Hospital General de Cholula

durante el periodo de enero a diciembre de 2019.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, transversal,
observacional y descriptivo en el Hospital General de Cholula, en San Andrés
Cholula, Puebla, en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre
de 2019. Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de ruptura de
membranas entre la semana 25 y 32 al momento de resolucion de gestacion,
con embarazo unico y expediente clinico completo. Se excluyeron pacientes con
embarazo gemelar, diagndstico de restriccion de crecimiento al nacimiento,
expedientes clinicos con reporte de diagnostico prenatal de malformaciones
congénitas y expedientes clinicos con diagnéstico de muerte fetal. EI muestreo
fue una seleccidn total de pacientes. La recoleccion de los datos de las variables
en estudio se realizé por medio del llenado de la hoja de recoleccion de datos

con la informacion proveniente directamente de los expedientes clinicos.

Resultados: Las medias de la edad materna (afios), el peso del neonato
(gramos) y la estancia intrahospitalaria neonatal (dias) fueron de 26.82, 1454.85
y 45.47 respectivamente. La media de estancia intrahospitalaria neonatal por
grupos de edad fue de 55 entre 25y 27 SDG, 66.77 entre 28 a 30 SDG y 28.5
entre 31y 32 SDG. De las 34 unidades que conformaron la muestra, 5 nacieron
por parto (14.7%) y 29 por cesarea (85.3%), 16 fueron nifios (47.1%) y 18 nifias



(52.9%); 3 nacieron entre las 25y 17 SDG (8.8%), 13 de 28 a 30 SDG (38.2%)
y 18 de 31 a 32 SDG (52.9%). Respecto a los puntajes APGAR y SILVERMAN,
1 nacié severamente deprimido (2.9%), 2 moderadamente deprimidos (5.9%) y
31 en buena condicién (91.2%); 7 nacieron sin asfixia (20.6%), 18 con asfixia
leve (52.9%) y 9 con asfixia moderada (26.5%). Respecto al manejo conservador
activo, 29 recibieron esquema de maduracion pulmonar (85.3%), 29 recibieron
esquema antibidtico (85.3%), 7 neuroproteccion (20.6%). Asimismo, 10
presentaron bajo peso al nacer (29.4%), 33 sindrome de dificultad respiratoria
(97.1%), todos tuvieron sepsis neonatal (100%), 7 hemorragia intraventricular
(20.6%), 2 enterocolitis necrotizante (5.9%), 23 hiperbilirrubinemia neonatal
(67.6%), 11 neumonia (32.4%), 5 displasia broncopulmonar (14.7%), 13
retinopatia del prematuro (38.2%), 3 cor cardiopatia (8.8%), 14 sindrome
anémico (41.2%) y 1 muerte neonatal (2.9%). Por medio de la prueba de Chi-
cuadrado se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la via
de resolucion del embarazo y la muerte del bebé (p = 0.015). También se hallo
asociaciéon estadisticamente significativa entre el esquema antibiético e
hiperbilirrubinemia neonatal (p = 0.048) y neuroproteccion y sindrome de
dificultad respiratoria (p = 0.046). Se identificé asociacion estadisticamente
significativa entre la edad gestacional y la retinopatia del prematuro (p = 0.001),
la edad gestacional y el sindrome anémico (p = 0.003) y la edad gestacional y
muerte (p = 0.005). Por su parte, se empleé la prueba paramétrica ANOVA y se
hall6 una diferencia estadisticamente significativa al comparar las medias entre
los grupos de edad en las variables “Edad materna” (p = 0.016), “Dias de

estancia intrahospitalaria neonatal” (p = 0.01) y “Peso del neonato” (p = 0.001).

Conclusiones: Es posible que exista un mayor riesgo de presentar retinopatia
del prematuro y sindrome anémico en neonatos pretérmino nacidos entre las 28
y 30 SDG. Asimismo, dependiendo de la edad gestacional de nacimiento es
posible que incrementen los dias de estancia intrahospitalaria neonatal (a menos

edad mas dias) y disminuya el peso del neonato (a menor edad menor peso).



1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1 PARTO PREMATURO

El parto prematuro ha sido definido por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como aquel que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion?.
Los nacimientos prematuros se pueden subdividir segun la edad gestacional:
aproximadamente el 5% de los nacimientos prematuros ocurren menores a las
28 semanas (prematuridad extrema), ~ 15% entre las 28-31 semanas
(prematuridad severa), ~ 20% entre las 32-33 semanas (prematuridad
moderada) y del 60 al 70% a las 34 a 36 semanas (cercana al término)2.
Actualmente la sobrevida de los recién nacidos prematuros ha aumentado
considerablemente en las Gltimas décadas debido al desarrollo de los cuidados
intensivos neonatales y los avances tecnologicos implicados. A pesar de lo
anterior, se estima que el 80% de las muertes neonatales corresponden a
nacimientos pretérmino®. Por otra parte, la incidencia de parto prematuro oscila
entre el 8 y 10% del total de partos en todo el mundo, por lo cual alin sigue siendo

un problema de gran relevancia®.

Segun la definicibn de Romero, el trabajo de parto prematuro es el
resultado de la "activacién patologica" de uno o mas componentes del "trabajo
de parto". Se dice que la contractilidad del miometrio uterino, la maduracién
cervical y la rotura de membranas, si se activan de forma sincrénica, son los
factores méas importantes que conducen al parto prematuro. La activacion
asincrénica de uno de estos componentes da como resultado insuficiencia
cervical, contracciones uterinas prematuras o rotura prematura de membranas.
Hasta el momento hay muchas dimensiones identificadas como responsables o
relacionadas con las mencionadas situaciones clinicas, por lo cual no es posible
determinar una etiologia clara y precisa de este evento. Las prostaglandinas y
las enzimas que degradan la matriz (mediadores de la inflamacion) se
consideran factores cruciales en la degradacion del colageno y el debilitamiento

de las membranas, lo que conduce a su ruptura®.



1.2 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

La ruptura prematura de membranas (RPM) complica del 3 al 8% de todos
los embarazos y se asocia entre el 20 y 30% de todos los partos prematuros
(RPMP)®. Sajitha et al identificaron que la incidencia de RPMP era del 5.3%; no
obstante, al analizar los grupos de edad, identificaron que las jovenes dentro del
grupo de edad de entre 20 y 25 afios superaron en numero a las demés, dando
un valor de 54.5%. En un estudio similar realizado por Diraviyam JMV et al., la
incidencia en el grupo de edad de 20 a 25 afios fue del 41%, el de las menores
de 20 afios fueron del 11%, la del grupo de edad de 25 a 30 fue del 31% y en las

mayores de 30 afios del 13%’.

La fisiopatologia es compleja y multifactorial. La causa mas comun de
ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMP) es idiopatica®. Es bien
sabido que hay muchos factores desencadenantes asociados con la RPMP,
incluidos los maternos (comorbilidades como preeclampsia, insuficiencia cervical
y enfermedades autoinmunes), neonatales (anomalias congénitas) vy
ambientales (exposicion a intoxicacion por metales pesados, deficiencia de
micronutrientes esenciales, técnicas de asistencia a la reproduccién, estrés,

etc.)°.

Una RPMP prolongada es la ruptura de membranas que persiste durante
mas de 12 horas antes del inicio del trabajo de parto. El intervalo entre la ruptura
de membranas y el inicio del trabajo de parto se denomina periodo latencia, el
cual es un factor clave para determinar el resultado materno y fetal. El
oligohidramnios grave después de la RPMP se relaciona con hipoplasia
pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria, restriccion del crecimiento
intrauterino, muerte fetal intrauterina, sepsis fetal / neonatal, presencia de
meconio y una puntuaciéon de Apgar inferior a siete a los cinco minutos. Ademas
de la presencia de corioamnionitis, el tiempo prolongado de ruptura prematura
de membranas y el oligohidramnios son factores de riesgo de resultados

perinatales adversos®.

Las mujeres con RPMP y trabajo de parto prematuro suelen tener cultivos

positivos. La infeccion que precede ala RPMP es a menudo subclinicay se cree



gue asciende desde el tracto genital inferior. Esta invasion bacteriana
ascendente puede conducir a una infeccion intrauterina en hasta el 60% de los
casos con RPMP. Una de las principales funciones de las membranas fetales es
proteger el feto durante su crecimiento y desarrollo. Ademas, proporcionan
proteccion mecanica e inmunoldgica y actian como una barrera para el acceso
microbiano. El compromiso de las propiedades inmunitarias y mecanicas de las
membranas fetales permite la invasion microbiana del tracto genital y la
activacion de la respuesta inflamatoria del huésped, lo cual conduce a una
interrupcibn mecanica mediada por la colagendlisis y debilitamiento de la
membrana que conduce a RPMP. También se ha informado de procesos
colagenoliticos en el debilitamiento de la membrana fetal y la RPMP. Asi, resulta
claro que la RPMP se considera una patologia de las membranas fetales y una
entidad diferente al trabajo de parto prematuro espontaneo sin ruptura de

membranas?!?.

Los avances en la atencion neonatal, en particular los cuidados intensivos
para quienes se encuentran en el umbral de la viabilidad, han mejorado
drasticamente las tasas de supervivencia. Estos cambios, que reflejan un
enfoque de atencién multimodal, incluyen avances en la estabilizacién del recién
nacido, la administracion de surfactante, la optimizacion del soporte respiratorio,
el uso de Oxido nitrico y la reduccion de las morbilidades asociadas como
infeccion y hemorragia intraventricular y el uso de probi6ticos para reducir la

enterocolitis necrotizante2.

1.3 FACTORES ASOCIADOS A LA RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS PRETERMINO

Aunque muchos factores pueden aumentar el riesgo de RPMP, su causa
no se comprende completamente. Entre los factores de riesgo socio-
conductuales y demograficos de la RPMP se encuentran el bajo nivel
socioeconémico y el bajo nivel de educacion, el tabaquismo y la etnia africana.
Se han propuesto otros factores, como la edad materna y el aumento o la
disminucion del indice de masa corporal (IMC). Ademas, una historia de RPMP,
una historia de prematuridad o embarazos multiples se consideran como factores

de riesgo predominantes. También se han informado otros factores, como la



nuliparidad, el intervalo entre embarazos (< 6 o > 60 meses), anomalias istmico

cervicales, infecciones genitales y polihidramnios®3.

El pobre aumento de peso durante el embarazo no es infrecuente. Esta
condicion puede ser el resultado de una mal nutricion materna, insuficiencia
placentaria o restriccion del crecimiento fetal. La falta de nutrientes que son
necesarios para la produccién de colageno o la falta de vitaminas y antioxidantes
para preservar la fuerza de las membranas fetales podria conducir a un
debilitamiento prematuro y a la ruptura de las membranas fetales. El transporte
de objetos pesados aumenta la presion intraabdominal y también podria jugar un
papel importante en esta condicion'*. Por otra parte, la obesidad materna se
asocia con un mayor riesgo de RPMP. La obesidad materna también se asocia
con un aumento de la inflamacion sistémica. Se han propuesto tanto la
inflamacion sistémica como la infeccion local como explicaciones del mayor

riesgo de RPMP visto en mujeres obesas?®.

Uno de los mayores factores de riesgo para el parto prematuro es un parto
prematuro previo, ya que incrementa aproximadamente al doble el riesgo de
presentar RPMP. Otro factor de riesgo es el acortamiento de la longitud cervical
medida por ecografia transvaginal. En la mayoria de los estudios, esto se define
por un cuello uterino de menos de 2.5 cm hasta las 24 semanas de edad
gestacional, y en algunos estudios hasta las 28 semanas. Otros factores de
riesgo para el RPMP incluyen factores demograficos, complicaciones del
embarazo actual, abuso de sustancias, anomalias uterinas, complicaciones
iatrogénicas, infecciones y factores estresantes psicosociales. Ademas, algunos
estudios han relacionado los procedimientos con instrumentacion uterina o
cervical previa con presentar RPMP®. Ademas, se considera que la multiparidad
es un factor de riesgo para la RPMP por el traumatismo previo en el cuello

uterino®’.

Aquellas mujeres que provienen de areas rurales tienen mas
probabilidades de tener resultados desfavorables. Esto puede deberse a malas
condiciones higiénicas que ocasionan mas posibilidades de infeccion®®. Dentro

de las condiciones infecciosas, se sospecha que los principales patdégenos



asociados a la infeccién del tracto urinario y que estan relacionados con la
ruptura prematura de membrana son Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis y el estreptococo del grupo B. Las mujeres con insuficiencia cervical
documentada también tienen un mayor riesgo de RPM. La amniocentesis se
asocia con un mayor riesgo de RPM. Este riesgo puede estar, en parte,
relacionado con la experiencia del médico que realiza el procedimiento. Por esta
razon, los pacientes que requieran amniocentesis deben ser derivados a

hospitales con experiencia considerable?®.

1.4 DIAGNOSTICO

La RPMP se nota con mayor frecuencia por la descarga de liquido
amniotico, el cual es facilmente reconocible. En estos casos no se requiere una
prueba diagndéstica de laboratorio. La evaluacion ecogréafica de la cantidad de
liquido amnidtico no puede confirmar ni descartar el diagndstico de RPM?°. Una
prueba de pH basica del fluido vaginal también es util para el diagnostico, como
se informa en las pautas del Reino Unido y los EE. UU. El pH de las secreciones
vaginales es normalmente de 4.5 a 6.0, mientras que el liquido amnidtico suele
tener un pH de 7.1 a 7.3. Se ha utilizado una serie de pruebas para confirmar la
RPMP midiendo el pH; la mas utilizada es la prueba de nitrazina, que detecta
cambios de pH y tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del 83%.
Otras pruebas que han sido ampliamente utilizadas incluyen el examen
microscopico del fluido vaginal para el patrén caracteristico de helecho cristalino
del liquido amniotico seco debido a su contenido de cloruro de sodio y proteinas
con una sensibilidad reportada del 98% y una especificidad del 88.2%. Sin
embargo, el diagndstico de RPMP puede ser dificil cuando no se produce la
salida de liquido fluido y hay una fuga lenta de liquido o en casos de hemorragia

activall.

En situaciones clinicas inciertas, se recomienda una prueba
inmunocromatografica para detectar la proteina de union al factor de crecimiento
similar a insulina -1 (IGFBP-1) o la proteina placentaria alfa-microglobulina -1
(PAMG-1) para diagnosticar la RPMP, aunque no se ha demostrado que su uso
reduce la morbilidad materna o neonatal. Si una de estas pruebas es negativa,

RPMP es muy improbable. Ademas, un resultado positivo en el IGFBP-1 o
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PAMG-1 no debe considerarse prueba diagndstica definitiva de RPMP debido al
riesgo de un resultado falso positivo, sin embargo, estas dos Ultimas son las

pruebas mas sensibles y especificas?.

1.5 MANEJO

El tratamiento de la RPMP implica un equilibrio entre la morbilidad y
mortalidad materna, fetal y neonatal. Entre las mujeres con RPMP, existe un
riesgo elevado de infeccion materna, hasta un 25% de infeccion intraamnidtica y
un 20% de riesgo de infeccion posparto. También existe un riesgo de 2-5% de
desprendimiento de placenta. Estos riesgos deben considerarse directamente
frente a los riesgos neonatales de la prematuridad como el sindrome de distrés
respiratorio, la sepsis, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis
necrotizante. Ademas, con RPMP, existe aproximadamente un 1% de riesgo de

muerte fetal prenatal debido a prolapso del cordén o infeccion fetal (sepsis)??.

Para lograr un buen prondstico y optimizar el resultado del embarazo es
fundamental un diagnéstico oportuno y preciso de la RPMP. Es importante
reconocer que la RPMP lejana del término, el prondstico sigue siendo
desfavorable y se asocia con riesgos significativos de morbilidad y mortalidad
maternay perinatal. Por lo tanto, el médico tratante debe desarrollar un plan para
la resolucién del embarazo y asi reducir los riesgos maternos y fetales. El manejo
de los embarazos complicados por RPMP es desafiante, controvertido y debe
individualizarse. EI manejo expectante y el parto inmediato (manejo activo) son
opciones potenciales en estos pacientes, y cada uno tiene sus propios méritos y
deméritos. El manejo expectante de la RPMP se asocia con la prolongacion del
embarazo que resulta en una disminucion de la morbilidad relacionada con la
edad gestacional asociada con la prematuridad. Sin embargo, el beneficio de
esto debe equilibrarse con los riesgos del manejo expectante, como la

corioamnionitis®.

El manejo de rutina para la RPMP es la admision en el hospital, la
profilaxis con antibiéticos y la administracion de corticosteroides para aumentar
la maduracion pulmonar fetal. El momento electivo para el parto planificado para

las mujeres con RPMP es de 34 semanas de embarazo. Esta recomendacion se
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basé en una comparacién de los resultados neonatales antes y después de este
limite de gestacion. En los paises desarrollados, la tasa de supervivencia de los
recién nacidos que nacieron = 34 semanas de embarazo es comparable a la de
los recién nacidos a término si reciben corticosteroides prenatales y son

comparables con respecto a otros cofundadores??.

Hay resultados contradictorios en los estudios de la literatura que
comparan los enfoques del manejo conservador y activo. Algunos estudios han
indicado que el abordaje expectante aumenta las complicaciones maternas y no
proporciona un beneficio neonatal, mientras que otros han informado tasas de
infeccion materna y fetal similares en casos controlados activamente en
comparacién con los del abordaje expectante. En la literatura, los resultados
relacionados con el periodo de latencia de los casos manejados de manera
expectante varian. Manuck y col. han informado que la morbilidad perinatal se
asocio con infecciones en los casos de RPMP entre las 22.0 y 33.9 semanas,
pero no con la duracién del periodo de latencia. Por su parte, Melamed y col.
encontraron un aumento en la morbilidad neonatal compuesta en los casos de

RPMP con un periodo de latencia de mas de 8 dias a las 28%7 a 33%7” semanas?3.

El manejo expectante de la RPMP tiene dos objetivos principales: reducir
la inmadurez fetal al nacer y evitar la corioamnionitis. El tratamiento con
corticosteroides ha disminuido la morbilidad en los lactantes nacidos de 2 a 7
dias después de la RPM. Los antibiéticos prenatales pueden prolongar el periodo
de latencia entre la RPMP y el nacimiento al reducir el riesgo de infeccién

neonatal®*.

1.5.1 CORTICOESTEROIDES

El establecimiento de los limites superiores de edad gestacional para la
administracion de corticosteroides frente a la RPMP es controvertido, ya que hay
pocos datos que atestiglien la relacion riesgo / beneficio de la administracion de
corticosteroides para la RPMP después de las 32 semanas de gestacion.
Algunos creen que, en esta edad gestacional, existe un mayor riesgo de

inmunodepresion materna, corioamnionitis / endometritis y sepsis neonatal con
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la administracion de corticosteroides, y estos riesgos superan los posibles
beneficios de los corticosteroides para disminuir los riesgos de morbilidad
neonatal como sindrome de distrés respiratorio. Sin embargo, en el momento en
gue se realizaron muchos de los estudios anteriores, la practica de
administracion de antibidticos de latencia para la RPMP aldn no se habia

indicado?®.

El efecto de los glucocorticoides se alcanza 24 horas posteriores a la
altima dosis de administracion, manteniendo su efecto maximo por 7 dias
aproximadamente. Disminuyendo el sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, asi como la hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante, sin
aumentar la infecciébn materna o neonatal. Se podria administrar un ciclo repetido
de corticoesteroides prenatales en pacientes con ruptura de membranas
pretérmino que tienen menos de 34 0/7 semanas de gestacion, que tienen riesgo
de parto prematuro dentro de los proximos 7 dias y que su ciclo anterior se

administré hace mas de 14 dias?®.

En cuanto al tipo de corticosteroides, se prefieren la betametasona y la
dexametasona debido a que ambos tienen actividad biolégica idéntica,
atraviesan la placenta a su forma activa, carecen de actividad mineralocorticoide,
el efecto inmunosupresor es débil, tiene una duracion de accion mayor que el
cortisol y la metilprednisolona. El tratamiento con un ciclo Unico utiliza
fosfato/acetato de betametasona en dos dosis intramusculares de 12 mg con 24
h de diferencia (total 24 mgq); y fosfato de dexametasona en cuatro dosis
intramusculares de 6 mg cada 12 h (total 24 mg). Estos regimenes se eligieron
para que fueran comparables con los niveles fisiologicos de cortisol. Los datos
de seguimiento de 12 afios indican que la terapia con corticoides antenatales no
afecta el crecimiento fisico ni el desarrollo psicomotor. Este tratamiento esta
indicado para mujeres con riesgo de parto prematuro, con muy pocas
excepciones, y produce una reduccién sustancial de la morbimortalidad

neonatal, asi como ahorros sustanciales de costos en el cuidado de la salud?’.

En el ensayo ASTEROID llevado a cabo entre el 28 de enero de 2009 y

el 1 de febrero de 2013, fueron asignadas al azar a 1,346 (78%) mujeres que
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estaban embarazadas de 1,509 fetos a 2 grupos: 679 (50%) mujeres fueron
asignadas para recibir dexametasona y 667 (50%) mujeres fueron asignadas
para recibir betametasona. 27 (4%) fetos, bebés o nifios en el grupo de
dexametasona y 28 (4%) fetos, bebés o nifios en el grupo de betametasona
murieron antes de los 2 afios. El resultado primario de muerte o discapacidad
neurosensorial a la edad de 2 afios se determind para 603 (79%) de 763 fetos
cuyas madres recibieron dexametasona y 591 (79%) de 746 fetos cuyas madres
recibieron betametasona. Se encontr6 una incidencia similar de muerte o
discapacidad neurosensorial en los grupos de dexametasona (198 [33%] de 603
lactantes) y betametasona (192 [32%] de 591 lactantes; riesgo relativo ajustado
[RR]0.97, 1C 95% 0.83 a 1.13; p=0.66). Por lo tanto, no se reportaron diferencias

entre el uso de dexametasona o de betametasona?®®.

1.5.2 ANTIBIOTICOTERAPIA

Los antibioticos de amplio espectro tienen como funcion prolongar el
embarazo reduciendo las infecciones maternas y neonatales, asi como reducir
la morbilidad dependiente de la edad gestacional. Se recomienda un ciclo de
antibiético con esquema de ampicilina y eritromicina intravenoso seguido de
amoxicilina y eritromicina oral durante el manejo expectante de la ruptura de
membranas pretérmino antes de las 32 0/7 semanas de gestacion y actualmente

se ha sustituido la eritromicina por una dosis Gnica de azitromicina?®.

El estudio ORACLE I incluy6 a 4,826 mujeres con ruptura prematura de
membranas, las cuales fueron asignadas aleatoriamente a 250 mg de
eritromicina (n=1197), 325 mg de co-amoxiclav (250 mg de amoxicilina méas 125
mg de acido clavulanico; n=1212), ambos (n=1192) o placebo (n=1225) cuatro
veces al dia durante 10 dias o hasta el parto. La medida de resultado primaria
fue una combinacidn de muerte neonatal, enfermedad pulmonar crénica o
anomalia cerebral importante en la ecografia antes del alta hospitalaria. Se hallo
gque el uso de eritromicina se asoci6é con la prolongaciéon del embarazo,
reducciones en el tratamiento neonatal con surfactante, disminuciones en la
dependencia de oxigeno a los 28 dias de edad y mas, menos anomalias
cerebrales importantes en la ecografia antes del alta y menos hemocultivos

positivos. Aunque co-amoxiclav solo y co-amoxiclav mas eritromicina se
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asociaron con la prolongacién del embarazo, también se asociaron con una tasa

significativamente mayor de enterocolitis necrotizante neonatal?®.

El estudio ORACLE Il inscribié a 6,295 mujeres que presentaban trabajo
de parto pretérmino y membranas intactas y evalu6 el uso de 375 mg de
amoxicilina con acido clavulanico, o 250 mg de eritromicina, o0 ambos, o placebo,
cuatro veces al dia durante 10 dias o hasta el nacimiento (lo que ocurriera
primero), mediante el uso de un disefio aleatorio factorial. No se detectaron
diferencias significativas entre ningun régimen de antibiéticos para el nUmero de
bebés que murieron o que fueron diagnosticados con ecografias cerebrales
anormales antes del alta. El analisis del efecto de cualquier régimen de
antibiéticos en el resultado primario compuesto de muerte, enfermedad pulmonar
cronica o anomalia cerebral importante en la ecografia antes del alta hospitalaria
tampoco mostrd diferencias significativas. Los andlisis de subgrupos se
realizaron en mujeres que se inscribieron con menos de 32 semanas de
gestacion. No se pudieron encontrar diferencias significativas entre los
antibiéticos y el placebo con respecto a la prolongacion del embarazo o el
resultado primario compuesto. Tampoco se encontraron diferencias en la
prolongacion del embarazo o en los resultados neonatales entre los antibidticos
y el placebo cuando se estratificaron por embarazo Unico o maltiple, o por centro

de reclutamiento®°.

1.5.3 NEUROPROTECCION

Los estudios observacionales en animales y humanos han sugerido que
el sulfato de magnesio (MgSOa) es neuroprotector para el cerebro inmaduro. Los
mecanismos subyacentes a este efecto neuroprotector no estan bien
establecidos; sin embargo, sea hipotetizado que el magnesio puede prevenir la
neurotoxicidad a través de la accion antagonista del receptor del acido N-metil-
D-aspartico (NMDA) y una reduccién del glutamato extracelular. Ademas, el
magnesio puede ejercer efectos antiinflamatorios al reducir el estrés oxidativo y

las citoquinas proinflamatorias3..

El ensayo BEAM incluy6 a 2,241 mujeres en trabajo de parto prematuro

antes de las 32 semanas de gestacion en 20 centros entre diciembre de 1997 y
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mayo de 2004. Las mujeres fueron aleatorizadas para recibir un bolo de 6 g de
MgSOs4 seguido de una dosis de mantenimiento de 2 g/h durante 12 h (1,096
mujeres, 1,188 fetos) o placebo (1,145 mujeres, 1,256 fetos). La administracion
prenatal de MgSO4 no tuvo impacto en la mortalidad pediatrica. Aunque el
resultado primario (compuesto de mortinato o muerte al afio o paralisis cerebral
alos 2 afios) fue similar en los dos grupos, la pardlisis cerebral moderada o grave
se redujo significativamente en el grupo de MgSO4 (1.9 frente a 3.5%; RR, 0.55;
IC 95%, 0.32-0.95)%,

Crowther et al. por medio de un ensayo controlado aleatorio en 16
hospitales terciarios en Australia y Nueva Zelanda con estratificacion por centro
y embarazo mdltiple. Un total de 1,062 mujeres con fetos de menos de 30
semanas de gestacion para quienes el parto estaba planeado o esperado dentro
de las 24 horas se inscribieron desde febrero de 1996 hasta septiembre de 2000
con seguimiento de los nifios sobrevivientes a una edad corregida de 2 afios.
Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente para recibir una infusién de carga
de 8 ml (4 g [16 mmol] de 0.5 g/ml de solucién de sulfato de magnesio o soluciéon
isotdnica de cloruro de sodio [0.9%)]) durante 20 minutos, seguida de una infusién
de mantenimiento de 2 ml/h hasta por 24 horas. Se hall6 que la paralisis cerebral
en supervivientes (6.8% frente a 8.2%; RR, 0.83; IC 95%, 0.54-1.27) y la
combinacién de muerte o paralisis cerebral (19.8% frente a 24.0 %; RR, 0.83; IC
95%, 0.66-1.03) fueron menos frecuentes en los lactantes expuestos al sulfato
de magnesio, pero ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativa.
La disfuncién motora gruesa sustancial (3.4% frente a 6.6%; RR, 0.51; IC 95%,
0.29-0.91) y muerte combinada o disfuncién motora gruesa sustancial (17.0%
frente a 22.7%; RR, 0.75; IC 95%, 0.59-0.96) se redujeron significativamente en

el grupo de magnesio®.

1.6 COMPLICACIONES

Cuando la ruptura prematura de la membrana ocurre lejos del término
implica riesgos maternos y fetales graves. Entre los riesgos que pueden afectar
tanto a la madre como al producto el mas destacable es la infeccion, la cual
puede ocurrir entre el 13 y 60% de los casos®*. La alta incidencia de infeccion

materna y neonatal puede ser consecuencia de la disminucion de la actividad
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antibacteriana en el liquido amniético, la cual es baja al principio del embarazo y
aumenta con la edad gestacional. Otro factor es la capacidad limitada del
lactante prematuro para combatir las infecciones!’. El desprendimiento
prematuro de la placenta es otra de las consecuencias graves que puede tener

para la madre la RPMP y se presenta entre el 4y 12% de los casos®.

Por su parte, la principal complicacion para los fetos expuestos a la RPMP
a mitad del trimestre es la prematuridad y todas las complicaciones implicadas a
ésta, tales como displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro,
leucomalacia periventricular y hemorragia periventricular-intraventricular. Es
relevante destacar que soélo del 20 al 25% de los nacimientos menores de 24
semanas de embarazo sobreviven y no presentan estas morbilidades; sin
embargo, cuando los nacimientos ocurren después de las 25 semanas, casi el

50% de todos los recién nacidos sobreviven sin ninguna de ellas 6.

Algunas otras complicaciones relevantes que puede padecer el producto
consecuencia de la RPMP son el sindrome de respuesta inflamatoria fetal, la
comprensiéon del corddn y prolapso del cordén umbilical y oligohidramnios. La
respuesta inflamatoria sistémica es un mecanismo adaptativo del feto a la
infeccion y a la inflamacién, pero cuando no es regulada ocasiona un dafio
multiorganico, el cual puede incluir lesion cerebral y alteraciones del

neurodesarrollo®’.
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En el afio 2016 Kibel et al. describieron que, de los recién nacidos que
sobrevivieron hasta el alta, 24 (47.1% de los supervivientes o 23.1% de la
cohorte global) experimentaron morbilidad grave, principalmente displasia
broncopulmonar (21.6%) y lesion neuroldgica grave (31.4%). Se observo algun

grado de contracturas en 15 (29.4%) de los recién nacidos®®.

En el afio 2019 Bouvier et al. reportaron que las complicaciones asociadas
con la RPMP fueron oligohidramnios (ORa: 4.17 (2.37-7.35)), desprendimiento
prematuro de placenta (ORa: 4.28 (1.87-9.78)), cesérea (ORa: 1.41 (1.02-1.96)),
APGAR < 4 a los 5 minutos (ORa: 23.32 (7.04-77.19)), peso al nacer < 2500 g
(ORa: 47.74 (32.52-70.08)), mortinato (1.1% en el grupo RPMP versus 0% en el
grupo control, p <0.0001), ictericia neonatal ( ORa: 3.25 (2.20-4.80)), e ingreso
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (ORa: 17.12 (12.23-23.98))*2.

En el afilo 2019, Amulya et al. mostré que el parto es la via de nacimiento
mas comun y el resultado es del 80%, la tasa de cesarea de segmento inferior
en el grupo de estudio es del 20%, que es similar al estudio de Sita Ram Shreshta
et al.,, Ray P et al, y Jayaram VK et al, quienes informaron una incidencia del
31.5% de ceséarea de segmento inferior en sus estudios. En comparacion con los
2 estudios mencionados anteriormente, la tasa de parto fue mayor en el estudio
de Amulya et al. Esto podria deberse al manejo activo del trabajo de parto, el
control estricto de la frecuencia cardiaca fetal y el uso sistematizado de
oxitdcicos e instrumentos durante el parto. En un estudio de Kshama
Vishwakarma, el parto fue la via mas comun de nacimiento; de 347, 218 mujeres,
el 62.8% dieron a luz por via vaginal, el resto de las mujeres tuvieron cesarea
(37.2%)°.

En el afio 2020, Sajitha et al. describi6é que, entre los bebés nacidos de
RPMP, la mayoria tenia un peso al nacer de 2-2.5 kg, mientras que el 34.1%
tenia mas de 2.5 kg, el 12.2% tenia 1.5-2 kg y, por ultimo, el 4.9% tenia un peso
al nacer inferior a 1.5 kg. De los recién nacidos, el 55% ingres6 en la UCIN. En

los informes de morbilidad neonatal, el 50.7% de los casos tenia sindrome de
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distrés respiratorio, el 20.9% desarrollé septicemia, el 22.4% tenia ictericia. Lo
comun del sindrome de distrés respiratorio puede deberse a la dosis incompleta
de corticoesteroides. Hubo cuatro muertes neonatales, y 3 de ellas pertenecian

a la edad gestacional de 28 a 31 semanas y solo una a las 32 a 34 semanas’.

En el afio 2021, Mesbah et al. reporté que se diagnosticé corioamnionitis
clinica en 43 casos (48.9%), prolapso de cordon en 3 casos (3.4%), hemorragia

posparto en 14 casos (15.9%) y sepsis materna solo en 3 casos (3.4%)%.

Sirak et al. report6 que la prevalencia de rotura prematura de membranas
pretérmino fue del 1.4%. La infeccion intraamnidtica, observada en el 31.5 %, fue
la complicacion materna mas frecuente. El periodo medio de latencia desde la
ruptura de membranas hasta el parto fue de 6.6 dias. Veintiséis (23.2%) recién
nacidos nacieron por cesarea. Hubo un total de 12 muertes perinatales, 4 (3.6%)
muertes fetales (2 anteparto y 2 intraparto) y 8 (7.1%) muertes neonatales
tempranas, lo que hace que la tasa bruta de mortalidad perinatal sea de 107 por
1,000 nacidos vivos. La prematuridad fue la causa mas frecuente de muerte

neonatal*®.

Goya et al. encontré que, durante el periodo de estudio, 216 mujeres
ingresaron con un diagnéstico de RPM <34 semanas de gestacion con un feto
anico, vivo y estructuralmente normal. La edad gestacional media al momento
del parto fue de 31 semanas. Sesenta y dos pacientes (28.7%) dieron a luz antes
de las 28 semanas y 76 de los lactantes (35.2%) tuvieron un peso al nacer <1,500
g. En total, 202 lactantes (93.5 %) sobrevivieron para ser dados de alta. Al
estratificar por edad gestacional al diagnéstico de RPM, el prondstico fue mejor

cuando la RPM se produjo cerca del término*?.

Zhou et al. report6é que, de los 360 fetos, dos de un embarazo fallecieron
antes del parto y ocho murieron en la UCIN; por lo tanto, 350 sobrevivieron al
alta hospitalaria. La edad gestacional en la RPM de nueve fetos o recién nacidos
muertos fue de 24 0/7 a 27 6/7 semanas; un recién nacido murié de shock
cardiogénico después de la ruptura de la membrana a las 33 3/7 semanas. Las

principales morbilidades observadas en los 358 recién nacidos que sobrevivieron
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al nacer fueron ductus arterioso en 146 (40.8%); hemorragia intraventricular en
28 (7.8%), incluidos dos con hemorragia intraventricular grado Il o IV; retinopatia
del prematuro en 41 (11.5%); displasia broncopulmonar en dos (7,8%);
enterocolitis necrotizante en 41 (11.5%), incluidos 24 con enterocolitis
necrotizante en estadio IIB o Ill; sindrome de distrés respiratorio en 120 (33.5%);
sepsis en 80 (22,3%); insuficiencia respiratoria en 124 (34.6%); neumonia grave

en 29 (8.1%); necesidad de ventilacion mecanica en 185 (51.7%)*.

Ademas, Newman et al. encontré que, de 1,437 partos prematuros, 236
(16.4%) se complicaron con RPM. Hubo més recién nacidos con puntajes de
Apgar bajos al minuto (61.0 frente al 42.5 %; P = 0.001) y al minuto 5 (30.1 frente
al 23.8 %; P = 0.042) (menos de 7) en embarazos complicados con RPM gue en
el grupo de comparacion. Hubo mas casos de corioamnionitis en el grupo de
RPMP nacidos a las 23-24 semanas de gestacion (33.8 frente a 17.0 %; P <
0.001) y en el grupo de RPMP nacidos a las 25-27 semanas (42.,0 versus 15.5
%; P < 0.001). En el grupo nacido a las 23-24 semanas de gestacion, hubo mas
muertes posparto en el grupo PPROM (70.0 frente a 54.8 %; P = 0.013); sin
embargo, no hubo una diferencia significativa en la muerte posparto en los
grupos nacidos entre las 25 y las 27 semanas. En el grupo nacido a las 23-24
semanas, asi como a las 25-27 semanas, hubo menos muertes anteparto en el
grupo de PPROM en comparacion con el grupo control (16.3 frente a 32.6%; P
=0.002 y 5.3 vs 36.3%; P < 0.001; respectivamente)*.

En el estudio de Rad et al. se report6 que la incidencia de corioamnionitis
a la edad gestacional < 32 semanas fue mayor que en mujeres con edad
gestacional igual o mayor a 32 semanas (P <0.0001). La morbilidad neonatal fue
mayor en todos los casos con menos de 32 semanas de gestacion (P<0.0001).
La tasa de mortalidad neonatal fue del 5.35%, pero fue del 25% con menos de

32 semanas de gestacion (P<0.0001)%.

De acuerdo con Gonzalez et al. entre 119,888 partos asistidos, 592 casos
de RPMP ocurrieron en embarazos de 28 semanas o antes (0.49% de todos los
partos, 3.9% de todos los nacimientos prematuros y 12.9% de todos los casos

de RPMP). La duracion media del periodo de latencia entre la RPM y el parto fue

20



de 13.5 dias (rango de 0 a 88 dias), aumentando con los afios. La edad
gestacional media al momento del parto fue de 27 semanas (DE 2.9; rango 17-
34). La proporcion de partos por ceséarea fue del 52.5%. La tasa de mortalidad
perinatal global fue del 26.5%, disminuyendo a lo largo del periodo con una

correlacion significativa coeficiente de Pearson —0.128 (p < 0.05)%.

Sultana et al. describié que la frecuencia de RPMP fue de 3.27%. El
periodo de latencia fue < 48 horas en el 43.5% de las pacientes que presentaron
entre las 34-36 semanas de gestacion, mientras que ninguna de las que
presentaron a las 30 o < 30 semanas dio a luz en las primeras 48 hrs. El 35.5%
de los bebés fueron de bajo peso al nacer (menos de 2.5 kg). En el 30.6% se
observo una puntuacion de Apgar a los 5 minutos <7; el 34% desarroll6 sindrome
de dificultad respiratoria y la mortalidad perinatal se observo en el 26% de los

bebés. Se presentd corioamnionitis complicada 6.45% de los embarazos®’.
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3. JUSTIFICACION

La ruptura prematura de membrana pretérmino (RPMP) es una patologia
que se presenta en el 1% de los embarazos antes de las 32 semanas de
gestacion. A pesar de ser un porcentaje aparentemente bajo, las consecuencias
gue puede tener tanto en el recién nacido como en la madre son lo
suficientemente significativas como para prestar atencion. Tan solo hay que
considerar que la RPM es responsable de aproximadamente un tercio de los
casos de partos prematuros. La falta de maduracién pulmonar y neurodesarrollo
son algunos de los factores que pueden impactar gravemente en estos recién
nacidos a corto y largo plazo. Ademés, a pesar del conocimiento de estos
resultados adversos ocurre con frecuencia que no se lleva a cabo un seguimiento
adecuado de la evolucién de los neonatos por carecer de un protocolo especifico

para estos casos. Tal es el caso del Hospital General de Cholula.

A nivel institucional, también se resiente el impacto de los ineficientes
protocolos de atencién y tratamiento que actualmente se implementan ante la
ruptura prematura de membrana. Gastos derivados de la atencidon, mayor
ocupacion hospitalaria por las condiciones asociadas, mayor ocupacion de
personal tanto médico como de enfermeria, recursos de laboratorio y equipo, son
tan solo algunas de las consecuencias que se han podido constatar directamente
en nuestro hospital. A nivel social y familiar, la prolongacién de la estancia
intrahospitalaria por la necesaria observacién que requiere el recién nacido
también tiene consecuencias: el ausentismo laboral, mayores gastos destinados
a la atencién del neonato, alteracion en la dinAmica normal de los miembros de

la familia y, en general, deterioro de la calidad de vida ordinaria.

Asi, en base a lo anterior, resulta evidente la importante necesidad de
presentar un panorama clinico y epidemiolégico de la ruptura prematura de
membrana pretérmino en nuestro hospital y, en consecuencia, en nuestra
localidad para adquirir las bases y evidencia necesarias para la generacion de
protocolos de atencion local basados en datos actualizados. La relevancia de
nuestro estudio radica en ello. A partir de nuestros resultados aportamos

informacion pertinente que contribuye significativamente al desarrollo de dichos
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protocolos. El beneficio inmediato de esto seria contribuir a una reduccién
considerable de la morbimortalidad asociada a esta patologia. A partir de los
resultados de nuestro estudio los tomadores de decisiones del hospital y el
servicio de ginecoobstetricia podran tomar acciones para estandarizar el

seguimiento y manejo de las pacientes con este padecimiento en nuestra sede.

En resumen, de manera directa y a corto plazo, los resultados de nuestro
estudio podran beneficiar a la poblacion de usarias obstétricas que padezcan
esta patologia en dos sentidos: por un lado, se evitara la morbimortalidad de los
neonatos; por el otro, se reducird el riesgo para las familias de tener que

enfrentar una hospitalizacion prolongada.

Por todo lo anterior, es que se demuestra la importancia que tuvo la
realizacion de esta investigacion. Su justificacion reside en la naturaleza misma
del servicio gineco obstétrico, a decir, ofrecer los mejores resultados posibles al
término del embarazo para las madres y los recién nacidos. Para cumplir con
dicho propésito es necesario contar con informacion actual en torno a todas las
patologias que afectan a la poblacion atendida por el hospital; especialmente
aquellas en las que se ha notado un deterioro en la eficiencia de la adecuada

atencion y el tratamiento oportuno.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de Cholula carece de un protocolo estandarizado y
actualizado para la atencion de pacientes con ruptura prematura de membrana
antes de las 32 semanas, lo cual es muy probable que influya negativamente en
los resultados perinatales de este tipo de casos. Esto se debe a que, sin un
enfoque claro y convenido en el manejo de esta patologia, es posible que se
subestimen o pasen por alto ciertos aspectos cruciales en la atencion perinatal,
lo cual contribuye a un aumento de la morbilidad y mortalidad neonatal, asi como
a un mayor riesgo de complicaciones perinatales evitables. Dicho de otro modo:
la falta de protocolos especificos para la atencion de pacientes con RPM puede
resultar en una falta de uniformidad en las decisiones clinicas, la seleccion de
terapias, la implementacién de intervenciones necesarias y, en suma, a una

atencion menos eficiente.

El objetivo principal de nuestra investigacion fue analizar los resultados
perinatales de pacientes con ruptura prematura de membranas antes de las 32
semanas en el Hospital General de Cholula durante el periodo de enero a
diciembre de 2019. Con ello se buscé identificar las complicaciones neonatales
mas frecuentes asociadas a la RPM, evaluar la morbilidad y mortalidad neonatal,
y analizar el impacto de la falta de un protocolo establecido en la atencion

perinatal.

Con base en los hallazgos de nuestra investigacion, podremos disefiar un
protocolo de atencion especifico para estos casos, brindando a los médicos
residentes de ginecologia de nuestro hospital una guia claray consensuada para
el manejo de pacientes con RPM antes de las 32 semanas. Este protocolo
contemplara aspectos fundamentales como el monitoreo fetal, la administracién
de corticosteroides para mejorar la maduracion pulmonar, el uso de antibioticos
profilacticos para prevenir infecciones intrauterinas, la administracion de
esquema neuroprotector y la toma de decisiones sobre el momento y el tipo de

intervenciéon obstétrica.
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Al implementar este protocolo en la practica clinica, se espera reducir la
variabilidad en la atencion y garantizar que todos los pacientes reciban un
manejo optimo y basado en la evidencia cientifica. Esto tendra un impacto directo
en la morbilidad y mortalidad neonatal, disminuyendo la incidencia de
complicaciones asociadas con la RPM y mejorando los resultados perinatales en

el Hospital General de Cholula.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los resultados perinatales de las pacientes con ruptura
prematura de membranas antes de las 32 semanas de gestacion en el Hospital

General de Cholula durante el periodo de enero a diciembre de 2019?

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar los resultados perinatales de pacientes con ruptura prematura de
membranas antes de las 32 semanas en el Hospital General de Cholula durante

el periodo de enero a diciembre de 2019.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los resultados perinatales de acuerdo con la administracién o
no de esquema de madurez pulmonar

e Determinar los resultados perinatales de acuerdo con el uso de
neuroproteccion

e Determinar los resultados perinatales de acuerdo con la via de resolucion
del embarazo

e Determinar los resultados perinatales segun la edad gestacional en la que

ocurre la ruptura prematura de membranas.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal, observacional y

descriptivo

7.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de Cholula, en San
Andrés Cholula, Puebla, en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2019, se descartaron expedientes del 2017 y 2018 por faltantes o
incompletos, asi como del 2020 en adelante por conversiéon del hospital a la

atencion solamente de pacientes con COVID 19.

7.3 POBLACION Y MUESTRA

La unidad de poblacion estuvo constituida por todas las pacientes con
edad gestacional entre las 25 y 32 semanas con diagnostico confirmado de
ruptura de membranas atendidas en el servicio de gineco-obstetricia del Hospital

General de Cholula durante el periodo de enero a diciembre de 2019.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Diagnostico confirmado de ruptura de membranas entre la semana 25y
32 de gestacion.
e Embarazo unico.

e Expediente clinico completo.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes clinicos con reporte de diagndstico prenatal de
malformaciones congénitas.

e Expedientes clinicos con diagndstico de muerte fetal.

e Diagndstico de restriccion de crecimiento intrauterino al momento del

nacimiento.
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7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expediente clinico ilegible.

7.7 TECNICA DE MUESTREO Y TAMARNO DE LA MUESTRA

El muestreo fue una seleccidn total de pacientes.

7.8 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Definicién Definicion Tipo de Escala de
Variable Indicador
conceptual operacional variable medicién
Edad materna Tiempo que ha Afos cumplidos Cuantitativa | Discreta Afos
vivido una persona al | al momento del
dia de realizar el parto
estudio.
Edad gestacional de | Edad de un embrién, | Semanas de Cuantitativa | Continua Semanas
ingreso un feto o un recién edad de acuerdo
nacido desde el con el reporte
primer dia de la ultrasonografico
Gltima menstruacion
Edad gestacional de | Edad de un embrién, | Semanas de Cuantitativa | Continua Semanas
resolucién un feto o un recién edad de acuerdo
nacido desde el con el test de
primer dia de la Capurro
Gltima menstruacion
Via de resolucion | Via de nacimiento La referida en el Cualitativa Dicotomica | 1 Parto
del embarazo del producto expediente 2 Cesérea
clinico
Tiempo de latencia | Periodo de tiempo El referido en el Cuantitativa | Discreta Dias
de RPMP transcurrido desde el | expediente
inicio de una clinico
enfermedad
Sexo del neonato Conjunto de las El referido en el Cualitativa Dicotébmica | 1 Femenino
peculiaridades que expediente 2 Masculino
caracterizan los clinico

individuos de una
especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos, y hacen
posible una
reproduccion que se
caracteriza por una
diversificacion

genética
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Peso del neonato Medida de la fuerza El referido en el Cuantitativa | Continua Gramos
gravitatoria que expediente
actlia sobre un clinico
objeto. el peso
equivale a la fuerza
que ejerce un cuerpo
sobre un punto de
apoyo, originada por
la accién del campo
gravitatorio local
sobre la masa del
cuerpo

Puntaje APGAR a | Escala de El referido en el Cualitativa Ordinal 1 Buena

los 5 minutos puntuacion utilizada expediente Condicién (7-10)
para clinico 2Moderadamente
comprobar la deprimido (4-6)
vitalidad del recién 3 Severamente
nacido deprimido (0-3)

Puntaje Silverman Examen que valora El referido en el Cuantitativa | Discreta 0 Sin asfixia (0)
la dificultad expediente
respiratoria de un clinico 1 Asfixia leve (1-
recién nacido, %
basado en cinco 2 Asfixia
criterios. moderada (4-6)

3 Asfixia severa
(7-10)

Sepsis neonatal Disfuncién organica Lo referido en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente
potencialmente expediente 1 Presente
mortal causada por clinico
una respuesta
disregulada del
huésped a la
infeccion

Sindrome de Afeccién Registro en el Cualitativa Dicotémica | 0 Ausente

dificultad caracterizada por expediente 1 Presente

respiratoria una acumulacion de clinico de
liquido en los sacos taquipnea
de aire de los transitoria'y
pulmones que no enfermedad de
permite que el membrana
oxigeno llegue a los hialina
6rganos.

Muerte neonatal Cese irreversible de Lo referido en el Cualitativa Dicotomica | O Ausente
las funciones expediente 1 Presente
cardiorrespiratorias o | clinico

de todas las
funciones del

encéfalo.
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Enterocolitis Enfermedad Lo referido en el Cualitativa Dicotéomica | O Ausente

necrotizante adquirida que afecta | expediente 1 Presente
sobre todo a recién clinico
nacidos pretérmino o
enfermos,
caracterizada por
necrosis de la
mucosa o, incluso,
de capas mas
profundas del
intestino.

Bajo peso al nacer Término que se usa Registro en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente
para describir a un expediente 1 Presente
bebé que al nacer clinico de peso al
pesa 2,500 gramos o | nacer menor de
menos 2,500 gramos.

Hemorragia Hemorragia Cualitativa Dicotomica | O Ausente

intraventricular intracerebral no 1 Presente
traumatica,
confinada al sistema
ventricular

Hiperbilirrubinemia Concentracion de Registro en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente
bilirrubina superior al | expediente 1 Presente
limite normal de clinico de
laboratorio bilirrubina mayor

a 5.1 pmol/L

Retinopatia del Alteracion Registro en el Cualitativa Dicotébmica | O Ausente

prematuro proliferativa de los expediente 1 Presente
vasos sanguineos de | clinico de
la retina inmadura, retinopatia del
que afecta prematuro
principalmente a los
recién nacidos

Displasia Enfermedad Registro en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente

broncopulmonar pulmonar obstructiva | expediente 1 Presente
crénica severa que clinico de
se presenta casi displasia
totalmente en broncopulmonar
prematuros

Sindrome anémico Conjunto de signosy | Registro en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente
sintomas causados expediente 1 Presente
por el descenso en clinico de
el nimero de diagnéstico de
eritrocitos anemia

Cardiopatia Afecciones que Registro en el Cualitativa Dicotémica | O Ausente
involucran la expediente 1 Presente
estructura del clinico de
corazény su diagnostico de
funcionamiento cardiopatia
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Neumonia neonatal | Infeccion de los Registro en el Cualitativa Dicotémica | 0 Ausente
pulmones del recién expediente 1 Presente
nacido clinico de

neumonia
neonatal

Esquema de Administracion de Registro en el Cualitativa Politémica 0 Sin esquema

madurez pulmonar corticoides entre las expediente 1 Betametasona

(farmaco y dosis) 24y 34 semanas de | clinico de dosis completa
gestacion administracion 2 Dexametasona

de corticoides dosis completa
para maduracion 3. Betametasona
pulmonar incompleto
4. Dexametasona
incompleto

Antibiético (farmaco | Sustancia quimica Registro en el Cualitativa Politémica 0 ninguno

y dosis) producida por un ser | expediente 1 Esquema 1:
vivo o derivado clinico de Ampicilina 2 gr
sintético, que mata o | administracion en boloy
impide el crecimiento | de antibi6ticos posterior 1 gr IV
de ciertas clases de cada 6 hrs iv
microorganismos cada 6 hrs +
sensibles. eritromicina 250

mg vo cada 6 hrs
2 Esquema 2:
Ceftriaxona 1 gr
iv cada 12 hrs

Neuroproteccion Administracion de Registro en el Cualitativa Continua 0 No

fetal sulfato de Magnesio expediente 1Si
a la madre para clinico de
efectos protectores administracion
en el sistema de sulfato de
nervioso fetal, y asi magnesio
disminuir riesgo de
paralisis cerebral y
disfuncion motora
gruesa

Administracion de | Agente tensoactivo Registro en el Cualitativa Dicotémica | 0 No

surfactante presente en los expediente 1Si

pulmonar alveolos pulmonares | clinico de
gue en contacto con administracion
el agua modifica su de surfactante
tension superficial. pulmonar

Estancia Numero de dias que | Registro en el Cuantitativa | Discreta Dias

intrahospitalaria permanecen los expediente

neonatal pacientes internados | clinico de los

en el hospital.

dias
transcurridos
desde el ingreso

hasta el egreso
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7.9 TECNICA E INSTRUMENTO

Se conformé la poblacion de estudio de acuerdo con los criterios de
seleccién de la muestra por medio de la revisidén del expediente clinico, los datos

obtenidos se analizaron para generar los célculos descriptivos.

El instrumento de medicion fue la hoja de recoleccion de datos.

7.10 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de los datos de las variables de estudio se realizé por
medio del llenado de la hoja de recolecciébn de datos con la informacion

proveniente directamente de los expedientes clinicos.

7.11 ANALISIS DE DATOS

El andlisis descriptivo se realiz6 por medio del calculo de frecuencia y
porcentaje para las variables de tipo cualitativo. Por su parte, para las variables
de tipo cuantitativo, dependiendo de su distribucion determinada con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, se calcularon la media como medida de tendencia
central y la desviacion estandar como medida de dispersion para variables con
distribucion normal, mientras que para variables con distribucién no normal se

calcularan mediana y rango intercuartilico.

Para el andlisis inferencial de la comparacion de resultados perinatales
por administracion de esquema de madurez pulmonar, neuroproteccion y la via
de resolucion del embarazo se uso la prueba chi cuadrada. Para el andlisis
inferencial del efecto de la edad gestacional sobre los resultados perinatales se
compararon las variables de estudio por grupos de edad gestacional (25 a 27
semanas, 28 a 30 semanas y 31 a 32 semanas). Para comparar las variables
cuantitativas con distribucién normal se aplico la prueba ANOVA, mientras que

para aquellas con distribucién no normal se aplico la prueba de Kruskal-Wallis.

Para comparar las variables cualitativas se aplicé la prueba de Kruskal-

Wallis. En todas las pruebas estadisticas se consideré como significativo un valor
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p menor de 0.05. Todos los célculos (descriptivos e inferenciales) fueron

realizados con el software IBM SPSS Statistics en su version 25 para Windows.

8. LOGISTICA

8.1 RECURSOS HUMANOS

e Tesista
e Asesor experto

e Asesor metodolégico

8.2 RECURSOS MATERIALES

e Impresora

e Fotocopiadora

e Computadora

e Hojas de papel bond
e Lapiceros

e Folders

8.3 RECURSOS FINANCIEROS

e Los propios de la tesista, no existe financiamiento externo.
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9. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizd en total conformidad con la guia de Buenas
Practicas Clinicas y con los principios de la Declaracion de Helsinki y la

Declaracion de Belmont para investigacion en seres humanos.

Este estudio no contemplé ninguna intervencion en el manejo médico de
las pacientes ni tampoco interfirid con la relacion médico paciente. El estudio es
uanicamente observacional por lo que se pidio sélo autorizacion al departamento
de archivo del hospital sede para el acceso de los expedientes, asi como al

comité de investigacion del hospital.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo No 17, la presente investigacion se
considerd: INVESTIGACION SIN RIESGO. Este estudio emplead técnicas y
métodos de investigacion documental de tipo retrospectivo, y no se realizd
ninguna intervencion o modificacion intencionadas a variables fisiologicas,

psicolégicas y sociales a los participantes.

Para la realizacién de este estudio se consider6 principalmente el uso de
revision de expedientes clinicos para la recoleccién de datos que no traten
aspectos sensitivos a los participantes ni se consideré contacto con los

pacientes.

Los datos recolectados de las pacientes en esta investigacion fueron
capturados en bases de datos diferentes protegidas con una contrasefa digital.
La informacién médica de los pacientes obtenida en este estudio fue confidencial
y solo fue divulgada a terceros segun lo permite la forma de consentimiento
informado (o la autorizacion por separado para usar y revelar la informacion

personal sobre la salud), a menos que lo permita o lo requiera la ley.
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10. RESULTADOS

Siguiendo el plan de analisis estadistico de los datos, se aplico a las
variables cuantitativas la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov. Esto con
el propdsito de determinar si las variables satisfacen los criterios de normalidad.
Las variables evaluadas fueron “Edad materna”, “Edad gestacional de ingreso”,
“‘Edad gestacional de resolucion”, “Peso del neonato”, “Dias de estancia

intrahospitalaria neonatal” y “Tiempo de latencia”.

Siguiendo la metodologia de este tipo de pruebas, se determiné la
homogeneidad de la distribucién con un valor de p mayor a 0.05, mientras que
la diferencia en la distribucién con un valor de p menor a 0.05. Las variables que
cumplieron con el primer criterio fueron “Edad materna”, “Peso del neonato” y
“‘Dias de estancia intrahospitalaria neonatal”, por lo que estas variables fueron
las que se aceptaron con distribucién normal. Las variables restantes fueron

consideradas como variables cuantitativas con distribucion libre.

Tabla 1. Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

Valor de p
Edad materna .200"
Edad gestacional de ingreso .001
Edad gestacional de resolucion .014
Peso del neonato (gramos) .200"
Dias de estancia intrahospitalaria neonatal .060
Tiempo de latencia .000

Fuente: Hoja de registro

Se realiz6 el andlisis descriptivo de las variables de distribucién normal, el
cual consistio en estadisticos descriptivos en los que determinaron el valor
minimo, maximo, la media y desviacidon estandar. Se destaca la media de los
dias de estancia intrahospitalaria neonatal, la cual fue de 45.47 dias. Dado el
especial interés que tiene esta variable para nuestro estudio, se complementé el
estadistico descriptivo de esta variable con un célculo del valor de la media
desglosado por grupos de edad. Los neonatos nacidos entre las 25 y 27 SDG
tuvieron una media de 55 dias; los nacidos entre las 28 y 30 SDG, 66.77 dias; y
los nacidos entre 31y 32 SDG, 28.50 dias.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos variables cuantitativas paramétricas

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviaciéon
Edad materna 34 18 41 26.82 6.201
Peso del neonato 34 650 2420 1454.85 404.157
(gramos)
Dias de estancia 34 0 110 45.47 30.365

intrahospitalaria

neonatal

Fuente: Hoja de registro

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de dias de estancia intrahospitalaria

neonatal por grupos de edad gestacional

Edad gestacional por grupos Estadistico
25 a 27 sdg Media 55.00
95% de intervalo de Limite -66.16
confianza para la media inferior
Limite 176.16
superior
Minimo 0
Maximo 93
28 a 30 sdg Media 66.77
95% de intervalo de Limite 48.51
confianza para la media inferior
Limite 85.02
superior
Minimo 15
Maximo 110
31 a 32 sdg Media 28.50
95% de intervalo de Limite 21.50
confianza para la media inferior
Limite 35.50
superior
Minimo 10
Méaximo 53

Fuente: Hoja de registro
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Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas restantes con
distribucion libre se determinaron la mediana y el rango. No se destaca ninguno

de los datos reportados.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos variables cuantitativas no paramétricas

Edad gestacional Edad gestacional Tiempo de
de ingreso de resoluciéon latencia
Mediana 31.00 31.05 32.50
Rango 6.9 7.40 118

Fuente: Hoja de registro

Para las variables cualitativas se aplico analisis estadistico de frecuencias
para determinar frecuencias de distribucién y porcentajes. Se comenzdé con la
variable “Administracion de surfactante pulmonar’” debido a su caracter
independiente. De la totalidad de la muestra, la mitad tuvo surfactante pulmonar
y la mitad no (ver Gréfica 1).

Grafica 1. Distribucion de frecuencia de surfactante pulmonar

20

15

10

Frecuencia

No

Fuente: Hoja de registro

A continuacién, se describen las variables que constituyen el manejo
activo que recibieron las madres antes del parte. Las variables son “Esquema de
maduracion pulmonar”, “Esquema antibiético” Y “Neuroproteccion”. De la
totalidad de la muestra, 5 no tuvieron esquema de maduracién pulmonar
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(14.7%), a 16 se les administr6 betametasona dosis completa (47.1%), a 12
betametasona incompleto (35.3%) y tan solo a una se le administrd
dexametasona dosis completa (2.9%) (ver Grafica 2). A 25 pacientes se les
administro el esquema antibiotico 1 (73.5%), a 4 el esquema antibidtico 2 (11.8%)
y 5 no tuvieron ningun esquema antibiotico (14.7%) (ver Grafica 3). Solamente 7

tuvieron tratamiento de neuroproteccion (20.6%) (ver Gréfica 4).

Gréafica 2. Distribucion de frecuencia de esquema de maduracion pulmonar

Frecuencia

Sin esquema Betametasona Dexametasona Betametasona
dosis completa dosis completa incompleto

Fuente: Hoja de registro

Grafica 3. Distribucion de frecuencia de esquema antibiético
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Ninguno Esquema 1 Esquema 2

Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 4. Distribucion de frecuencia de neuroproteccion

Frecuencia

No Si

Fuente: Hoja de registro

Ademas de la descripcion individual, también se determind la distribucion
de frecuencia de los pacientes que recibieron maduracion pulmonar, esquema
antibidtico y neuroproteccion, aquellos que recibieron dos y los que solo
recibieron uno de ellos. Se observo que ningun caso recibid un solo tratamiento,
hubo quienes recibieron dos, los tres o ninguno. De la totalidad de la muestra, 7
pacientes recibieron maduraciéon pulmonar, esquema antibiético vy
neuroproteccion (20.6%), 22 recibieron maduracién pulmonar y esquema

antibiotico (64.7%) y 5 no recibieron ningun tratamiento (14.7%) (ver Grafica 5).

Gréfica 5. Distribucion de total de tratamientos de manejo conservador activo
recibidos
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Fuente: Hoja de registro
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Entre las variables cualitativas relacionadas propiamente con el parto se
consideraron la “Via de resolucion del embarazo”, el “Sexo del neonato”, el
puntaje “APGAR”, el puntaje SILVERMAN” y la “Edad gestacional por grupos”.
De la totalidad de la muestra, 5 nacieron por parto (14.7%) y 29 por ceséarea
(85.3%) (ver Grafica 6). Asimismo, nacieron 16 nifios (47.1%) y 18 nifias (52.9%)
(ver Grafica 7), de los cuales 3 nacieron a una edad gestacional de 25 a 17 SDG
(8.8%), 13 de 28 a 30 SDG (38.2%) y 18 de 31 a 32 SDG (52.9%) (ver Grafica
8). Finalmente, respecto a los puntajes “APGAR” y “SILVERMAN” a los 5
minutos, 1 paciente nacidé severamente deprimido (2.9%), 2 moderadamente
deprimidos (5.9%) y 31 con buena condicion (91.2%); mientras que 7 nacieron
sin asfixia (20.6%), 18 con asfixia leve (52.9%) y 9 con asfixia moderada (26.5%)

(ver Graficas 9y 10).

Gréfica 6. Distribucion de frecuencia de resolucién del embarazo
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Fuente: Hoja de registro
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Grafica 7

Frecuencia

Gréfica 8.

Frecuencia

. Distribucion de frecuencia de sexo del neonato
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Fuente: Hoja de registro

Distribucién de frecuencia de edad gestacional
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Fuente: Hoja de registro
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Grafica 9. Distribucion de frecuencia de puntaje APGAR
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Fuente: Hoja de registro

Gréafica 10. Distribucion de frecuencia de puntaje SILVERMAN

Frecuencia

Sin asfixia Asfixia leve Asfixia moderada

Fuente: Hoja de registro
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Finalmente, también se analizaron las variables cualitativas relacionadas
con las complicaciones y resultados adversos presentados por los neonatos tras
el parto. Las variables consideradas dentro de este rubro fueron “Bajo peso al
nacer’, “Sindrome de dificultad respiratoria”, “Sepsis neonatal’, “Hemorragia
intraventricular”, “Enterocolitis”, “Hiperbilirrubinemia neonatal’, “Neumonia”,
“Displasia broncopulmonar”, “Retinopatia del prematuro”, “Sindrome anémico” y
“Muerte”. Para facilitar el reporte de los hallazgos, éstos se describiran por medio

de tablas seguida de las graficas correspondientes.

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de bajo peso al nacer, Sindrome de dificultad
respiratoria 'y sepsis neonatal.

Frecuencia Porcentaje

Bajo peso al nacer Ausente 23 67.6

Presente 10 29.4

Total 33 97.1
Perdidos Sistema 1 2.9
Total 34 100.0
Sindrome de Ausente 1 2.9
dificultad Presente 33 97.1

respiratoria

Sepsis neonatal Presente 34 100.0

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 11. Distribucion de frecuencia de bajo peso al nacer
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Grafica 12. Distribucion de frecuencia de sindrome de dificultad respiratoria
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Fuente: Hoja de registro

Es de especial interés para nuestra investigacion, también determinar,
dentro de la frecuencia total de sindrome de dificultad respiratoria, cuantos casos
correspondieron a enfermedad de membrana hialina y cuantos a taquipnea
transitoria. Asimismo, cuantos de estos casos recibieron manejo de surfactante
pulmonar; y de estos ultimos, cuantos tuvieron también manejo de maduracion
pulmonar.

Tabla 6. Desglose de frecuencia y porcentaje de Sindrome de dificultad
respiratoria por subtipos

Enfermedad membrana Taquipnea transitoria
hialina
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Sindrome
de dificultad 21 65.6 12 36.4
respiratoria

Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 13. Porcentaje de subtipos de sindrome de dificultad respiratoria

= Enfermedad membrana
hialina

= Taquipnea transitoria

Fuente: Hoja de registro

Tabla 7. Frecuencia de manejo de surfactante pulmonar en pacientes con

sindrome de dificultad respiratoria

Surfactante pulmonar
Si No

Sindrome
de dificultad 17 16
respiratoria

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 14. Porcentaje de casos con sindrome de dificultad respiratoria con
manejo de surfactante pulmonar y sin él

= Con manejo de surfactante
pulmonar

= Sin manejo

Fuente: Hoja de registro
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Tabla 8. Frecuencia de esquema de maduracion pulmonar en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria con manejo de surfactante pulmonar

Esquema de maduracion pulmonar

Betametasona Dexametasona Betametasona Sin esquema
dosis completa dosis completa incompleto

SDR + SP 8 0 8 1

Fuente: Hoja de registro

Grafica 15. Porcentaje de esquema de maduracién pulmonar en pacientes con

sindrome de dificultad respiratoria con manejo de surfactante pulmonar
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Fuente: Hoja de registro
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Tabla 9. Frecuencia y porcentaje de hemorragia intraventricular, enterocolitis,

hiperbilirrubinemia, neumonia, displasia, retinopatia y sindrome anémico

Frecuencia Porcentaje

Hemorragia intraventricular Ausente 27 79.4
Presente 7 20.6

Enterocolitis Ausente 32 94.1
Presente 2 5.9

Hiperbilirrubinemia neonatal Ausente 11 32.4
Presente 23 67.6

Neumonia Ausente 23 67.6
Presente 11 324

Displasia broncopulmonar Ausente 29 85.3
Presente 5 14.7

Retinopatia del prematuro Ausente 21 61.8
Presente 13 38.2

Sindrome anémico Ausente 20 58.8
Presente 14 41.2

Cardiopatia Ausente 31 91.2
Presente 3 8.8

Fuente: Hoja de registro
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Grafica 15. Distribucion de frecuencia de hemorragia intraventricular
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Fuente: Hoja de registro

Gréfica 16. Distribucidon de frecuencia de enterocolitis
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Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 17. Distribucion de frecuencia de hiperbilirrubinemia neonatal
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Fuente: Hoja de registro

Grafica 18. Distribucion de frecuencia de neumonia
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Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 19. Distribucion de frecuencia de displasia broncopulmonar
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Fuente: Hoja de registro

Gréfica 20. Distribucion de frecuencia de retinopatia del prematuro
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Fuente: Hoja de registro
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Gréafica 21. Distribucion de frecuencia de sindrome anémico
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Fuente: Hoja de registro

Grafica 22. Distribucion de frecuencia de cardiopatia
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Fuente: Hoja de registro
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También fue de especial interés para nuestra investigacion determinar,

dentro de la frecuencia total de quienes recibieron neuroprotecciéon, cuantos

casos desarrollaron hemorragia intraventricular. Asimismo, de aquellos que

recibieron esquema antibiético, cuél fue la frecuencia de desarrollo de

hiperbilirrubinemia neonatal.

Tabla 10. Frecuencia de desarrollo de hemorragia intraventricular en pacientes

gue recibieron neuroproteccién

Neuroproteccion
Si NoO
Hemorragia Ausente 5 22
entraventricular  Presente 2 5
Total 7 27

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 23. Distribucion cruzada de frecuencias de neuroprotecciény

hemorragia intraventricular
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Tabla 11. Frecuencia de desarrollo de hiperbilirrubinemia neonatal desglosado

por esquema antibiotico administrado

Esguema antibibtico

Esquema 1 Esquema 2 Ninguno
Hiperbilirrubinemia  Ausente 6 1 4
neonatal Presente 19 3 1
Total 25 4 5

Fuente: Hoja de registro

Tabla 12. Frecuencia y porcentaje de muerte
Frecuencia Porcentaje
Muerte Ausente 33 97.1
Presente 1 2.9

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 24. Distribucion de frecuencia de muerte
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Con miras a satisfacer los objetivos propuestos por nuestra investigacion,
procedimos a realizar el analisis inferencial a partir de nuestras variables de
estudio. Para el caso de las variables categoricas se aplico la prueba estadistica
de Chi-cuadrado de Pearson, con el propésito de determinar la existencia de
asociacion estadisticamente significativa entre las variables. Cada una de las
variables cualitativas fue contrastada con otra distinta de igual naturaleza; no
obstante, solo se reportaran aquellos resultados que resultaron estadisticamente

significativos.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la via de
resolucién del embarazo y la muerte del bebé (p = 0.015). También se hall6
asociacion estadisticamente significativa entre el esquema antibidtico e
hiperbilirrubinemia neonatal (p = 0.048) y neuroproteccion y sindrome de
dificultad respiratoria (p = 0.046). Asi, se identificé una asociacion débil entre la
muerte y el parto, asi como entre el empleo de antibidtico y la presencia de

hiperbilirrubinemia neonatal.

Grafica 25. Frecuencia cruzada de via de resolucion y muerte
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Fuente: Hoja de registro

Tabla 13. Prueba de Chi-cuadrado resolucion del embarazo*muerte
Valor de p
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Chi-cuadrado de
Pearson
Correccion de
continuidad®
Razén de
verosimilitud

.015

312

.045

Fuente: Hoja de registro

Grafica 26. Frecuencia cruzada de esquema antibiético e hiperbilirrubinemia

neonatal
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Fuente: Hoja de registro

Tabla 14. Prueba de Chi-cuadrado esquema antibidtico*hiperbilirrubinemia

neonatal

Valor de p

Chi-cuadrado de
Pearson

Razo6n de
verosimilitud

.048

.056

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 27. Frecuencia cruzada de neuroprotecciéon y sindrome de dificultad

respiratoria
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Tabla 15. Prueba de Chi-cuadrado neuroproteccion*sindrome de dificultad

respiratoria

Valor de p
Chi-cuadrado de .046
Pearson
Correccion de 460
continuidad®
Razo6n de .070
verosimilitud

Fuente: Hoja de registro

No obstante, también se identific6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el puntaje SILVERMAN a los 5 minutos y la cardiopatia (p =
0.01), la cual fue corroborada mediante la prueba exacta de Fisher (p = 0.02). Se
infiere que un mayor puntaje SILVERMAN se asocia con la presencia de la

cardiopatia como efecto perinatal adverso.
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Gréfica 28. Frecuencia cruzada de puntaje SILVERMAN a los 5 minutos y
cardiopatia
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Fuente: Hoja de registro

Tabla 16. Prueba de Chi-cuadrado puntaje SILVERMAN a los 5 minutos *

cardiopatia
Significacién = Significacion
asintética exacta
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de .010 .020
Pearson
Razén de .012 .020
verosimilitud
Prueba exacta de .020
Fisher

Fuente: Hoja de registro

Asimismo, se identificé asociacion estadisticamente significativa entre la
edad gestacional y la retinopatia del prematuro (p = 0.001), la edad gestacional
y el sindrome anémico (p = 0.003) y la edad gestacional y muerte (p = 0.005).
Se infiere a partir de los datos obtenidos, una posible asociacion entre haber
nacido entre la semana 28 y 30 y el desarrollo de retinopatia del prematuro y
sindrome anémico. Por otra parte, también se presume una asociacion débil

entre haber nacido entre la semana 25y 27 y muerte.
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Grafica 29. Frecuencia cruzada de edad gestacional y retinopatia del prematuro
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Fuente: Hoja de registro

Tabla 17. Prueba de Chi-cuadrado edad gestacional*retinopatia del prematuro
Significacion Significacion

asintética exacta

(Valor de p) (Valor de p)
Chi-cuadrado de .001 .000
Pearson
Razo6n de .001 .001
verosimilitud
Prueba exacta de .000
Fisher

Fuente: Hoja de registro



Gréfica 30. Frecuencia cruzada de edad gestacional y sindrome anémico
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Tabla 18. Prueba de Chi-cuadrado edad gestacional*sindrome anémico
Significacion Significacion

asintética exacta

(Valor de p) (Valor de p)
Chi-cuadrado de .003 .002
Pearson
Razo6n de .002 .004
verosimilitud
Prueba exacta de .001
Fisher

Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 31. Frecuencia cruzada de edad gestacional y muerte
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Tabla 19. Prueba de Chi-cuadrado edad gestacional*muerte

Significacion
asintotica
(Valor de p)
Chi-cuadrado de .005
Pearson
Razo6n de .074
verosimilitud

Fuente: Hoja de registro

Finalmente, también se realizé un analisis multivariado de las variables de
caracter cuantitativo para determinar si existe una diferencia estadisticamente
significativa entre sus medias 0 medianas, segun sea el caso. Para el analisis
inferencial de las variables cuantitativas con distribucién normal (“Edad materna”,
“‘Dias de estancia intrahospitalaria” y “Peso del neonato”) se empled la prueba
paramétrica ANOVA de un factor. Por su parte, para las variables cuantitativas
con distribucién libre (“Tiempo de latencia”) se utilizé la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis.
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En primer lugar, se aplico la prueba empleando como factor criterio la

“‘edad gestacional por grupos” debido a la relevancia que tuvieron los datos

obtenidos a partir del analisis inferencial cualitativo. En efecto, la prueba

demostré la existencia de una diferencia estadisticamente significativa al

comparar las medias entre los grupos de edad en todas las variables analizadas

(“Edad materna” p = 0.016; “Dias de estancia intrahospitalaria neonatal” p = 0.01;

“Peso del neonato” p = 0.001). Al aplicar la prueba complementaria post hoc

Bonferroni, se identificaron las siguientes tendencias: a menor edad gestacional,

mayor edad materna; a menor edad gestacional, mas dias de estancia

hospitalaria neonatal; y a menor edad gestacional, menor peso del neonato.

Tabla 19. Prueba de ANOVA edad gestacional*edad materna, dias de estancia
intrahospitalaria neonatal y peso del neonato

Valor de p.

Edad materna
Dias de estancia
intrahospitalaria
neonatal

Peso del neonato
(gramos)

Fuente: Hoja de registro

Entre grupos
Entre grupos

Entre grupos

.016
.001

.001

Tabla 20. Prueba post hoc Bonferroni edad gestacional*edad materna, dias de

estancia intrahospitalaria neonatal y peso del neonato

Variable (I) Edad gestacional (J) Edad gestacional  Diferencia de
dependiente por grupos por grupos medias (I-J) Valor de p
Edad materna 25 a 27 sdg 28 a 30 sdg 10.256" .022
31 a 32 sdg 10.556" .015
28 a 30 sdg 25 a 27 sdg -10.256" .022
31 a 32 sdg .299 1.000
31 a 32 sdg 25 a 27 sdg -10.556" .015
28 a 30 sdg -.299 1.000
Dias de 25 a 27 sdg 28 a 30 sdg -11.769 1.000
estancia 31 a 32 sdg 26.500 290
intrahospitalaria 28 a 30 sdg 25 a 27 sdg 11.769 1.000
neonatal 31 a 32 sdg 38.269" .001
31 a 32 sdg 25 a 27 sdg -26.500 .290
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28 a 30 sdg -38.269" .001

Peso del 25 a 27 sdg 28 a 30 sdg -316.795 459
neonato 31 a 32 sdg -693.333" .007
(gramos) 28 a 30 sdg 25 a 27 sdg 316.795 459
31 a 32 sdg -376.538" .014

31 a 32 sdg 25 a 27 sdg 693.333" .007

28 a 30 sdg 376.538" .014

Fuente: Hoja de registro

Posteriormente, también se aplicé la prueba ANOVA de un factor
utilizando como criterio la variable “Manejo conservador activo” para comprar las
medias entre los dias de estancia intrahospitalaria neonatal de los distintos
grupos. Esto con el propésito de determinar si la recepcidn de los tres esquemas
(neuroproteccion, maduracion pulmonar y antibiético), dos o ninguno, influyo en
la reduccion de los dias de internamiento. No se obtuvieron resultados favorables
(p = 0.736). Por el contrario, los datos sefialan una diferencia nula y, por tanto,
la irrelevancia de la recepciéon de los esquemas en la reduccion de la estancia

intrahospitalaria de los recién nacidos.

Tabla 21. Prueba de ANOVA manejo conservador activo*dias de estancia
intrahospitalaria neonatal

Fisher Valorde p
Dias de estancia Entre grupos .309 .736
intrahospitalaria neonatal

Fuente: Hoja de registro

Tabla 22. Prueba post hoc Bonferroni manejo conservador activo*dias de
estancia intrahospitalaria neonatal

Diferencia
() Manejo (J) Manejo de medias = Valor
conservador activo conservador activo (1-J) de p
Ninguno Maduracién pulmonar -7.336  1.000
y esquema antibiotico
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Maduracion -14.200  1.000
pulmonar, esquema
antibiotico y
neuroproteccion
Maduracion pulmonar Ninguno 7.336  1.000
y esquema antibiético Maduracién -6.864  1.000
pulmonar, esquema
antibiotico y
neuroproteccion
Maduracién Ninguno 14.200 1.000
pulmonar, esquema  Maduracién pulmonar 6.864  1.000
antibiotico y y esquema antibiotico
neuroproteccion

Fuente: Hoja de registro

Finalmente, con la misma intencion anterior, se aplic6 la prueba
estadistica de Kruskal-Wallis para determinar si existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas del “Tiempo de latencia”
empleando como criterio de agrupacion el “Puntaje SILVERMAN a los 5
minutos”. De nueva cuenta, el resultado no fue estadisticamente significativo (p
= 0.697). Sin embargo, al realizar la prueba complementaria post hoc Games-
Howell si pudo apreciarse la siguiente tendencia: a mayor tiempo de latencia,
mayor puntaje Silverman; a menor tiempo de latencia, menor puntaje
Silverman. La poca significatividad estadistica de esta tendencia podria deberse

a un sesgo por el tamafio de la muestra.

Tabla 23. Prueba de Kruskal-Wallis tiempo de latencia*puntaje SILVERMAN a los
5 minutos

Tiempo de
latencia
H de Kruskal- 721
Wallis
Valor de p .697

Fuente: Hoja de registro
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Tabla 24. Prueba post hoc Games-Howell tiempo de latencia*puntaje
SILVERMAN a los 5 minutos

() Puntaje (J) Puntaje Diferencia

SILVERMAN alos5 SILVERMAN alos 5 de medias  Valor de

min min (1-J) p

Sin asfixia Asfixia leve 7.357 .859
Asfixia moderada 14.968 .605

Asfixia leve Sin asfixia -7.357 .859
Asfixia moderada 7.611 .836

Asfixia moderada Sin asfixia -14.968 .605
Asfixia leve -7.611 .836

Fuente: Hoja de registro
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11. DISCUSION

En general, los resultados encontrados discreparon significativamente en
varios rubros a lo reportado por la literatura internacional. Por ejemplo, y quizas
uno de los hallazgos mas llamativos, a diferencia de la gran mayoria de estudios
consultados, quienes determinaron que el parto es el resultado del embarazo
hasta en el 80% de los casos de fetos con RPM, nosotros encontramos una
prevalencia del 85.3% de la resolucion cesarea. Se trata de una relacion
diametralmente opuesta. Esta diferencia tan significativa podria deberse a
diferencias en el manejo activo del trabajo de parto, el control estricto de la
frecuencia cardiaca fetal o el uso sistematizado de oxitocicos e instrumentos

durante el parto.

De manera semejante, mientras Kibel y sus colaboradores en el 2016
reportaron una frecuencia de displasia broncopulmonar del 21.6%, nosotros
hallamos una prevalencia relativamente baja (14.7%). Asimismo, en contraste
con lo reportado por Bouvier et al, la prevalencia de un puntaje APGAR <4 a los
5 minutos fue significativamente menor (2.9%), lo mismo que el bajo peso al
nacer (29.4%). No obstante, fueron los Unicos efectos adversos en donde
nuestros resultados fueron relativamente mas optimistas respecto a otros

estudios.

A diferencia de la mayor parte de la literatura, la frecuencia de sindrome
de dificultad respiratoria encontrada en nuestro estudio fue practicamente
absoluta (97.1%). Estos resultados superan por mucho la frecuencia reportada
por cualquier estudio que hayamos consultado. Es posible que estas
significativas diferencias se relacionen por la region socioeconémica en la cual
nos encontramos y las caracteristicas generales y estructurales de los servicios
hospitalarios, obstétricos y pediatricos de zonas en vias de desarrollo e ingresos
bajos. Es decir, es probable que sean deficiencias relacionadas con la
infraestructura, la tecnologia y la capacitacion del personal, las que expliquen
esta alta prevalencia. No obstante, no existen estudios que nos permitan
contrastar esta suposicion; sin mencionar que ello no es objetivo de nuestra

investigacion. Ademas, la alta prevalencia de sindrome de dificultad respiratoria
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a pesar del empleo de dosis completas de corticoesteroides como esquema de
maduracion pulmonar, parece evidencia no existe una relacion directa entre

dichas variables.

Finalmente, la prevalencia de hemorragia intraventricular fue
significativamente mas alta (20.6%) a lo reportado por la literatura; como Zhou,
guien en su estudio con una muestra de 360 fetos, apenas hallé una frecuencia
de 7.8%. Lo mismo ocurre con la retinopatia del prematuro (38.3% vs. 11.5%),
la displasia broncopulmonar (14.7% vs. 7.8%), la neumonia (32.4% vs. 8.1%).
Sin embargo, la enterocolitis necrotizante fue relativamente menos frecuente
(5.9% vs. 11.5%). La diferencia mas desconcertante, no obstante, fue la de la
sepsis neonatal, ya que en nuestro estudio se encontr6 en el 100% de la

muestra, mientras que Zhou apenas la reporto en el 22.3% de los casos.
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12.

CONCLUSIONES

. Existe una alta prevalencia de Sindrome de dificultad respiratoria (97.1%)

en neonatos pretérmino con ruptura prematura de membrana. No asi de

bajo peso al nacer (29.4%).

. Existe una prevalencia absoluta de sepsis neonatal (100%) en neonatos

pretérmino con ruptura prematura de membrana.

. Existe una asociacién estadisticamente significativa, aunque débil, de la

via de resolucién del embarazo con la muerte de neonatos pretérmino con
ruptura prematura de membrana. No obstante, es importante tomar en
cuenta que la muestra de nuestro estudio tuvo una distribucion poco
equitativa en la variable resolucién del embarazo (5 partos contra 29

cesareas).

. Asimismo, existe una asociacién estadisticamente significativa, aunque

deébil, de la administracion de esquema antibidtico con la presencia de
hiperbilirrubinemia neonatal y del tratamiento de neuroproteccién con el
sindrome de dificultad respiratoria. Sin embargo, es importante tomar en
cuenta la inequitativa distribucion de la muestra en la presencia de
hiperbilirrubinemia 'y, especialmente, de sindrome de dificultad

respiratoria (33 presentes contra 1 ausente).

. Existe una asociacion estadisticamente significativa fuerte de la edad

gestacional con la presencia de retinopatia del prematuro y sindrome
anémico. En consecuencia, hay un mayor riesgo de presentar retinopatia
del prematuro y sindrome anémico en neonatos pretérmino nacidos entre
las 28 y 30 sdg. Estos resultados fueron confirmados mediante la prueba

exacta de Fisher (p < 0.000, p = 0.001, respectivamente).

. Por otra parte, también hay un mayor riesgo de muerte en neonatos

pretérmino nacidos entre las 25y 27 SDG. No obstante, este resultado no

pudo corroborarse mediante la prueba exacta de Fisher.
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7. Existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
edad materna, dias de estancia intrahospitalaria y peso del neonato en
los distintos grupos de edad gestacional. Asi, dependiendo de la edad
gestacional de nacimiento es posible que incrementen los dias de
estancia intrahospitalaria neonatal (a menos edad mas dias) y disminuya

el peso del neonato (a menor edad menor peso).

8. A pesar de que no se identific6 una diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo de latencia en funcion al puntaje SILVERMAN
obtenido a los 5 minutos, si se hall6 la tendencia de que, a mayor tiempo
de latencia, mayor puntaje Silverman; a menor tiempo de latencia, menor
puntaje Silverman. La poca significatividad estadistica de esta tendencia

podria deberse al tamafio de la muestra.

12.1 RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar nuevos estudios en los que se comparen los
resultados perinatales adversos en funcion a la resolucién del embarazo

en muestras donde la distribucion entre parto y cesarea sea equitativa.

2. Se recomienda realizar nuevos estudios con el propdsito de analizar a
mayor profundidad la asociacion entre edad materna y edad gestacional
de nacimiento de neonatos pretérmino con ruptura prematura de

membrana.
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14. ANEXOS

14.1 Hoja de recoleccion de datos

Edad materna

Edad gestacional de ingreso

Edad gestacional de resolucion

Via de resolucién del embarazo

Tiempo de latencia de RPMP

Sexo del neonato

Capurro/ Ballard

Peso del neonato

Puntaje APGAR alos 5 minutos

Puntaje Silverman alos 5 minutos

Esquema de madurez pulmonar (farmaco y

dosis)

1 Parto
2 Cesarea

1 Femenino

2 Masculino

0 Sin esquema

1 Betametasona dosis completa
2 Dexametasona dosis completa
3 Betametasona incompleto

4 Dexametasona incompleto
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Antibiético (farmaco y dosis)

Neuroproteccion

Administracion de surfactante pulmonar

Estancia intrahospitalaria neonatal

Ingreso a UCIN

Complicaciones perinatales:

Bajo peso al nacer

Sindrome de dificultad respiratoria:

Enfermedad de membrana hialina

Taquipnea transitoria del RN

Sepsis neonatal:

Hemorragia intraventricular

Enterocolitis necrotizante

Hiperbilirrubinemia neonatal

0 Ninguno

1 Ampicilina 2gr en bolo y
posterior 1 gr IV cada 6 hrs +
eritromicina 250 mg vo cada 6
hrs

2 Ceftriaxona 1 gr iv cada 12 hrs

0 No
1Si

0 No
1Si

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente
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Neumonia

Displasia broncopulmonar

Retinopatia del prematuro

Sindrome anémico

Muerte

Cardiopatia

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente

0 Ausente

1 Presente
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