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RESUMEN

Introduccién: La ruptura prematura de membranas (RPM) es un problema
obstétrico muy frecuente. Los indices plaqueta/linfocitos (IPL) vy
neutréfilo/linfocitos (INL) se estudian como posibles predictores de infeccion en
pacientes con RPM, lo que puede contribuir a la prevencion de complicaciones
asociadas a la RPM.

Objetivo: Evaluar la utilidad del IPL e INL como predictores de infecciéon en
gestaciones pretérminos con RPM en el Hospital Alfredo Paulson, de Ecuador, entre
los afios 2018 y 2020.

Métodos: Se realizd6 un estudio observacional, retrospectivo y transversal,
enmarcado en un disefio epidemioldgico, que se apoyd en la prueba de Chi-
Cuadrado. La poblacion de estudio fueron 70 pacientes con RPM.

Resultados: Diez pacientes tuvieron mayor su riesgo al estar mas de 4 dias con

RPM. En 11 se presentaron complicaciones y una estadia hospitalaria larga (mas de
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8 dias). Predominaron las pacientes con compromiso del bienestar fetal y las
cesareas. El 80 % report6 algun grado de infeccién como la amnionitis, corionitis y
la corioamnionitis. Al ingreso, el INL y el IPL estuvieron altos en el 82,86 % y en el
44,29 %, respectivamente. Se encontraron diferencias significativas entre las
pacientes con valores altos a estas pruebas y aquellas que tuvieron diagndstico
histopatoldgico positivo para infeccion.

Conclusiones: El INL guarda correlacién con el resultado histopatolégico como
marcador temprano de infeccién, mientras que el IPL es un marcador de

compromiso o presencia de sepsis, que pone en riesgo la vida de la madre y el feto.

Palabras clave: ruptura prematura de membranas; pretérmino; indice

plaquetas/linfocitos; indice neutréfilos/linfocitos; diagndstico histopatologico

ABSTRACT

Introduction: Premature rupture of membranes (PRM) is a very common obstetric
problem. Platelet/lymphocyte (PLI) and neutrophil/lymphocyte (INL) indices are
being studied as possible predictors of infection in patients with PRM, which may
contribute to the prevention of complications associated with PRM.

Objective: To evaluate the usefulness of the IPL and INL as predictors of infection
in preterm pregnancies with PRM at the Alfredo Paulson Hospital, in Ecuador,
between 2018 and 2020.
Methods: An observational, retrospective and cross-sectional study was carried out,
framed in an epidemiological design, which was supported by the Chi-Square test.
The study population was 70 patients with PRM.

Results: Ten patients had a higher risk by spending more than 4 days with PRM. In
11 there were complications and a long hospital stay (more than 8 days). Patients
with compromised fetal well-being and cesarean sections predominated. 80%
reported some degree of infection such as amnionitis, chorionitis and
chorioamnionitis. On admission, the INL and IPL were high in 82.86% and 44.29%,

respectively. Significant differences were found between patients with high values
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for these tests and those who had a positive histopathological diagnosis for
infection.

Conclusions: The INL is correlated with the histopathological result as an early
marker of infection, while the IPL is a marker of commitment or presence of sepsis,
which puts the life of the mother and the fetus at risk.

Keywords: premature rupture of membranes; preterm; platelet/lymphocyte ratio;

neutrophil/lymphocyte ratio; histopathological diagnosis

Recibido: 04/02/2023
Aceptado: 15/03/2023

Introduccion

La ruptura prematura de membranas (RPM) es un problema obstétrico que se
produce cuando las membranas que rodean al feto en el Utero materno se rompen
antes del inicio del trabajo de parto. La RPM se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones maternas y fetales como la infeccién intrauterina, la edad
gestacional, la placenta previa y la restriccidon del crecimiento fetal, entre otros.

En un estudio publicado en el 2018, en larevista Ginecologia y Obstetricia de México,
se expone que la evaluacion y el prondstico de RPM en el ambito de la atencion
meédica se basan en diversos factores, incluidas la edad gestacional, la presencia
de infeccidén y la deteccion de signos de dafio fetal.()

Otro estudio, publicado en la International Journal of Reproductive Medicine en 2020,
indica que una mujer que experimenta una RPM enfrenta el riesgo de desarrollar
infeccion intraamnidtica, infeccion posparto, endometritis y, en casos extremos,
incluso la muerte. Asimismo, un recién nacido de una madre con RPM se encuentra
en un alto riesgo de padecer sindrome de dificultad respiratoria, sepsis, hemorragia

intraventricular y, lamentablemente, también de fallecer.®
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Actualmente, en el campo de la medicina se utilizan diferentes indices como
predictores de complicaciones infecciosas e inflamatorias; como el indice de
neutrofilo/linfocito (INL), el indice de plaqueta/linfocito (IPL) y el indice de
inmunidad e inflamacién sistémica (IlIS), que integra los tres tipos celulares:
plaquetas x neutréfilos/linfocitos. Existes evidencias de su valor como predictores
de inflamacidén, disfuncion endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad,
supervivencia y recurrencia. Ademas, existe otro indice menos utilizado, el indice de
albumina/linfocito, utilizado como indicador pronéstico nutricional. G4

Tanto el IPL como el INL son parametros hematoldgicos que se utilizan para evaluar
la inflamacion y la respuesta inmunitaria en el cuerpo humano.; pero también se
estudian como posibles predictores de infeccién en pacientes con RPM. Diversos
estudios que incursionan en este tema demuestran que estos indices pueden ser
una herramienta Util en la identificacién temprana de infecciones, lo que permite una
intervencion rapida y eficaz para reducir las complicaciones asociadas con la RPM.
(5.6)

El estudio de los IPL e INL como predictores de infeccidén en pacientes con RPM
pretérmino resulta importante dado que esta condicion se asocia con un mayor
riesgo de complicaciones, incluidas la infeccion intrauterina y la corioamnionitis. La
identificacion temprana de una infeccion es fundamental para prevenir
complicaciones graves para la madre y el feto, como el parto prematuro, la sepsis
neonatal y la mortalidad perinatal.

El uso de estos indices sanguineos como herramienta de diagndstico es atractivo,
porque son pruebas econdmicas y facilmente disponibles. Ademads, pueden
proporcionar informacién adicional a otras pruebas diagndsticas, como el andlisis
de liquido amnidtico y el cultivo de secreciones vaginales.

Segun un estudio publicado, en 2018, por la revista Gynécologie Obstétrique Fertilité
& Sénologie, la RPM antes del término (RPMP) es una causa significativa de
prematuridad y se asocia con una mayor mortalidad y morbilidad a corto y largo

plazo. Por lo tanto, la atencion prenatal adecuada se vuelve crucial para los equipos
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obstétricos y pediatricos, para reducir las complicaciones y las consecuencias
adversas tanto para la madre como para el nifio.(”)

Por su parte, en un estudio realizado por investigadores chinos en 2021 se concluye
que la RPM prolongada tiene un impacto significativo en la incidencia de
complicaciones neonatales y mortalidad en recién nacidos muy prematuros. Los
resultados adversos en este grupo de neonatos prematuros con RPM se encuentran
principalmente relacionados con bajo peso al nacer, inmadurez pulmonar e
infeccion sistémica.®)

El presente estudio es pertinente en el ambito ecuatoriano al abordar una
problematica de su region.®19 En Ecuador, también se investiga sobre la RPM, por
ejemplo, en un estudio del 2020 del Hospital Provincial General Docente Riobamba,
se evidencié que la mayoria de los casos de RPM se producen entre las 39 y 40,6
semanas de gestacion.('")

En este contexto, el objetivo del estudio fue analizar la utilidad del IPL y el INL como

predictores de infeccion en gestantes pretérminos con RPM.

Métodos

Se realiz6 un estudio de observacional, retrospectivo y transversal enmarcado en un
disefio epidemioldgico.

La poblacién de estudio estuvo conformada por 70 pacientes con RPM del Hospital
Alfredo Paulson, de Ecuador, entre los afios 2018 y 2020, que dieron su
consentimiento informado para participar en el estudio. No fue necesario calcular
una muestra.

Variables de estudio

Las variables principales fueron la proteina C reactiva (PCR) y el IPL e INL, como
marcadores bioldgicos de la fase aguda, los cuales se compararon con los
resultados histopatoldgicos, puesto que las pruebas fueron consideradas como
indicadores y predictores de infeccién por lo que su deteccién se convirtié en
marcadores de infeccidon que permiten establecer tempranamente el curso y

probable prondstico de las pacientes y sus hijos.
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Las variables de caracterizacion de la poblacion de estudio se relacionan a
continuacién con sus respectivas interpretaciones, para poder comparar los
resultados con otros estudios y hacer interpretaciones adecuadas:

- Edad cronoldgica: referida a la edad exacta de la paciente en afos, calculada a
partir de su fecha de nacimiento y la fecha en que se realiza el estudio.

- Nudmero total de embarazos: numero total de embarazos que ha tenido la
paciente, incluidos los embarazos que no llegaron a término (abortos
espontaneos o inducidos) y los embarazos que resultaron en el nacimiento de
un bebé.

- Dias de RPM: referido al tiempo, expresado en dias, transcurrido entre la ruptura
de las membranas ovulares (bolsa amniética) y el inicio del trabajo de parto o el
nacimiento del bebé. Se midié desde el momento en que la paciente reporté que
se produjo la ruptura o desde el momento en que se detect6 durante una
exploracién médica, segun cada caso.

- Dias de hospitalizacion: tiempo que la paciente permanecio hospitalizada para
recibir tratamiento por la RPM. Para conceptualizar esta variable se midi6 la
duracion de la hospitalizacion desde el momento en que la paciente fue admitida
en el hospital hasta el momento en que fue dada de alta, se expreso en dias.

- Motivo de finalizacion del embarazo: se refirié a la razon médica o personal por
la cual se decidié poner fin al embarazo.

- Vias de finalizacién del embarazo: se consideraron como vias de finalizacion del
embarazo, la via vaginal, asumida como el proceso natural de dar a luz a través
del canal de parto, y la via cesarea, como una intervencién quirdrgica en la que
se realizé una incisidén en el abdomen y en el utero para extraer al bebé. La
eleccion de la via dependid de factores médicos y personales, como la salud de
la madre y del feto, el tamafo y posicién del feto, y la preferencia de la madre.

- Diagndstico histopatoldgico: se clasificd el grado de infeccion en amnionitis,
corionitis, corioamnionitis y normal.

Métodos de investigacion
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De acuerdo con la estrategia metodolégica y estadistica utilizada en la
investigacion, se aplicaron principalmente métodos el nivel tedrico del
conocimiento, como el analitico-sintético, el inductivo-deductivo, el histérico-légico
y el enfoque sistémico. Como método del nivel empirico del conocimiento se utilizd
el anélisis documental.(1213)

Criterios éticos

Durante todo el estudio, se mantuvo la privacidad y confidencialidad de los datos de
los participantes y se cumplieron los criterios éticos establecidos en la Declaracion
de Helsinki, adoptado en 1964 por la Asociacion Médica Mundial (AMM), que
establece los principios para llevar a cabo investigaciones en seres humanos en su
version mas actualizada del afio 2013.01419)

Herramientas estadisticas

Los datos recolectados fueron ingresados en una hoja de calculo de Microsoft Excel
365 y luego se efectud el andlisis estadistico con el programa EPI info versién 7.0.
Los resultados se presentaron en tablas y graficos para una mejor comprensién, de
acuerdo con las variables de estudio. Para las comparaciones de proporciones se
aplico la prueba de »? (Chi cuadrado). Para todos los célculos un valor de p < 0.05

fue considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

La edad promedio del grupo estudiado fue de 25,6 + 7,6 afios, aunque la diferencia
entre la paciente mas joven (13 afios) y la de mds edad (42 afios) fue de 29 afios.
Aunque en la muestra predominé el grupo de 20 a 35 afios, hubo 30 pacientes que
se encontraban en los grupos de edad considerados de riesgo, adolescente (n=19)
y adultas maduras (n=11) entre quienes la probabilidad de presentar
complicaciones suele ser alta. Se observd equidad entre pacientes nuliparas y

multiparas (tabla 1).
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Tabla 1. Caracterizacién de la poblacién de estudio

Variable n %

Edad (aiios)

<19 (adolescente) 19 27,14
20-35 (adulta joven) 40 57,14
> 35(adulta madura) 11 15,72
Paridad

Nulipara 32 45,71
Multipara 38 54,29

Dias de ruptura premature de membrana (RPM)

0-3 60 85,71

>4 10 14,29

Dias de hospitalizacion

13 40 57,14
47 19 27,14
>8 1 15,72

Motivo de finalizacion del embarazo

Compromiso del bienestar fetal 38 54,3
Dolor abdominal 24 34,3
Preeclampsia grave 3 4,3
Sangrado 4 5,7
Secrecion fétida 1 14

Vias para finalizar el embarazo

Vaginal 17 24,3

Abdominal (cesérea) 53 75,7

La media de los dias de RPM fue de 2,27 + 1,85 dias, con un maximo de nueve dias
y predominio del grupo de 0 a 3 dias (85,71 %), aunque hubo 10 pacientes en las que
el tiempo entre la ruptura de membranas y el inicio del trabajo de parto fue superior

a los cuatro dias, lo que incrementa el riesgo de complicaciones (tabla 1)

[(D) ev-nc |
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El promedio de dias de hospitalizacion fue de 4,27+ 3,43 dias, con un valor maximo
de 14 dias. Once pacientes tuvieron una estadia hospitalaria larga (> 8 dias) por lo
que estuvieron complicadas o con riesgos de tener otras complicaciones (tabla 1).
En relacién con la finalizacién del embarazo, la principal causa fue el compromiso
del bienestar fetal (54,3 %) y la cesdrea la via por la que se las tres cuartas partes
de las pacientes finalizaron su embarazo (tabla 1). Al relacionar las causas de
finalizacion del embarazo con las vias para su ejecucion, se observé que en la via
vaginal predomind la secrecion fétida, pues en los casos de dolor abdominal hubo
igualdad entre las vias, mientras que en los restantes motivos predominé la cesarea

(tabla 2).

Tabla 2. Entrecruce del motivo de finalizacion del embarazo con las vias para su

finalizacion

Motivo de finalizacion del Vias para la finalizacion del embarazo Total
embarazo Vaginal Cesarea

n (%) n (%) n (%)
Compromiso del bienestar 4(10,5) 34 (89,5) 38(100,0)
fetal
Dolor abdominal 12 (50,0) 12 (50,0) 24 (100,0)
Preeclampsia grave 0(0,0) 3(100,0) 3(100,0)
Sangrado 0(0,0) 4 (100,0) 4 (100,0)
Secrecion fétida 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0)
Total 17 (24,3) 53 (75,7) 70 (100,0)

El diagndstico histopatoldgico de las pacientes estudiadas evidencié que solo el 20
% (n=14) de las pacientes tuvo un examen histopatolégico normal, mientras que el
80 % (n=56) reporté algun grado de infeccién como la corionitis (n =29), la
corioamnionitis (n =17) y la amnionitis (n =10).

Al ingreso los INL fueron altos en el 82,86 % que representaron a 58 pacientes; al
control persistieron 51 pacientes con valores altos y el resto estaba normal;

mientras hubo siete casos que pasaron a tener el INL elevado en el control.
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Por su parte, el IPL inicial estuvo alto en 31 pacientes, lo que representé el 44,29 %,
mientras que en el control se detectaron 23 pacientes, que representaron el 32,86
%. Las diferencias en los resultados de las pruebas inicial y de control fueron
significativas (p=0,0004).

Para probar su concordancia en la identificacion temprana de infeccion materno
fetal, se relacionaron los INL y IPL con la histopatologia y la PCR. En el grupo de las
56 pacientes con diagnostico histopatoldgico positivo para infeccién, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes que
tuvieron valores altos de estos indices y aquellas que tuvieron valores normales (x?
=3,8766 y p=0,048) (tabla 3).

Tabla 3. Relacion entre la histopatologia — INL-IPL

Valor Histopatologia = Infeccion [n(%)]

Alto Normal Total
Alto 17 (41,86) 24 (58,54) 41 (100,0)
Normal 21 (3,33) 13 (86,67) 15 (100,0)
Total 19 (33,93) 37 (66,07) 56 (100,0)

(42=3,8766 y p=0,048)

De las 20 pacientes que dieron positivo al PCR, solo 7 dieron positiva al INL y al IPL;
ademas cinco de las pacientes tuvieron INL y el IPL normales, lo cual indica que el
PCR puede estar elevado sin que necesariamente el INL y IPL presenten la misma
respuesta (32 =3,5897 y p=0,058) (tabla 4).
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Tabla 4. Relacion proteina C reactiva (PCR)- INL - IPL.

Valor PCR = Infeccidn [n(%)]

Alto Normal Total
Alto 7 (46,67) 8(53,33) 15 (100,0)
Normal 0 (0,0) 5(100,0) 5(100,0)
Total 7 (35,00) 13 (65,00) 20 (100,0)

(42=3,5897 y p=0,058)

Discusion
La RPM puede aumentar el riesgo de infeccidn y otras complicaciones tanto para la
madre como para el feto. El estudio del IPL y el INL como predictores de infeccién
en la RPM pretérmino puede ayudar a los médicos a identificar de manera temprana
alos pacientes con mayor riesgo de infeccion, lo que posibilita una intervencién mas
rapida y efectiva para reducir las complicaciones asociadas con esta condicion.
En un estudio realizado en Francia, donde se evidencia que la frecuencia de la RPM
es del 2 - 3 % antes de las 37 semanas de gestacion y menos del 1 % antes de las
34 semanas, los autores indican que el parto prematuro y la infeccion intrauterina
son las principales complicaciones de la RPM pretérmino. En comparacion con
otras causas de parto prematuro, la RPM pretérmino se asocia con un claro
aumento de riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal solo en casos de infeccién
intrauterina. Esto se vincula con tasas mas altas de muerte fetal intrauterina,
infeccion neonatal temprana y enterocolitis necrosante. (19
Otra investigacion del 2018 se propuso identificar la edad gestacional ideal al parto
para RPM pretérmino y modalidades de parto, los autores recomiendan que el
manejo expectante para la RPM sin complicaciones debe ser antes de las 37
semanas de gestacion. (17)
En un estudio publicado en la revista Cureus se indica que es posible acudir a un
andlisis sanguineo médico y tradicional para predecir la RPM de forma previa al

parto. (18)
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Por su parte otro estudio del 2022, indica que en numerosos paises el parto
prematuro, se caracteriza por ocurrir antes de las 37 semanas completas de
gestacion, y constituye la causa principal de fallecimiento y enfermedad en recién
nacidos. Los autores agregan que la inflamacién, ya sea de forma clinica o
subclinica, es un factor significativo en la iniciacién del trabajo de parto prematuro
o en el desarrollo de complicaciones durante el embarazo que conducen al parto
prematuro. (19

El INL y el IPL son marcadores inflamatorios, importantes en el prondstico de
enfermedades que cursan con inflamacion cronica de bajo grado. Se ha descrito la
utilidad de estos biomarcadores en condiciones inflamatorias y enfermedades
cronicas como enfermedad cardiovascular, pancreatitis aguda, enfermedades
autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y malignidad.) Estos
indices se pueden calcular de manera sencilla mediante una biometria hematica,
por lo que su determinacién es factible en la generalidad de los centros
asistenciales.

Se plantea que el INL demuestra que su valor prondstico en conjunto es mejor que
el valor de los parametros individuales y representan la respuesta inflamatoria e
inmune; mientras que el IPL permite estimar la respuesta inflamatoria a nivel
sistémico, estado trombdtico y respuesta immune. 29)

La relacidn de estos indices hematologicos con la RPM ha sido explorada por otros
investigadores, que han demostrado la utilidad clinica del INL como marcador
inflamatorio en el diagnéstico de RPM en embarazo pretérmino, en tanto que los
resultados del IPL no fueron significativos. 2%

La RPM es un problema obstétrico que puede tener consecuencias graves para la
madre y el feto, incluidas la infeccidn intrauterina y la restriccién del crecimiento
fetal. Es importante que los proveedores de atencion médica estén capacitados
para detectar y manejar la RPM de manera efectiva para reducir el riesgo de
complicaciones y mejorar los resultados del embarazo.

El IPL y el INL son indicadores hematoldgicos que pueden utilizarse para evaluar la

inflamacion y la respuesta inmunitaria en el cuerpo humano, y se han relacionado
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con una mayor gravedad de la enfermedad y un mayor riesgo de eventos adversos
en pacientes con diversas afecciones médicas.

Los casos de RPM aqui estudiados abarcan todos los grupos de edades de mujeres
en edad fértil, con predominio de adolescentes y adultas maduras, asunto que en la
literatura especializada se reporta predominio de las adolescentes jovenes con
promedio de 25 anos y con embarazos anteriores.

El predominio de casos en edad de 20-35 afnos, a pesar de que 30 de ellos se
presentaron en los extremos de la edad fértil, (adolescentes — adultas maduras),
indicé que es necesario tener mayor prevencion y control en estos grupos de edad
para prevenir complicaciones y evitar posibilidad de muerte materna, que es un
problema de salud en el Ecuador, segun las estadisticas locales.

Se pudo observar que el INL guarda correlacion con el resultado histopatologico
como marcador temprano de infeccién, mientras que el IPL es un marcador de
compromiso o presencia de sepsis, que pone en riesgo la vida de la madre y el feto.
El IPL no tuvo significacion estadistica en cuanto a marcador temprano de infeccion,
que pudo deberse a paciente previamente tratadas con antibidticos. Estos
resultados concuerdan con los reportados en otras investigaciones. (20)

Al comparar el INL - IPL con el PCR, no se encontraron resultados significativos,
pues el nimero de casos con resultado positivos al PCR fue similar entre los INL -
IPL normal.

No se pudo analizar la relacién del INL e IPL con otros marcadores de la fase aguda,
por falta de cumplimiento de la normativa establecida en el hospital para el manejo
de casos con RPM lo cual crea la necesidad de plantear procesos de mejora y
monitoreo de estas, optimizando los recursos disponibles.

La presente investigacion puede servir como base para continuar con nuevos
estudios alas pacientes que presenten RPM pretérmino, tanto en el periodo prenatal
como puerperal, para asi tratar de disminuir la morbimortalidad del binomio madre

e hijo.
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