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Resumen

Valor diagndéstico y prondstico del cultivo del liquido amniético, cultivo endocervical, interleukinas y glucosa
en liquido amnidtico, y lesiones placentarias en el parto prematuro.

Dr. Carlos A. Grandi, Dra. Maria del Carmen Perego, Dra. Graciela Briozzo, Dra. Liliana Botto, Dra. Rosa Fuksman,
Dra. Nancy Mazzitelli.

Hospital Materno Infantil Ramoén Sard4, Buenos Aires, Argentina.

Objetivos

Evidencias crecientes sugieren una asociaciéon entre la infeccién subclinica del tracto genital superior y el PP
espontaneo. Con el objetivo de: a) estudiar la prevalencia de gérmenes en LA y endocervix; b) lesiones inflamatorias
placentarias; c) evaluar el valor predictivo de IL-1,TNF,IL-6 y glucosa en LA para el periodo latente y el PP y d)
investigar la asociacion con infeccidon del RN, a 44 embarazadas con PP sin RPM se extrajo LA por amniocentesis e
hisopado del endocervix.

Material y Métodos
Se cultivé para bacterias aerobias y anaerobias, hongos, Mycoplasmas, Ureaplasma,Chlamydia y Trichomonas.
ILs se dosaron por ELISA y glucosa por glucosa-oxidasa; los resultados se analizaron por curvas ROC.

Resultados

La incidencia de cultivos positivos en LA y endocervix fue 5.2% (2/44) y 66% (29/44) respectivamente (p<<0.01).
El PP se asoci6 en el 8% (2/25) con gérmenes en LA (OR 1.6, IC 1.25-2.07). IL-6 fue la més elevada en PP (med.70 pg/
ml vs 12 pg/ml en >37 sem; p=0.253, U test). IL-6 fue el mejor predictor del periodo latente <7 dias (cutoff =100 pg/
ml, sens. 75%, VPN 95.5%; &rea + ES 0.662 + 0.085, p=0.058) y la glucosa del PP (cutoff >37 mg/dl; espec. 69.2%, VPP
75%; area 0.11 + 0.091, p=0.226). En el 68% de las placentas de PP se hallaron lesiones inflamatorias agudas; un RN
(2.3%) presentd sepsis por St.viridans.

Conclusiones

Nuestros resultados muestran una baja asociacién entre PP y el aislamiento de gérmenes en LA; la elevada
concentracion de IL-6, cultivos positivos endocervicales y lesiones placentarias sugieren que la infeccién contri-
buye al PP.

Palabras clave
Prematurez, infeccién, liquido amnidtico, citoquinas, placenta.
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Introduccién

El parto prematuro (PP), con una prevalencia
mediadel 10%, es la principal causa de la mortalidad
perinatal @, neonatal tardia @ y postneonatal ® en
nuestro medio y su reduccidn es el objetivo de
cualquier intervencion terapéutica.

Asi, el 75% de la mortalidad neonatal corregida
(de 0 a 28 dias de vida) se asocia con la prematurez.
Ademas de enfermedades serias agudas y cronicas,
muchos pacientes pueden quedar con secuelas fun-
cionales (estimadas entre el 10% y 20%) y sus fami-
lias alteradas temporal o permanentemente.®

Como con otros problemas de la Salud Publica
seria mas razonable prevenir la iniciacién del traba-
jo de parto prematuro (APP) gque intentar inhibir
una cascada de eventos que ya se han instalado.

De poder controlarse los efectos deletéreos aso-
ciados al PP se contribuiria a un descenso de la
Mortalidad Perinatal del 30% (Riesgo atribuible de
la poblacién).

Entre los factores etioldgicos propuestos se destacan:

a) Ruptura Prematura de las Membranas (RPM): su
frecuencia oscila alrededor del 35%.

b) Interrupcion electiva del embarazo (causas “mé-
dicas”): 30%, e

¢) ldiopatico: 35%.

En la revision de la Base de Datos Perinatal con
gue cuenta el Hospital Materno-Infantil Ramén Sarda
de Buenos Aires se observé que en el periodo 1988-
1992 estos factores se presentaban con una frecuen-
ciadiferente, alcanzando el parto prematuro idiopa-
tico una prevalencia del 63.2% y sin relacion con la
duracién de la gestacion.

En la actualidad se postula que el parto prematu-
ro espontaneo o idiopatico no puede considerarse
méas como una sola entidad nosoldgica y deberia
caratularselo de Sindrome de Parto Prematuro® como
expresion de diferentes insultos a la unidad mater-
no fetal, entre los cuales se destaca la infeccion
intrauterina.

Evidencias crecientes en nuestro medio &9 y la
bibliografia @9 sugieren una asociacion entre la in-
feccion intrauterina subclinica y el parto prematuro.

Formulacion de la hipdtesis sustantiva

Las embarazadas con amenaza del parto prema-
turo (APP) y membranas integras, y en presencia de
infeccion subclinica intra o extraamnidtica, tienen
mayor riesgo de terminar en parto prematuro.

Objetivo general

Evaluar la asociacion entre el aislamiento de
gérmenes en el LA y el endocervix con el parto
prematuro.

Objetivos especificos

1) Describir la prevalencia y microbiologia de la
infeccion intraamniotica, del endocervixyla orina
en embarazadas con APP y membranas intactas.

2) Evaluar la asociacioén entre las lesiones histopa-
tologicas de la placenta y anexos con el parto
prematuro.

3) Estudiar la concentracion de citoquinas (IL-1, IL-
6 y TNF) en el LA en presencia de APP.

4) Estudiar la concentracion de glucosaen el LA en
presencia de APP.

5) Determinar sila concentracion de citoquinas (IL-
1,IL-6 y TNF) y glucosa en LA se asocia con la
invasion microbiana del LA, colonizacion endo-
cervical y lesiones placentarias en la APP con
membranas integras.

6) Calcular el valor predictivo de la glucosa y cito-
quinas en LA para la prediccién del parto dentro
de los 7 dias o antes de las 37 semanas de gesta-
cion en la APP con membranas intactas.

7) Significacion clinica de la infeccidn asociada a la
APP:incidencia de complicaciones maternas y
neonatales (corioamnionitis clinica, ruptura pre-
matura de las membranas [RPM], fracaso de la
uteroinhibicion, endometritis post-parto, parto
prematuro, infeccién neonatal,enfermedad mem-
brana hialina [EMH]).

Tipo de disefo

Observacional longitudinal (seguimiento de una
cohorte) y analitico.

Poblacion

El estudio se desarrollé en el Hospital Materno
Infantil Ramoén Sard4 de la ciudad de Buenos Aires.
Se trata de un hospital de nivel terciario con mas de
7.000 nacimientos anuales, prevalencia del bajo peso
(<2500 g) del 8%, MBP (Muy Bajo Peso,<1500 g) del
1.5%y prematurez (<37 semanas) del 9%.

Aquellas embarazadas que consultaron esponta-
neamente o por referencia de otros centros y que
reunieron los criterios de inclusién fueron conside-
radas para el estudio.
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Criterios de inclusién

1. Diagndstico clinico de amenaza del parto prema-
turo.
2. Amniocentesis bajo control ecogréfico.

Criterios de exclusiéon

1. Ruptura prematura de las membranas documen-
tada por especuloscopia directa.

2. Metrorragia importante (placenta previa, des-
prendimiento de placenta).

3. Malformaciones fetales graves por ultrasono-
grafia.

4. Muerte fetal.

5. Corioamnionitis clinica (segun criterios de
Gibbs [01),

6. Sufrimiento fetal agudo.

7. Dilatacién cervical mayor de 5 cm.

8. Enfermedad febril aguda: Temp. axilar z 38°C de
=12 horas de evolucion sin foco clinico.

9. Ligquido amnidtico meconial, sanguinolento o
purulento en la amniocentesis.

10.Bacteriuria asintomatica diagnosticada al ingre-
S0 por APP.

11.Cualquier patologia materna o fetal que implica-
ra necesidad de interrumpir el embarazo (por
ejemplo: hipertension materna, eritroblastosis).

12.Antecedente de haber recibido medicacion anti-
bidtica hastasiete (7) dias antes de laadmisién al
estudio.

Criterio de eliminaciéon

1. Abandono de la paciente durante el seguimiento
ambulatorio. Sin embargo, se realizé un trata-
miento y andlisis de los datos incluyendo esta
poblacién (“intencién de tratar”). Se consideré
una cifra aceptable por el tipo de disefio hasta un
15%.

2. Cultivo positivo del liquido amnidtico para Strep-
tococo grupo B, L. monocytogenes o N. gonorre-
hae por su reconocido poder patégeno sobre el
feto.

Definicion de amenaza

del parto prematuro (APP)

Todos los siguientes criterios debian cumplimen-
tarse:

1. Edad gestacional (EG) entre 24 y 34 semanas.

2. Contracciones uterinas regulares que ocurren
con una frecuencia de Z 2 en 10 minutos durante
un periodo de observacién de por lo menos 1
hora.
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Contractilidad aumentada se definié como la presen-
cia de contracciones uterinas regulares que ocurren con
una frecuencia de 4 6 mas en 20 minutos durante un
periodo de observacion de por lo menos 1 hora.

Unidad de analisis (UA)

El liquido amnidtico extraido por amniocentesis.

Se practic6 examen ultrasonografico y una amnio-
centesis en todas las pacientes admitidas con el diag-
nostico de APP. Los estudios en el LA incluyeron la
madurez del pulmoén fetal y la identificacion, entre
otros organismos, de gérmenes muy virulentos como
el St. grupo B, L. monocytogenes y N. gonorrheae.

El examen con coloracion de Gram del LA no se
utilizé para el manejo a posteriori de las pacientes.
Extensas consultas con expertos en enfermedades
infecciosas en obstetricia, ginecologia y pediatria
determinaron nuestra decision de medicar e inducir
al parto Unicamente en aquellas embarazadas porta-
dorasde St.grupo B, L. monocytogenesoN. gonorrheae
en L.A por sureconocida patogenicidad sobre el feto.

El aislamiento de cualquier otro organismo no
motivé ninguna intervencion ; esto redundaria en el
conocimiento de la historia natural de las infeccio-
nes intraamnioticas subclinicas.

La amniocentesis se intent6é bajo guia del ultra-
sonido; se extrajeron alrededor de 30cc de LA en
todas las embarazadas. Se guardaron varias alicuo-
tas, previamente centrifugadas, a 4°C y almacena-
das a -20°C para el dosaje posterior de citoquinas.

Variables predictoras (independientes)

1. Cultivo del LA para bacterias aerobias y anaero-
bias, hongos, Mycoplasmas, Ureaplasma, Chlamy-
dias y Trichomonas.

Coloracion de Gram.

Glébulos blancos.

Glucosa.

Interleukinas (IL-1, IL-6 y TNF).

Cultivo del endocervix para bacterias aerobias y
anaerobias, hongos, Mycoplasmas, Ureaplasmas,
Chlamydia y Trichomonas.

ok wd

Variables resultantes (dependientes)

a. Variables maternas
1.Prolongacion de la gestacion (dias).
2.Parto prematuro (<37 semanas).
3.N° de reingresos por A.P.P.
4.Cuadros febriles.
5.Ruptura prematura de las membranas.



6.R.C.I1.U. (Retardo del Crecimiento Intrauterino).
7.Endometritis post-parto.
8.Histologia placentaria.

b. Variables neonatales
1.Mortalidad fetal.
2.Mortalidad neonatal.
3.Morbilidad neonatal:
- Edad gestacional al momento del nacimien-
to (FUMy EF)
- Presenciade RCIU
- Prevalenciayseveridad del S.D.R. (por ejem-
plo: horas de ARM, Fi0, Mx, etc.)
- Prevalencia y severidad de la Hemorragia
intracraneana (HIC)
- Prevalencia y severidad de la enterocolitis
necrotizante
- Prevalencia de sepsis neonatal confirmada
(hemocultivoy/o LCR + o neumoniaclinicay
radiolégica) o sospechada (cultivos)
- Peso de nacimiento (e incidencia de BP)
- Dias de internacion en Unidad de Cuidados
Intensivos (UTI)

Material y métodos

1. Recoleccionde las muestras
1.1.0rina
La muestra de eleccion fue la primera orina de la
mafiana por chorro medioy al acecho. Silaurgencia
del caso lo justificaba se envid con retencién mini-
ma de 3 horas.
Materiales necesarios
- Frasco estéril.
- Tapodn vaginal.
- Aguay jabdn para higiene perineal y lavado de
manos.
Técnica
- Colocar tapoén vaginal.
- Realizar una correcta higiene de genitales ex-
ternos con agua y jabdn. No secar.
- Lavarse las manos y abrir el frasco.
Separar los labios.
- Descartar el primer chorro y recoger el resto en
frasco estéril.

1.2.Liquido amnidtico
Materiales necesarios
- Jeringa y aguja estéril.
- Guantes estériles.
- Gasa estéril.
- Alcohol iodado o lodo Povidona no jabonosa.
Técnica
- Eleccién del sitio de puncién.
- Lavado de manos con antiséptico.

- Colocarse los guantes estériles.

- Realizar la asepsia de la piel dejando actuar un
minuto.

- Realizar la puncion transabdominal con con-
trol ecografico simultaneo.

1.3.Endocervical

Materiales necesarios

- Guantes estériles.

- Espéculo estéril.

- Hisopos estériles (algoddn, dacron).

- Medios de transporte de Stuart, solucion fisio-
I6gica, tubo seco.
Espatula de madera.
- Portaobjeto.
Técnica
- Colocar ala paciente en posicion ginecoldgica.
- Lavarse las manos con antiséptico.
- Colocarse guantes estériles.
- Colocar el espéculo estéril.
- Si se visualiza flujo vaginal, retirar con gasa
estéril.
Realizar extendidos con la espatula de madera
- Introducir el hisopo en el canal endocervical y

rotar en sentido horario y antihorario.
- Colocar en el medio de Stuart.
Repetir la operacion e introducir en el tubo seco.
- Repetir la operaciéon con el hisopo estéril e
introducir en solucion fisioldgica.

2. Metodologiadel diagndstico microbiolégico

Para este estudio el “patron de oro” adoptado fue el
cultivo del LA; se revis6 exhaustivamente la literatura
para poder replicar las técnicas de laboratorio mas
sensibles que se aplicaron a las muestras obtenidas.

Las muestras se remitieron al Laboratorio inme-
diatamente de obtenidas y un operador, especial-
mente entrenado, era el encargado de la recepcién
y de su procesamiento.

Los medios de cultivos y de tipificacion utilizados,
al igual que los discos para estudio de la sensibilidad
antimicrobiana, eran de reconocidas marcasy evalua-
dos antesde su uso, conlos controles de calidad que se
realizan habitualmente en nuestro laboratorio.

La tipificacidon bacteriana se realizé segln técni-
cas habituales (Ballows. Manual of Clinical Micro-
biology. 5th Edition, 1992) y actualizadas durante la
ejecucion de la investigacion.

El estudio de la sensibilidad de las cepas aisladas
serealiz6 por el método de Kirby Bauer normatizado
por el NCCLS (National Comitee for Clinical Labora-
tory Standars.USA).

De ser necesario el estudio de la CIM (Concentra-
cion Inhibitoria Minima), se conté con el método de
difusion (E- Test).
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2.1. Orina
Se realiz6 una siembra con ansa calibrada en los
siguientes medios de cultivo:
- AS (Agar Sangre Ovina).
- CLDE (Agar Cistina Lactosa deficiente en
electrolitos).
- AICC (Agar Infusion Cerebro Corazén).
Se incubaron 24 horas a 37°C y los criterios de
evaluacion fueron:
a) Muestra sin desarrollo bacteriano.
b) Muestra contaminada (si hubiera bajo recuento
de flora polimicrobiana).
¢) Muestra positiva: en ella se realizé el recuento
bacteriano con la siguiente categorizacion:
- < 104 unidades formadoras de colonias/ml
(UFC/ml).
- entre 104 y 105 UFC/ml.
- =>105UFC/ml.

2.2. Liquido Amnidtico
Se homogeneizd la muestra recibida y luego:

a) Se sembro6 con ansa calibrada en los siguientes
medios de cultivo:

- AS (Agar Sangre ovina).

- Agar chocolate (Incubacién en microaerofilia).

- Agar Schaedler (Incubacion en jarra de anaero-
bios con generador MERCK).

- Tioglicolato sellado.

- Agar Sabouraud.

Las placas se incubaron a 37°C entre 24 y 72 horas.

b) Serealizaron 2 extendidos con una gota del mate-
rial sobre cada portaobjeto y se colorearon se-
gun técnicas de GRAM y GIEMSA. Cada uno de
ellos se observo aproximadamente 10 minutos
con un objetivo de 100x y en lo posible esto lo
realizaron dos operadores diferentes y se aplica-
ron los siguientes criterios de codificacién para el
recuento de globulos blancos:

1 = ausente (sin leucocitos).

2 = escasos (1 -5 por campo).

3 = moderado (6 - 30 por campo).

4 = abundantes (mayor de 30 por campo).

Se centrifugo el resto del material y se proceso6 de
la siguiente manera:

a) Sobrenadante: se transfirieron a 5 tubos Eppen-
dorff con pipeta Pasteur estéril. Se conservaron
a-20°C (parael dosaje posterior de las citoquinas
y la glucosa).

b) Sedimento: se realizaron 2 extendidos con una gota
del material para coloracién de Gramy Giemsa. Se
utilizaron 3 gotas para inoculacién de una placa de
MYCOFAST ALL-IN (International Mycoplasma)
para identificacion, tipificacion y estudio de sensi-
bilidad frente a: Minocilina, Tetraciclinas y Cipro-
floxacina de Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum. Se incubaron 72 horas a 37°C.
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Se coloc6 una ansada en un portaobjetos espe-
cialmente destinado al estudio de Chlamydias tracho-
matis por Inmunofluorescencia con Anticuerpos
Monoclonales (Equipo Kallestad) considerandose
positivo si se observaban més de 4 cuerpos elemen-
tales por campo de 40x.

2.3.Endocervical
Se enviaron al laboratorio 3 hisopos:

a) Hisopo de algodén en medio de transporte de
Stuart para gérmenes comunes se sembraron en
los siguientes medios de cultivo:

- AS (Agar Sangre Ovina) y Agar Sangre Humana
para aislamiento de Gardnerella vaginalis.

- Agar chocolate (incubacién en microaerofilia).

- Agar GM (para aislamiento de Neisseria gono-
rrhoeae).

- Agar Schaedler (incubacion en jarra para ana-
erobios con generador MERCK).

- Agar Saboureaud.

- Tioglicolato sellado.

Se incubaron las placas a 37°C de 24 a 48 horas.

b) Hisopo de algoddn en tubo seco:

Se inoculé una placa de Mycofast all-inn (Inter-
national Mycoplasma) y luego se incubé 24 horas
a37°C.

¢) Hisopo de dacrdn en solucién fisioldgica estéril.

3. Dosajede lascitoquinasen liquido amniético
(interleukinas-1R [IL-1], interleukina 6 [IL-6]y
caquectinao factor de necrosistumoral [TNF&])
a) Dimension: en pg (picogramos) por ml.
b) Procedimiento: método de ELISA en placas.
b.1.IL-1R-Test: Predicta Human Cytokine assay.
Catalogo 80-3226- 00 (Genzyme Lab Cambridge,
Massachusetts).

b.2.IL-6-Test: Predicta (Genzyme Lab Cambridge,
Massachusetts).

b.3.TNF-a Test: Predicta.Catalogo 1915-01 (Gen-
zyme Lab Cambridge, Massachusetts).

La eleccidn de los puntos de corte para la positividad
de las citoquinas (IL-1RB,IL-6 y TNF3) en LA se basaron en
los limites inferiores de la sensibilidad del ensayo.

Cabe mencionar que para los profesionales en-
cargados de las determinaciones de estas tres -y el
manipuleo de otras- variables el procedimiento era
ciego, es decir que desconocian los antecedentes
clinicos de cada caso.

4. Dosajedelaglucosaenliquidoamnidtico

a) Dimension: enunestudio previo® se determiné que
lamedia (DS) fue de 25,4 (13,2) mg/dlylamedianade
22 mg/dl apreciandose una progresiva disminucion
delosvaloresamedidaque seincrementabalaedad
gestacional (r=-0,675,p<0.001).



b) Procedimiento: método de glucosa
oxidasa dentro de los 30 minutos de
la obtencion de la muestra.

Se considera un indicador de rela-
tiva validez debido a que el coeficien-
te de variacién oscil6 en el 25%, de-
pendiendo de la EG, y confiable por
ser un “marcador” rapido, facil y eco-
némico.

Se encontré una
asociacion
estadisticamente
significativa
entre el parto
prematuroy el
aislamiento de
gérmenes en LA.

estudio 57 embarazadas con feto Uni-
co consecutivas. De éstas, 44 (78%)
finalizaron su embarazo, 3 (5,2%)
continuaban embarazadas al momen-
to de este informe y 10 (16%) habian
desertado del estudio. Para el anali-
sis de alguno de los puntos finales,
los casos incluidos en estas dos ulti-
mas condiciones (n=13) fueron tra-
tados como observaciones censura-

5. Elaboracion estadistica

El test U de Mann-Witney y el test t
de Student se utilizaron para la compa-
racion de variables continuas (mediana y media, res-
pectivamente). Test de Shapiro-Wilks o Lillefors para
Normalidad de la distribucion (Ho: distr.normal). Ni-
vel de confianza: 95%. Programa estadistico: Statistica
(Statsoft, Tulsa, OK, USA).

El test de Chi, con correccion de Yates o el test
exacto de Fischer cuando correspondiera, se usa-
ron paralacomparacion de variables categoéricas. El
nivel de confianza se fij6é en 95%. Para su célculo se
empled el programa EPI-INFO (version 5.0, Stone
Mountain, GA, USD Inc, 1990).

El riesgo de padecer el “dafio” (para esta investi-
gacion se definié como parto prematuro) se calculé
mediante el estadistico Riesgo relativo (RR) y su
intervalo de confianza al 95% mediante el programa
EPI-INFO; si el mencionado intervalo no contenia al
1 se consideraba equivalente a un valor de p < 0.05.

Analisis por curva ROC (Receiver Operating cha-

das. Por consiguiente, el tamaifio

muestral definitivo consistié en 44

embarazadas y sus recién nacidos
(Figural).

No se observo ninguna diferencia estadistica en
las caracteristicas demogréficas o antecedentes obs-
tétricos en las madres cuyo embarazo finalizdé en
parto prematuro en comparaciéon con los finaliza-
dos a término (Tabla 1).

Las madres que terminaron en parto prematuro
se caracterizaron por ser ligeramente mas jovenes
(21 vs 25 afios) y presentar mayor frecuencia de RN
de Bajo Peso anterior (32% vs 17%).

No se observé ninguna complicacién atribuible a
la amniocentesis realizada bajo la guia del ultraso-
nido de tiempo real.

I. Microbiologia del Liquido Amnidtico
(LA) y su asociacion
con el parto prematuro

racteristic Curve) de un test diagnéstico®;
Se condujo con el programa EPISTAT
(versiéon 5.0; Epistat Services, Ri-
chardson, TX, EE.UU.).

Analisis de los datos: para el andlisis
de ciertas variables (por ejemplo: PN,
EG al parto) se adoptd el criterio de
“intention to treat” que toma en cuenta
al total de los casos con datos, mientras
que en aquéllos que respondian al obje-
tivo/s el andlisis se limitd a lo estipulado
en los criterios de inclusion/exclusion.

El presente estudio fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investiga-
cion del Hospital Materno-Infantil Ra-
moén Sarda de Buenos Aires.

Resultados

Poblacidn

En el periodo comprendido entre
el 16 de mayo de 1993y el 16 de octu-
bre de 1995 (29 meses) ingresaron al

En 11 casos (19%)
se diagnostico

microbiolégicamente

vaginosis
bacteriana por el
aislamientocomo
minimo de uno de
los siguientes
gérmenes:
anaerobios
(bacteroides sp),
Gardnerellay
Micoplasma
hominis. Este
diagndstico
represento casiun
tercio de los
cultivos positivos
del endocervix
(11/38, 29%).

Se recuperaron bacterias del LA
en el 5.2% (2/39) de las pacientes en
que la extraccion del LA fue exitosa;
los cultivos arrojaron Ureaplasma
urealyticum enun caso (EG al parto 34
semanas con RN vivo y no infectado)
y Chlamydia trachomatis en el otro
(EG al parto 36 semanas con RN vivo
y libre de infeccién). Al parto sola-
mente laplacentadel primero presen-
taba evidencias histoldgicas de in-
tervellositis focal.

Se encontrd una asociacion es-
tadisticamente significativa entre el
parto prematuroy el aislamiento de
gérmenes en LA. Asi mientras entre
los prematuros el 8% (2/25) presen-
to cultivos positivos (los dos casos
anteriormente citados), en ninguno
de los RN de término se aisl6 gér-
menes (0/14) lo que arrojé un Ries-
go Relativo (RR) de 1,61 (IC 95%
1,25-2,07).
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y examen anatomopatoldgico de placentas (Sard4, 1993-1995).

OIPN]S3 [2 U2 SEPB[OIUa
SEpRZRIRQUIY /A<

SLIIEWM Poblacionyresultados del estudio microbioldgico en LA, complicaciones materno-feto-neonatales
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Il. Microbiologia del Endocervix
y su asociacioén con el parto
prematuro

En el 100% de las embarazadas se realizé cultivo
del cuello uterino al ingreso. De acuerdo al indica-
dor adoptado, éste fue positivo en el 66% (38/57)
incluyendo en frecuencia decreciente Ureaplasma
urealyticum, Candida albicans, Gardnerellavaginalis,
Chlamydia trachomatis y Escherichia coli como gér-
menes Unicos (60%). Las asociaciones mas frecuen-
tes (40% de los casos positivos) fueron flora polimi-
crobiana, Ureaplasma méas Candida y Gardenerella

maés Ureaplasma.

En 11 casos (19%) se diagnosticé microbioldgica-
mente vaginosis bacteriana por el aislamiento como
minimo de unode los siguientes gérmenes: anaerobios
(bacteroides sp), Gardnerella y Micoplasma hominis.
Este diagndstico representd casi un tercio de los cul-
tivos positivos del endocervix (11/38, 29%).

La EG al parto fue de (Media aritmética + DS,
mediana) 36.3 + 2.0 (36) para los embarazos con
cultivo negativo,yde 35.4 + 3.15(35.5) enlos casos de
cultivo positivo ( Pruebat, p=0.608 NS). El aislamien-
to de cultivos positivos ascendié del 59% antes de las
37 semanas a 66% antes de las 35 semanas, pero sin

ICLIEWM Comparacion de las caracteristicas demograficas, obstétricas y neonatales de acuerdo a la
finalizacion del embarazo (Sard4, 1993-1995).

Parto prematuro

Parto de término

(n=25) (n=14) p

Edad (afios)(x = ES) 25,1+0,8 22+0,8

Mediana

(intervalo intercuartil) 21,2 (15-28) 25 (16-38) 0,5929 *
Estudios (secundaria) 0,7252 #
Estado civil (unién estable) 0,2749 #
Gestas anteriores (n) 1 (0-6) 1 (0-6) 0,2842 *
Cesareas anteriores (n) 0 (0-1) 0(0-1)
Bajo peso anterior (%) 32 17 0,1794 @

RR=1,43
(0,89-2,3)

Peso (Kg) (x = ES) 53,7+3,8 53,8+3,7

Mediana 52 (39-77) 51 (42-90) 0,9361 *
Edad gestacional al ingreso

X+ ES (sem) 29+0,25 30,5+0,27

Mediana 30 (23-33) 31 (26-35) 0,513 *
Dilatacién cervical (cm)

X=*ES 1,5+0,07 1,48+0,01

Mediana 1(1-4) 2(0-3) 0,9763 *
Borramiento cervical (%)

X=*ES 38,719 37,6+11,8

Mediana 50 (0-75) 50 (0-50) 0,6336 *
Edad gestacional al parto (sem)

x=*DS 342421 384+11 0,00000 &

Mediana 35 (34-36) 38 (38-39)
Peso al nacer (g)

x=*DS 2.049 =643 3.170+414 0,00000 ~
Periodo latente (dias)

x=%+DS 24,7+18,5 50,3+18,7 0,000002 ~

Mediana 20,0 (3-75) 54 (2-84) 0,000006 *

* Test de Mann-Whitney.

& Test t de Student (variables separadas).
# Test de Kruskall-Wallis.

/N Test t de Student (variables agrupadas).
@ Test de Chi cuadrado.
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diferencias estadisticas con los emba-
razos atérmino (RR 1.01y 1.38 respec-
tivamente).

I11. Urocultivos

Se practic6 un urocultivo al ingreso
al 89% (51/57) de las embarazadas
enroladas. De éstas, solamente 2 casos
(4%) arrojaron resultados positivos, ais-
landose > 100.000 colonias/mm?3deE.coli
en uno y Proteus en el otro; la EG de
ambos RN fue de 38 semanas.

El 68% (15/22)
presentaron signos
de infeccion
intrauterina
extraamniotica
(corioamnionitis
histol6gica). Estos
hallazgos fueron
cuatroveces mas
frecuentes en pre-
senciade parto
prematuro (80%)
qgue en el parto de

Por consiguiente y adoptando el
punto de corte similar a las lesiones
del endocervix, se encontrd un ries-
go ligeramente elevado de parto pre-
maturo, aunque estadisticamente no
significativo, en presencia de hallaz-
gos histoldgicos de placentay anexos
(RR1.12;1C 95% 0.66-1.91)

V. ConcentracionesdelL-1,
IL-6, TNF y glucosa en
liquido amnidtico segun
la edad gestacional al parto
(Tabla 2)

término (20%).

IV. Relacidonentre lesiones
histopatolégicasdela
placentay
parto prematuro

De los 44 partos producidos en el periodo de
estudio, solamente se pudieron estudiar 22 placen-
tas (50%) debido principalmente al diay hora de los
nacimientos (feriados, nocturnos, etc.).

De éstas el 68% (15/22) presentaron signos de
infeccidn intrauterina extraamniotica (corioamnio-
nitis histoldgica). Estos hallazgos fueron cuatro ve-
ces mas frecuentes en presencia de parto prematuro
(80%) que en el parto de término (20%).

Estas infecciones localizadas al corion y decidua
son extremadamente capaces de estimular la pro-
duccién de prostaglandinasy citoquinas, resultando
en fracaso de la uteroinhibicion y parto prematuro.

V.1. Interleukina-1 (IL-1R)
La IL-1a fue detectada en el liqui-
do amnidtico de mujeres con amena-
za de parto prematuro y membranas intactas en
solamente 7 casos (13% a 18% de positividad segun
la EG). A pesar de que se observé una tendencia a
mayor concentracion de IL-1 en el LA de embarazos
gue terminaron en parto prematuro (EG < 34 sem:
mediana 1.50 vs > 37 sem: 1 pg/ml), estos niveles
fueron muy variables y sin diferencias significativas
(p=0.297) (Tabla 2, Figura 2). Es mas, la concentra-
cion de IL-1 en los dos casos confirmados de inva-
sién microbiana del LA estuvo por debajo del limite
de deteccidn del ensayo (3 pg/ml).

V.2. Interleukina-6
Se encontré unarelacion inversamente proporcio-
nal entre la concentracion de IL-6 en el LAy la EG al

IELIEWE Concentraciones de IL-1, IL-6, TNF y glucosa en liquido amnidtico segun la EG al parto (Sard4,

1983-1995).
EG (semanas)
- 34 - 36 2 37 Mann-Whitney
(n=10) (n=23) (n=15) ®)

IL-1 (pg/ml)

Media (DS) 1,80 (1,7) 1,45 (1,4) 1,09 (0,9)

Mediana 1,50* 1,0 1,0* *0,279
IL-6 (pg/ml)

Media (DS) 146 (221) 121 (160) 75,3(105,3)

Mediana 52,5* 70 12* * 0,449
TNF (pg/ml)

Media 29,2(26) 23,9(20) 31,3(23,6)

Mediana 27,5* 18 25* * 0,846
Glucosa (mg/dl)

Media 42,5(23,3) 40,1(18) 43,5(13)

Mediana 34* 36,5 40* *0,351
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parto en embarazadas con amenaza del parto pre-
maturo y membranas intactas (Figura 3). La posibi-
lidad de deteccidn se increment6 del 40% al 60% a
medida que progresaba la duracién de la gesta (p=
0.428).

La IL-6 en el LA fue casi seis veces superior en
mujeres cuyo parto se produjo antes de las 37 sema-
nas (mediana 70 pg/ml) en comparacién con las que
finalizaron a las 37 semanas o mas (mediana 12 pg/
ml) (p= 0.235; Tabla 2). S6lo un caso de infeccién
confirmada del LA tuvo un valor de IL-6 por encima

del limite de deteccién (22 pg/ml).

V.3. Factor de necrosis tumoral (TNF9).

El liguido amnidtico de mujeres que consultaron
con APP y sin RPM contenian en su gran mayoria
(rango 70-80%) niveles detectables de TNF; sin embar-
go, al estratificarlos por EG, no se encontro diferencias
estadisticamente significativas (p= 0.338; Tabla 2 y
Figura4).

En presencia de infeccién del LA los niveles de
TNF estuvieron en el limite de deteccidn (10 pg/ml).

Actividad de IL-1 en liquido amniético de embarazadas con APP sin RPM

(n: 38; Sard4 1993-1995).

p =0.297 (NS)
' p = 0.456 (NS)
T |
20 ot
NS
10 [
9
, 8 N } o
E
> 7
2 »
- 6 o ® Cultivo + LA
-l
= 5 i B
Mediana
4
o Limite de
34— ——— - —— — — — — * — —— — ——— —@— — deteccion
» (3pg/mi)
2 000 ogqee o
[ ] 000
14 o0 000000 _Q%b
0 sseeee  esee®
< 34 <36 > 37
(n=11) (n =23) (n=15)
Edad gestacional al parto (semanas)
Positividad % 18 (2/11) 13 (3/23) 13 (2/15)
| p=1.00 J
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V.4. Glucosa

Contrariamente a lo observado en la poblacion
general @@ se encontré una relacion directamente pro-
porcional entre la concentracion de glucosa en en LA
ylaEGal parto (r=0.038; p=0.75); asi mientrasque alas
34 semanas de gestacion la concentracién (Mediana)
deglucosafue de 34 mg/dl, después de las 36 semanas
ésta ascendid a 40 mg/dl (p=0.351; Tabla 2).

V.5. Relacion entre citoquinasy glucosaen
liquido amnidtico con cultivo

endocervical, cultivo del liquido amnidtico
y lesiones placentarias

Fue llamativo el hallazgo de que los dos gérme-
nes aislados en el liquido amniético (Ureoplasmay
Clamydia) fueran los més frecuentemente hallados
en los cultivos endocervicales y, especialmente, en
el caso de vaginosis bacteriana.

En presencia de cultivo positivo endocervical se
observo un discreto aumento de IL-1y TNF, aunque
estadisticamente no sigificativos (datos no presen-
tados). En el caso de invasion microbiana del LA el

Actividad de IL-6 en liquido amnidtico de embarazadas con APP sin RPM (n: 38; Sarda 1993-1995).

p=0.253 (NT)
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1 g b » [ ] (18 pg/ml)
e S48 seeee
= 34 = 36 =37
(n=10) (n =23} {n =15)
Edad ge=tacional al parto (semanas)
Pasitividad % 40 (4/10) 56 (13/23) 60 (9/15)
' p=0.428 '
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escaso incremento de las tres cito-

La IL-6 en LA fue el mejor predictor

quinas se corresponderia con la baja IL-1ylalL-6 deun periodo latente <7 dias (puntode
recuperacion de gérmenes. estaban corte > 100 pg/ml por curvaROC; sensi-

SinembargolalL-1ylalL-6 estaban fuertemente bilidad 75%, valor predictivo negativo
fuertemente aumentadas (entre 2 ve- aumentadas (entre 95%, LR+ 1.96, area debajo de la curva

ces y 5 veces respectivamente) en
caso de infeccion intrauterina extra-
amnidtica —estando en el limite de la
significacion estadistica para la pri-
mera—, probablemente debido al es-
caso tamafio muestral; esto hablaria
a favor de la teoria de la infeccidon
ascendente y de un gradiente en la
liberacion al LA de interleukinas.

La glucosa en LA estuvo discretamente disminui-
daen el caso de lesiones inflamatorias placentarias,
aunque sin significacion estadistica.

VI. Valor predictivo de las citoquinas
y glucosa en LA

VI.1. Prediccidndel periodo latente (<7 dias)
Utilizando los puntos de corte seleccionados por
las curva ROC a continuacion se calcularon los
distintos indices diagnésticos y de eficiencia pronds-
tica (LR +) que se pueden apreciar en la Tabla 3.

2 veces y 5 veces
respectivamente)
en caso de
infeccién
intrauterina
extraamniotica.

0.66+0.08, p=0.058).

VI.2. Prediccion del parto

antes de las 37 semanas

de gestacion

La glucosa en LA fue el mejor

predictor del parto prematuro (punto
de corte > 37 mg/dl por curva ROC;
areabajolacurva0.61+0.09, p=0.226),
con una especificidad del 68%, valor predictivo posi-
tivodel 75% y LR+ =1.62.

VII. Incidencia de complicaciones
maternas y neonatales

En los 44 embarazos que finalizaron su gesta se
observaron las siguientes complicaciones (n [%]):
a) Corioamnionitis clinica: 0.

b) Ruptura Prematura de las membranas: 12 (27%)
¢) Fracaso de la Uteroinhibicién (parto antes de los

7 dias):1 (2.2%).

IELIERCEN Indices diagnosticos de diferentes tests en liquido amnidtico para la prediccion del parto dentro
de los 7 dias o antes de las 36 semanas de gestacién en embarazadas con APP y membranas

intactas (en %) (Sardéd, 1993-1995).

Test Periodo latente - 7 Dias Parto prematuro (- 36 sem.)
(puntodecorte)| S B VP+ VP- LR+ S B VP+ VP- LR+
IL-1

(Zz 1 pg/ml) 75 32,4 11,5 91,7 1,11 74 40 65,4 50 1,23
IL-6

(2100 pg/ml) | 75 61,8 18,7 95,5 1,96

(2 48 pg/ml) 61 60 70 50 1,52
TNF

(- 18 pg/ml) 50 58,8 12,5 91 1,21

(- 24 pg/ml) 56,5 60 68,4 47,4 1,41
Glucosa

(Zz 40 mg/dl) 50 63,6 14,3 91,3 1,37

(Z 37 mg/dl) 50 69,2 75 43 1,62

S : sensibilidad.

E : especificidad.

VP + : valor prondéstico positivo.
VP - : valor pronéstico negativo.
LR+ : likelihood ratio positivo.

Valor diagnéstico y pronéstico del cultivo del liqguido amnidtico, cultivo endocervical, interleukinas y glucosa en liquido... = Grandi y col. = 19 «



d) Endometritis post-parto: 0.

e) Parto prematuro: 31 (70.4%).

f) Infeccidnneonatal confirmada: 1 (2.2%); RN de 28
semanas de EG cuyo hemocultivo desarrollé St.
viridans.

g) Infeccidon neonatal sospechada: 5 (11.3%).

h) Enfermedad Membrana Hialina: 1 (2.27%).

Discusién

A pesar de no haberse alcanzado un tamafio
muestral adecuado pensamos que la muestra es
representativa ya que se evitd al maximo el sesgo de
seleccion y las técnicas bioquimicas y microbiol6-

gicas reprodujeron escrupulosamente los estdnda-
res de la literatura.

Nuestros resultados demuestran que las emba-
razadas con amenaza del parto prematuro (APP) y
membranas integras, y en presencia de invasion
microbianadel liquido amnidtico, tienen mayor ries-
go (1,6 veces mas) de terminar en parto prematuro.

En relacién a la posibilidad de haber cometido
sesgos de seleccidon en la muestra incluida, los resulta-
dos muestran (Tabla 1) que no hubo diferencias esta-
disticas ni en las variables demograficas ni en las
obstétricas al ingreso al estudio para aquellas pacien-
tes cuya gesta finalizé en PP o de término. Esto es
trascendente ya que en otros estudios publicados ¥
se haresaltado que el imbalance aleatorio en la distri-

Actividad de TNF en liquido amniético de embarazadas con APP sin RPM (n: 38; Sarda 1993-1995).
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bucién de las variables predictoras al
ingreso al estudio podria alterar los
resultados finales.

La incidencia de cultivos positivos
en embarazadas con APP y membra-
nas integras fue netamente diferente
entre el endocervix (66%) y el LA (5%;
p< 0,01). Esto sustentaria la tesis de
Blanc @ de que el ascenso a través del
canal de parto es la via mas comuin de
los gérmenes para ingresar a la cavi-
dad amnidtica con posterior infeccion
del feto e infeccién congénita del RN.

Ademas, en las placentas y sus
anexos estudiados el 68% presentd
signos histologicos de inflamacidn,
siendo cuatro veces mas frecuente en

Nuestros hallazgos
confirmarian lo
propuesto por
Romero @ sobre la
existencia de
cuatro estadios de
lainfeccion
ascendente ®ya
que el 66% de la
muestra presenté
cultivos positivos
del endocervix,
68% lesiones
histologicasen la

riostatica del LA contra gérmenes
anaerobios progresa con el embara-
zo. En nuestra serie esta poblacion
alcanzé al 51.2%, atribuible en parte
a las Normas de Atencién del Hospi-
tal Sarda o a un sobrediagndstico de
laamenazadel parto prematuro. Con-
secuentemente el beneficio potencial
de laamniocentesis para el diagnosti-
co de infeccion del LA podria haber-
se diluido al incluir una gran propor-
cion de embarazos en los cuales la
infeccion no es una condicién patolo6-
gica asociada al parto prematuro.

d) La definicion de trabajo de parto
prematuro que incluye la EG, las ca-
racteristicas del cuello (longitud, di-

presencia de PP que en el embarazo pllacen;[ays/(y latacion) y la contractilidad uterina,
de término. 50 _amen_ ’e 0 y el uso de Uteroinhibidores. La au-
invasion

En consecuencia, nuestros hallaz-
gos confirmarian lo propuesto por
Romero ™ sobre la existencia de cua-
tro estadios de la infeccién ascenden-
te @ ya que el 66% de la muestra presenté cultivos
positivos del endocervix, 68% lesiones histologicas
en la placenta y solamente 5% invasiéon microbiana
del LA.

Sinembargo, cabe consignar que el periodo laten-
te entre la extraccion de las muestras y el parto
ascendio a 24 dias para el PP y 54 dias para el parto
de término, por lo que no se puede inferir con total
seguridad unarelacion temporal entre los dos even-
tos dado que podrian haber ocurrido cambios en las
condiciones clinicas de las embarazadas (por ejem-
plo: RPM, nueva colonizacion endocervical, etc.).

¢Cual es la explicacién para el hallazgo en el
presente estudio de una incidencia del 5,2% de
cultivos positivos en el LA (8% asociado al PP) en
comparacion al 12,2% (IC 95% 10,3-14,1) segun lo

documentado en previos estudios @9?

La disparidad entre las diferentes series es pro-
bablemente atribuible a la combinacion de varios
factores, que incluyen:

a) Dificultades en alcanzar el tamafio muestral espe-
rado, con consiguiente pérdida de potencia.

b) Diferencias socioeconémicasy clinicas de lasem-
barazadas. De las variables predictoras utiliza-
das en otros estudios y asociadas al PP, la raza
afro-americana demostré tener peor prondéstico,
asi como las metrorragias ¢”, ambas no incluidas
en el presente modelo.

¢) Ladistribucion de la edad gestacional al ingreso.
Varios estudios @"® han hallado mayor recupe-
racion de gérmenes en LAy placentaa menor EG,
especialmente por debajo de las 33 semanas,
debido probablemente a que la actividad bacte-

microbianadel LA.

sencia de un test diagnéstico preciso

y confiable para el PP es un serio

problema que afecté tanto a nuestro

estudio como a los otros.

e) Politicas institucionales para realizar la amnio-
centesis. En muchos centros existe temor de que
el uso de la amniocentesis en la APP podria
aumentar el riesgo de RPM asociada al procedi-
miento. En el presente estudio no se observd
ningln caso de RPM después de la amniocente-
sis, por lo que no existiria riesgo aumentado de
RPM en embarazadas con APP con indicaciones
de este procedimiento.

f) Técnicas microbiolégicas. Un hallazgo importan-
te del presente estudio es que uno de los patége-
nos aislados en el LA (Mycoplasma hominis) es el
mas frecuentemente reportado en los estudios
deinfecciondel LA®ylaplacenta @, Mycoplasma
y Ureaplasma producen fosfolipasa y proteasa
con riesgo de RPM; la colonizacion vaginal se
estima entre el 21y 53% para el primero y 40-80%
parael tltimoy el embarazo no aumentaria estas
cifras (Dr. Pablo Sdnchez-Texas, EE.UU., comuni-
cacion personal).
Esta observacion tiene importancia clinica debi-
do a: 1) los estudios microbiolégicos de la cavi-
dad amnidtica que no incluyan cultivos para las
diversas especies de Mycoplasma pueden subes-
timar la real incidencia de infeccion intraamnio-
tica; 2) el tratamiento de lainfeccion del LA debe-
riaadicionar agentes antibacterianos activos con-
tra este organismo; 3) muchos de los casos sos-
pechados pero no confirmados de sepsis neonatal
pueden ser causados por Mycoplasmas.
En nuestro estudio la incidencia de sepsis sospe-
chada ascendio al 11,3% (5/39).

g) Tamafo delindculo. Se necesitarian grandes tama-
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fios (reflejado en el conteo de colo-

Este estudio demuestra que los

niasen LA > 105 ufc/ml) paraarrojar El 5% de las niveles elevados de IL-6 y glucosa en

cultivos positivos. Muchos autores embarazadas el LA estuvieron fuertemente asocia-

reportan como “invasion microbia- con amenaza del dos al parto antes de las 36 semanas

na del_!_A ala presencia Qe una parto prematuro de E_G y den_tro dp los 7 dias Qe la

coloracion de Gram positiva y/o - amniocentesis, aun en ausencia de

conteo de gldbulos blancos (GB) > . y aparente invasion bacteriana del LA
Intactas presentan

30/campo, aunque tengan cultivos
negativos.

En nuestro estudio no se observa-
ron gérmenes por coloracion de
Gram directa o previa centrifu-

cultivo positivo del

liquido amniético.

Ademas la glucosa
(de bajo costo

0 corioamnionitis histologica, confir-
mando otros estudios ¢°*2®. Sin em-
bargo la capacidad operativa, aplican-
doelteoremade Bayes®, fue derela-
tivo rendimiento ya que el indice de

gacioén del LA, aunque cabe con- parasu eficiencia prondstica positiva (LR+)
signar que esta técnica no es apta determinacion) alcanz6 como maximo 1,52, conside-
en el caso de la presencia de e IL-6 en el LA rando que no esté influenciado por la
Mycoplasma sp o Ureoplasma. De demostraron ser elevada prevalencia del PP (60%) de

interés es que 7 de las 39 muestras
estudiadas (18%) presentaron un
conteo de GB entre 1-5 por campo.
El hallazgo de una elevada inci-
dencia de lesiones inflamatorias
en la placenta (68%) en esta serie
es compatible con dos estudios anteriores en el
H. Sarda ®9 y sustentaria la tesis de que un
cultivo negativo (por recuento bajo de colonias o
un conteo bajo de GB en LA) no excluye la posibi-
lidad de infeccion asociada al PP sin ruptura de
las membranas, especialmente ante la presencia
concomitante de alguna de las siguientes condi-
ciones @V: fiebre de origen desconocido, dilata-
cion cervical avanzada, ausencia de respuesta a
tocolisis, presencia de dindmica uterina sin mo-
dificaciones cervicales, sospecha clinica de
corioamnionitis, coexistencia de foco infeccioso
sistémico y presencia de vaginosis bacteriana.

h) Colonizacién cervico-vaginal. La mayoria de los mi-
croorganismos aislados en LAy placentatambién se
recuperan en la vagina, especialmente en los casos
de vaginosis bacteriana®. Nuestros hallazgos con-
firman estas observaciones,aunque con diferentes
cifras, subrayando las discrepancias que aln sub-
sisten para definir la “flora vaginal normal”.?

j) Finalmente el PP idiopético puede ser considera-
do unsindrome caracterizado por la presenciade
contractilidad uterina aumentada y dilatacion
cervical antes de las 37 semanas, y causado por
maultiples procesos patolégicos™. Evidencias cli-
nicas, anatomopatolégicas, microbioldgicas, ex-
perimentales y bioquimicas han permitido iden-
tificar hasta hoy las siguientes causas:

- infeccidn intraamnidtica.

- isquemia utero-placentaria.
- malformaciones fetales.

- sobredistension uterina.

- factores inmunoldgicos.

- stress.

e 22 = Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramo6n Sarda 1998, XVII, N° 1

Utiles para predecir
el periodo latente y
el parto prematuro.

esta poblacion (APP).

De importancia clinica es que la
glucosa en LA es un método facil,
rdpido y de bajo costo para la practi-
ca hospitalariay puede ser de benefi-
cio para las mujeres que consultan
con amenaza del parto prematuro con membranas
intactas, especialmente en bajas edades
gestacionales.

De interés es que TNF fue la citoquina inflamato-
ria con mayor porcentaje de deteccién en LA (70-
80%), confirmando otros hallazgos @ sobre su rol
en el comienzo del parto asociado a la infeccion.

Se ha encontrado que la determinacion de las
concentraciones de IL-6 en LA es de valor diagnosti-
co y prondstico en mujeres con APP sin RPM y en
pacientes con RPM. Una concentracién elevada de
IL-6 es mas sensible que otros test rapidos en la
deteccion de la invasion microbiana del LA®%2D; su
mejor capacidad operativa para el caso individual
reside en el elevado VP negativo, s6lo o en combina-
cion con otras pruebas.

Nuestros hallazgos sugieren que la activacion del
sistema inmunoldgico mediado por célulasy lalibe-
raciéon de citoquinas son inducidos por bacterias
que, partiendo del endocervix, atraviesan el corioam-
niosy provocan inflamacién de las membranas (y/o
su ruptura) o proliferacion en el LA. El estadio de la
infeccidon que resultaenlainduccién de larespuesta
inmunoldgica es el determinante primario del PP
asociado a lainfeccién, mas que la presencia per se
de las bacterias.

La rapida determinacioén de los niveles de IL-6 y
glucosa en el LA de mujeres con APP puede ser de
valor clinico para identificar aquellas embarazadas
con mayor riesgo de estar infectadas, beneficiarse
de los antagonistas de las interleukinas o del trata-
miento antibidtico, o por los menos, de evitar tera-
péuticas innecesarias y anticipar complicaciones
en el RN.



Conclusiones

Los datos presentados en este estudio, el primero
de nuestro conocimiento en explorar esta problemati-
ca en nuestro pals, demuestran una asociacion
infrecuente entre la amenaza del parto prematuro con
membranas intactas y el aislamiento de gérmenes en
el LA. Sin embargo, la incidencia de cultivos positivos
endocervicales, niveles elevados de IL-6 y cambios
inflamatorios placentarios sugieren que la infeccién
juega un rol importante en el parto prematuro.

Si se considera que, a pesar del minimo riesgo
gque esta técnica conlleva en manos experimenta-
das, laamniocentesis es el inico medio hoy disponi-
ble para seleccionar aquellas pacientes que mas se
beneficiarian de la terapia tocolitica, para verificar
la madurez pulmonar, para evitar la exposicién
masiva de embarazadas a drogas no innocuas vy,
ademas, para la deteccion de la infeccion,entonces
parecerazonable favorecer el empleo de este proce-
dimiento. Por lo tanto, nosotros concluimos de que
en una poblacion definida, aproximadamente el 5%
de lasembarazadas con amenaza del parto prematu-
ro y membranas intactas presentan cultivo positivo
del liguido amniético. Ademas la glucosa (de bajo
costo para su determinacion) e IL-6 en el LA demos-
traron ser Gtiles para predecir el periodo latente y el
parto prematuro.

Desafortunadamente no hallamos que la colora-
cion de Gram y el conteo de globulos blancos sean
un indicador sensible de la infeccién intrauterina,
por lo que no podemaos sugerir una conducta activa
basados en los resultados de estas dos técnicas.
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