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Ruptura prematura de membranas en
nacimientos de pretérmino
Preterm premature rupture of membranes
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RESUMEN

La ruptura prematura de membranas de
pretérmino ocurre en, aproximadamente, el
3% de los embarazos y numerosos aspectos
vinculados a su manejo contintian siendo
controversiales. El objetivo de esta actualizacién
es revisar en forma detallada las estrategias
destinadas a disminuir la morbilidad y
mortalidad asociadas a esta situacién clinica en
las madres. Se discutird la evidencia disponible
acerca del uso en las madres de antibiéticos,
corticoides a distintas edades gestacionales,
sulfato de magnesio como neuroprotector
fetal, tocoliticos y el momento 6ptimo y la via
de finalizacion del embarazo. Asimismo, se
incluyen los efectos de la ruptura prolongada
de membranas en prematuros, la mortalidad y
morbilidad de los recién nacidos en el corto y
largo plazo, los perjuicios de la administracién
de antibidticos luego del nacimiento con las
secuelas en el neurodesarrollo y la presencia de
enfermedades crénicas a largo plazo.
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INTRODUCCION

La ruptura prematura de
membranas pretérmino (RPMp)
implica la ruptura de membranas
antes del inicio del trabajo de parto en
embarazos menores de 37 semanas.
La etiologfa es desconocida, pero hay
factores que incrementan el riesgo,
como la longitud cervical acortada o
la infeccién intraamnidtica.!

DIAGNOSTICO

El relato de la paciente y la
especuloscopia con observacién de
salida directa del liquido amniético
confirman mds del 90% de los casos.
La deteccién aumenta a 97% mediante
el test de nitracina (prueba de virado
del pH) o cristalografia.??

Si el liquido amnidtico por
ecografia se encuentra disminuido
o ausente, la sospecha diagndstica
aumenta atin méas. No obstante,
un volumen de liquido normal no
descarta el diagnéstico.

Se recomienda no realizar tacto
vaginal porque incrementa el riesgo
de infeccién y disminuye el tiempo de
latencia al parto.'

Al diagnosticar RPMp, se evaluara
si existe alguna indicacién de
finalizar el embarazo, por ejemplo,
corioamnionitis. A continuacion, se
desarrollardn las intervenciones en caso
de decidirse una conducta expectante.

Antibioticoterapia
Su objetivo es prevenir una
infeccién ascendente y prolongar
el embarazo para poder indicar
corticoides y reducir la morbilidad
perinatal y materna. En la revisién
Cochrane, el uso de antibidticos
versus placebo no mostré diferencias
significativas en la tasa de mortalidad
neonatal, pero si lo siguiente:**
1. Menos incidencia de
corioamnionitis; RR 0,62 (intervalo
de confianza -IC- del 95%: 0,51-
0,75).
2. Menos incidencia de infeccién
materna; RR 0,85 (IC95%: 0,76-0,96).
3. Aumento del periodo de latencia al
parto de 48 h; RR 0,77 (IC95%: 0,72-
0,83).
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4. Aumento del periodo de latencia de 7 dias al
parto; RR 0,88 (IC95%: 0,84-0,92).

5. Menos infeccién neonatal; RR 0,67 (IC95%:
0,52-0,85).

6. Menos requerimientos de surfactante; RR 0,83
(IC95%: 0,72-0,96).

7. Menos lesiones ecogréficas en el recién nacido
(RN); RR 0,82 (IC95%: 0,68-0,99).

Los antibidticos adecuados son los
siguientes:*”

* Eritromicina (250 mg cada 6 h por via oral
-VO-) por 10 dias.?’

* Ampicilina (2 g cada 6 h) + eritromicina
(250 mg endovenosa cada 6 h) por 48 hy
continuar con amoxicilina (250 mg cada 8 h) y
eritromicina (333 mg cada 8 h por VO) 5 dias.’

* Ampicilina (2 g cada 6 h) + eritromicina
(500 mg endovenosa cada 6 h) por 48 hy
continuar durante 5 dias com ampicilina
(500 mg cada 6 h) + eritromicina (500 mg cada
8 h) por VO.1°

* En caso de alergia o resistencia a los
betalactdmicos, clindamicina (900 mg cada
8 h endovenosa) durante 48 h y luego 300 mg
por VO cada 8 h por cinco dias.!!

Estad contraindicada la amoxicilina-dcido
clavuldnico por incrementar el riesgo de
enterocolitis necrotizante.”'?

Respecto al estreptococo beta hemolitico, se
recomienda el cultivo vaginal al ingreso de la
paciente con RPMp."? Si no fue realizado, o no
hay resultado al nacer, se debe realizar profilaxis
antibidtica con penicilina o ampicilina y, en caso
de alergia, clindamicina.*'? La penicilina evita
la colonizacién de Escherichia coli resistente a la
ampicilina, cepas de alto riesgo en RN porque
aumentan la sepsis temprana.'®

Corticoides

Las recomendaciones ante la RPMp son
similares a las empleadas en pacientes de riesgo
de parto prematuro en general y atin existen las
siguientes controversias:'
¢(Esquema preferido?

Las revisiones Cochrane (2013 y 2017)
concluyen que no estd definido cudl esquema es
mas beneficioso:'>*

* Betametasona: 2 dosis de 12 mg intramuscular
con 24 h de diferencia.
* Dexametasona: 4 dosis de 6 mg intramuscular

cada 12 h.

¢Dosis tinicas o repetidas?

Dado que el efecto de los corticoides
disminuye cuando el intervalo al parto es mayor
de 7 dias,'>* numerosos estudios investigaron los
efectos de dosis repetidas.?’* Una limitacion es la
heterogeneidad de los trabajos y sus resultados.
Algunos mostraron beneficios en ciclos repetidos,
y otros, efectos no deseados, como menor peso,
talla o perimetro cefdlico al nacer, o un incremento
(aunque no significativo) de pardlisis cerebral.®
Las revisiones Cochrane de 2015, centradas
en el andlisis de dosis repetidas de corticoides,
y la de 2017, que analiza globalmente el uso de
corticoides,!” concluyen que hacen falta mds
estudios para definir riesgos y beneficios a largo
plazo para la madre y el RN, y proponen un
metaandlisis de datos individuales de pacientes,
cuyos resultados atin no fueron publicados.?**

El Colegio Britdnico's, el Americano'®*y
el Ministerio de Salud de Argentina'’ no
recomiendan cursos de corticoides multiples
(> 2). Segun la Guia de Prdctica Clinica de Parto
Prematuro de Australia (2015),* podria indicarse
un “rescate” cuando pasé mds de 1 semana del
primer ciclo de corticoides y la edad gestacional
es < 32 *® semanas:

* Un ciclo completo (por ejemplo, dos dosis de

betametasona) o
* Una dosis y, en caso de transcurrir otra

semana sin realizarse el parto antes de las

32 *® semanas, una ultima dosis.

La guia del Colegio Americano (2017)
extiende el “rescate” hasta las 34 semanas para
los embarazos en riesgo de parto prematuro,
pero especifica que no hay evidencias a favor o
en contra ante la RPMp.*

(En menores de 24 semanas?

Algunos estudios sugieren que los corticoides
a partir de las 23 semanas podrian ser
beneficiosos™ y algunas guias ya los incorporaron
a partir de la semana 23.'2%

¢Pretérminos tardios?

Los RN entre 34 y 36 + 6 semanas representan
el 70% de los partos prematuros. Un estudio
clinico aleatorizado® comparé corticoides contra
placebo en pacientes con embarazos tinicos
entre las 34 y las 36,5 semanas en riesgo de
parto prematuro (un 20% aproximadamente
correspondiente a RPMp) y observé una
reduccién del resultado primario comparado
con placebo (RR 0,80; IC95%: 0,66-0,97).3* En el
grupo de betametasona, fue mds frecuente la



hipoglucemia (RR 1,61; 1C95%: 1,38-1,88), pero sin
eventos adversos asociados. Si bien algunas guias
ya incorporaron corticoides para los pretérminos
tardios,* existe consenso de que es necesario el
seguimiento a largo plazo de estos nifios. Este
grupo tiene mayor frecuencia de trastornos
del neurodesarrollo que los nacidos a las 39-
41 semanas y podria ocurrir que los corticoides
también presentaran beneficios a este nivel.*>3¢

(Embarazos multiples?

La mayorfa de los estudios fueron realizados
en embarazos tnicos y, por ello, la revision
Cochrane de 2017 concluye que hacen falta més
estudios en los multiples.”” Aun asfi, las gufas
recomiendan el uso de corticoides en embarazos
gemelares en riesgo de parto pretérmino entre las
semanas 23/24 y 34.%°

Resumen del uso de corticoides en la ruptura

prematura de membranas pretérmino

* Se debe indicar un curso entre las semanas
23/24 y 34, independientemente del ntimero
de fetos.

* Se debe indicar un curso entre las semanas
34 y 36,6 en embarazos tinicos.

* Se debe recordar que no se recomiendan
cursos multiples (> 2).

Sulfato de magnesio como neuroprotector fetal
La supervivencia del RN pretérmino aumenté
debido a los avances en los cuidados neonatales,
asociado a un incremento paralelo de la prevalencia
de trastornos neurosensoriales.’”3® La revisién
Cochrane” sobre neuroproteccién con sulfato de
magnesio mostré los siguientes resultados:
e Pardilisis cerebral: reduccidon relativa del 32%;

RR 0,68 (IC95%: 0,54-0,87).

e Disfunciéon motora gruesa: reduccidén
significativa; RR 0,61 (IC95%: 0,44-0,85).

El seguimiento a 6 anos del estudio
Australasian Collaborative Trial of Magnesium-
Sulphate (ACTOMgSO4)* no encontré diferencias
entre los que habian recibido sulfato de magnesio
y quiénes no.* Resultados similares mostré el
seguimiento a largo plazo del estudio Prevention of
cerebral palsy by magnesium sulphate (PREMAG).!
Sin embargo, un aspecto que atin se desconoce es
si la ausencia de beneficios a largo plazo no podria
deberse al seguimiento incompleto de pacientes,
lo cual disminuye el poder de los estudios, y al
hecho de que el desarrollo cognitivo se encuentra
influenciado por factores del ambiente que no
pueden ser medidos.* Ademads, ninguno de los
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dos estudios encontr6 evidencia de dafio en el
seguimiento a largo plazo, lo que sugiere que
los efectos beneficiosos demostrados a 2 afios
no serfan contrarrestados por efectos deletéreos
posteriores.*

En resumen, la utilizacién del sulfato de
magnesio como neuroprotector fetal ante la
inminencia del parto prematuro, tanto en
embarazos simples como mdltiples, antes de las
32 semanas reduciria en un 30-40% el riesgo de
pardlisis cerebral y disfuncién motora gruesa a
corto plazo.”

Tocoliticos

Su utilizacién es controvertida.* Podria
asociarse a un incremento de riesgo de
corioamnionitis sin mostrar beneficios maternos
o neonatales.! Por lo tanto, la tocdlisis profildctica
solo deberia considerarse en los casos en que
se requiera postergar el parto 24-48 h para
facilitar la maduraciéon pulmonar fetal y el
traslado a un centro de mayor complejidad en
embarazos < 34 semanas.**

En pacientes con trabajo de parto, la
utilizacién de uteroinhibidores terapéuticos
no mostré un aumento de latencia al parto ni
mejorar los resultados neonatales.!

Momento de finalizaciéon del embarazo
La recomendacién cldsica es la finalizacion

del embarazo a las 34 semanas."'** Sin embargo,

esto es controversial. La revision Cochrane de

2017* compard, en mujeres con RPMp entre 34

y 37 semanas, el nacimiento precoz versus el

manejo expectante hasta las 37 semanas.

No hubo diferencias en sepsis neonatal (RR
0,93; 1C95%: 0,66-1,30) o infeccidon neonatal
demostrada por cultivos positivos (RR 1,24;
IC95%: 0,70-2,21), en la mortalidad perinatal
(RR 1,76; IC95%: 0,89-3,50) o muerte intrauterina
(RR 0,45; IC95%: 0,13-1,57). En el grupo de
nacimiento inmediato, se observé lo siguiente:

* Mayor incidencia de dificultad respiratoria
(RR 1,26; 1C95%: 1,05-1,53).

* Mayor tasa de cesdrea (RR 1,26; IC95%: 1,11-
1,44).

* Mayor tasa de mortalidad neonatal (RR 2,55;
1C95%: 1,17-5,56), necesidad de ventilacién
mecdnica (RR 1,27; IC95%: 1,02-1,58) y
admision a cuidados intensivos (RR 1,16;
1C95%: 1,08-1,24).

En contra del manejo expectante, los
resultados solo mostraron que el nacimiento
temprano tuvo menor tasa de corioamnionitis
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(RR 0,50; IC95%: 0,26-0,95).

Por lo tanto, y si bien hasta la fecha las guias
sugieren la finalizacién a las 34 semanas, podria
considerarse la opcién de realizar el manejo
expectante hasta la semana 37 siempre y cuando
no existan contraindicaciones para continuar el
embarazo y se realice un adecuado control de la
salud materno-fetal.

Via de finalizacién
La RPMp no es indicacién de cesdrea.

Previabilidad

La RPM antes de las 23-24 semanas,
complicacién infrecuente, representa un
dilema para pacientes y médicos, y no existe
consenso sobre el manejo y el tratamiento.*
La supervivencia perinatal ha aumentado
debido a los avances en el cuidado neonatal.
Sin embargo, la RPMp previa a la viabilidad se
trata de un cuadro con prondstico reservado
y complicaciones temidas, como sepsis
temprana, hipoplasia pulmonar, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular,
enterocolitis necrotizante, retinopatia del
prematuro o alteraciones en el neurodesarrollo.
Por lo tanto, en la practica clinica, el principal
desafio es lograr la supervivencia “intacta” (sin
discapacidad mayor).

Un estudio reciente® analizé los resultados
de 73 embarazos con 93 fetos con RPMp entre
las semanas 15 y 23,5. Dos tercios optaron
por continuar el embarazo. No hubo sepsis o
trombosis. Se reportaron 11 casos de fiebre con
sospecha de endometritis que se resolvieron con
antibiéticos. De los casos que prosiguieron con
el embarazo, dos tercios lograron un nacido vivo
con una mediana de edad gestacional al parto
de 22,4 semanas (rango: 16,2-34) y una latencia
al parto de 38 dias. De los nacidos vivos, el 20%
falleci6 en la etapa neonatal y el 80% fue dado de
alta. Las principales complicaciones neonatales
fueron el sindrome de dificultad respiratoria
(100%), hipoplasia pulmonar (29,5%) e infeccién
(56,8%). La tasa de supervivencia intacta fue de
45,5%. Asi, el manejo expectante es una opcién
vélida para incluir en el asesoramiento."3

Consideraciones para futuros embarazos

A las pacientes con embarazos tinicos con
antecedente de parto pretérmino previo (con o sin
RPMp) se les debe ofrecer una intervencion para
reducir el riesgo de recurrencia; la progesterona
es la méds utilizada.>*

Impacto a corto y largo plazo
de la ruptura prematura de
membranas pretérmino en los nacidos
prematuros

La mayoria de las situaciones desfavorables
que afectan a las embarazadas, como la RPMp,
repercuten negativamente en el feto y en el
neonato, muy en especial, en los prematuros
extremos o de muy bajo peso.

Conductas para tomar antes
y después del nacimiento

Ante la presencia de RPMp, los neonatdlogos
deben realizar una consulta temprana con los
padres. Estos suelen estar sumamente angustiados
y es un imperativo ético que los neonatélogos se
retdnan con ellos las veces que sean necesarias.
Los aspectos que les van transmitiendo a los
padres deben ser realizados en forma clara,
sin eufemismos y sin prisa, con tiempo para
preguntas y haciendo sentir a los padres que no
estdn solos.

Cuando los profesionales deciden la
finalizacién del embarazo, se les debe explicar a
los padres el motivo de dicha decisién.

Aspectos para tener en cuenta
en la evolucién neonatal

En contrario de lo que se podria suponer, la
infeccién bacteriana no es el mayor problema
asociado a RPM, sino la prematurez. Ahora bien,
la infeccién, aun cuando no sea muy frecuente, es
un trastorno potencialmente grave que se produce
antes del nacimiento por ascenso de gérmenes
desde la vagina materna. Su incidencia depende,
en gran parte, del cuidado clinico de la madre y
de la presencia de corioamnionitis. Las técnicas
rigurosas de control, en especial, el evitar el tacto
vaginal, disminuyen las posibilidades de infeccién
materno-fetal. En nuestra experiencia, alrededor
del 3% de los prematuros con RPM presentaron
sepsis confirmada, pero hay consenso de que
la tasa de infecciéon en prematuros menores de
28 semanas es del doble.

Cuidados antes y después del nacimiento

Los cuidados iniciales serdn aquellos que se
realizan usualmente en la recepcion de los RN
de alto riesgo y, de ser necesario, se empleardn
las normas vigentes de reanimacién neonatal.
También serdn similares las acciones en la Unidad
Neonatal y, dependiendo del cuadro clinico, se
tomardn los tratamientos y estudios necesarios.

Los prematuros por RPM deben ser



controlados clinicamente con frecuencia, pero
no implica esto que aquellos nacidos luego de
las 35 semanas y asintomdticos no puedan ser
controlados en la habitacién junto a su madre.

Los exdmenes auxiliares en el diagndstico de
infeccién son necesarios en los RN que presentan
signos clinicos de sepsis y en los prematuros
extremos. La difundida préctica de realizar en
todos los RN con RPM estudios de laboratorio y
cultivos carece de fundamentos.

Consideraciones sobre el uso
de antibiéticos en las madres

En afios recientes, se han observado los
posibles efectos perjudiciales en los RN cuyas
madres recibieron algunos antibiéticos. La
colonizacién intrauterina tiene un impacto
importante en el desarrollo de la inmunidad y
el metabolismo en los RN. La alteracién de la
microbidtica antes y/o después del nacimiento,
asociada con modificaciones epigenéticas, podria
generar enfermedades en neonatos y en etapas
posteriores.®** No obstante, en un estudio,
observaron que la indicacién de eritromicina
en las madres no se asocié con déficits en la
educacion a los 11 afios, lo cual fue otro factor
para que ese antibidtico fuera el de eleccién.>

Antibiéticos en el recién nacido prematuro

La indicacién ha sido muy controvertida, ya
que puede producir perjuicios a corto y largo
plazo. Esta practica suele emplearse en la mayoria
de los prematuros por RPM, aunque no tengan
ningun signo clinico, lo cual es inadecuado
porque se puede asociar a algunos riesgos,
como la alteracién de la flora intestinal, que
genera mayor morbilidad, tanto en el periodo
neonatal como a largo plazo.”*® No obstante,
ante los habituales trastornos respiratorios y las
alteraciones hemodindmicas que presentan los
prematuros, mds la presencia de la RPM, es muy
dificil definir si hay o no sepsis temprana, lo cual
podria justificar la administracién de antibiéticos
en situaciones especiales. Usualmente, ante
corioamnionitis, los prematuros reciben
antibiéticos desde el nacimiento, atin cuando no
presenten signos clinicos anormales. Esta es una
conducta muy discutible, no apoyada por ninguna
evidencia, y que estd basada en la posibilidad de
infeccién subclinica al nacer, algo sumamente
improbable.®®* Sin embargo, un problema
grave es que, en muchas unidades neonatales,
indican antibiéticos a RN sin infeccién materna ni
sintomas clinicos, solo por el antecedente de RPM.
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Esta practica es totalmente inadecuada, ya que
incrementa los dafios al modificar la microbidtica
intestinal y otros efectos perjudiciales a corto y
largo plazo. Con esa conducta errénea, aumenta
la presencia de sepsis tardfa, que es la causa de
muerte mds frecuente en las unidades neonatales,
y sus consecuencias a largo plazo pueden generar
trastornos en el neurodesarrollo®®® y aumento de
la resistencia bacteriana.®*

Asimismo, varios estudios observaron que
la administracién de antibiéticos en neonatos
se asociaba con enfermedades crénicas
gastrointestinales en adolescentes y adultos,
como la enfermedad inflamatoria intestinal®
y la enfermedad de Crohn,*” ambas asociadas
a un incremento del riesgo de padecer cancer
abdominal.®®

En conclusidn, es imprescindible que los
neonatélogos eviten el uso de antibiéticos no
justificados debido al muy alto riesgo de efectos
adversos graves en el periodo neonatal y a largo
plazo.®”"®
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