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RESUMEN
Objetivo: Comparar la efectividad terapéutica del parche hemditico transvaginal endocervical autologo en
casos de ruptura prematura de membranas pretérmino frente al llamado tratamiento expectante.
Meétodos: Ensayo controlado, aleatorio y prospectivo teniendo como variables determinantes el tiempo de
latencia de la ruptura 'y la sobrevida de los recién nacidos. En un periodo de 12 semanas, solo 35 pacientes
con edades comprendidas entre 16 'y 37 y promedio de 26,5 aiios, cumplieron los criterios de inclusion.
La edad de gestacion tuvo una media de 23,5 + 3,92 semanas. Con distribucion aleatoria, se formaron
dos grupos independientes y estadisticamente comparables donde el primero con 9 casos (25,7 %) fue
tratado con el parche hemdtico y el segundo considerado grupo control, con 26 casos (74,2 %) recibio
el tratamiento expectante.
Resultados: Con un nivel de significancia de 0,05 hubo una diferencia significativa tanto en el periodo
de latencia (P=0,002) como en la sobrevida de los recién nacidos (P=0,006) demostrando la efectividad
terapéutica del parche frente al tratamiento expectante. No hubo diferencia referente a la edad materna
v la edad gestacional. Con el tratamiento con el parche hemdtico la reduccion del riesgo absoluto fue de
54,70 %, el riesgo relativo de muerte de 0,289, la reduccion del riesgo relativo de muerte del 71,11 % , el
niimero necesario de pacientes a tratar fue de 1,83 pacientes y “Odds Ratio” = 0,09 (0,086). El parche
hemdtico no evidencio efectos adversos, complicaciones y fue de bajo costo.
Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran de manera significativa la efectividad terapéutica del
parche hemdtico frente al tratamiento expectante, mejorando tanto el periodo de latencia del embarazo
como la sobrevida de los recién nacidos con ruptura de membranas ovulares pretermino.

Palabras clave: Rotura prematura de membranas ovulares. Parche hemdtico transvaginal endocervical
autologo. Sellantes de membrana.

SUMMARY
Objective: To compare the therapeutic effectiveness of the autologous endocervical transvaginal blood
patch, in cases of preterm premature rupture of membranes, versus the so called expectant treatment.
Methods: Controlled, randomized and prospective trial having latency time of the break and survival of
newborns as determining variables. In a 12-week period, only 35 patients aged between 16 and 37 and
averaging 26,5 years, met the inclusion criteria. Gestational age had an average of 23.5 + 3.92 weeks.
With a random distribution, two independent and statistically comparable groups where formed; where the
first one, with nine cases (25.7 %), was treated with the blood patch; and the second one, with 26 (74.2 %),
and considered the control group, received expectant treatment.
Results: With a significance level of 0.05, there was a significant difference in both the latency period (P =
0.002) and the survival of newborns (P = 0.006), demonstrating the therapeutic effectiveness of the patch
as compared with the expectant treatment. There was no difference regarding maternal age and gestational
age. With the blood patch treatment, Absolute Risk Reduction (ARR) was 54.70 %; the relative risk of
death (RR), of 0.289; the reduction of the relative risk of death (RRR), of 71.11 %; the number needed to
treat (NNT) was 1.83 patients; and the “Odds ratio” (OR) = 0.09 (0.086).The blood patch did not report
adverse effects, complications and was inexpensive.
Conclusions: The results show a significant therapeutic effectiveness of the blood patch versus the
expectant treatment, improving both the latency period of pregnancy and the survival of
infants in cases of preterm rupture of ovular membranes.

Key words: Premature rupture of membranes. Preterm. Autologous endocervical transvaginal hematic
patch. Membrane sealers.
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INTRODUCCION

Ruptura prematura de membranas ovulares
(RPM) es la pérdida de la continuidad histolégica
de la pared de la cavidad amnidtica o membrana
amniocoridénica, que trae como consecuencia la
pérdida del liquido que contiene y que ocurre antes
del inicio del trabajo de parto. Puede ocurrir de
manera espontdnea o iatrogénica, tiene alta tasa de
morbimortalidad perinatal, es de manejo complejo
y amerita la asistencia de un equipo médico
multidisciplinario para un tratamiento satisfactorio.
Definimos RPM a término cuando ocurre después de
37 semanas de gestacion y RPM pretérmino cuando
acontece en el lapso comprendido entre 22 y 37
semanas. Cuando la ruptura ocurre en embarazos
menores de 22 semanas se los denomina RPM de
embarazo previable o aborto inevitable (1).

LaRPM se relaciona con alta tasa de morbimorta-
lidad perinatal, tiene una frecuencia entre 3 % y
8 % de los embarazos y es la causante de un tercio
de todos los nacimientos pretérminos (2-6). En los
nacimientos de embarazos entre 20 y 26 semanas
que tienen una frecuencia del 1,9 %, la RPM es
considerada como uno de los factores etiol6gicos mas
importantes adjudicdndosele unaincidenciadel 34 %
(7). Cuando el evento ocurre en embarazos menores de
24 semanas, se larelaciona con alta tasa de mortalidad
y se le estima una incidencia de uno por cada 1 000
nacimientos (8). En embarazos que cursan edades
entre 16 y 26 semanas con frecuencias de 04 % y
0,65 % respectivamente, esta patologia toma mayor
relevancia debido a su asociacion con pérdida fetal o
muerte neonatal por prematuridad extrema (9,10). Se
considera en general que la incidencia de RPM para
embarazos menores de 24 semanas es de 0,37 % (10).

Esta patologia puede causar efectos adversos
en el embarazo como oligohidramnios, restricciéon
del crecimiento, abruptio placentae, prematuridad,
hipoplasia pulmonar, infeccién, alteraciones
morfolégicas y en ocasiones, la muerte del feto
(5). Asimismo, podemos encontrar complicaciones
maternas como corioamnionitis, endometritis,
retencion placentaria y sepsis; riesgos que tienen
que ser considerados durante el desarrollo de la
enfermedad para su diagndstico y tratamiento
oportuno. Este tipo de complicaciones puede afectar
de manera determinante la evolucién del embarazo.
Cuando la RPM ocurre en embarazos menores de
20 semanas, la mortalidad puede alcanzar un 84 %
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donde el 31 % de los neonatos sobrevivientes se ven
afectados por complicaciones a largo plazo como
enfermedades pulmonares crénicas, problemas
neurolégicos y anomalias del desarrollo (9).

Independientemente de su etiologia, hasta ahora
no existe un tratamiento eficaz y universalmente
aceptado que sirva para sellar o reparar dichas
membranas y restituir de esta forma la homeostasis
del liquido amnidtico. Los diferentes trabajos
realizados al respecto, han sido poco alentadores y
se reporta que en menos del 10 % de los casos con
esta patologia, ocurre una reparacion espontanea del
evento (5). Actualmente, el tratamiento habitual es el
llamado manejo expectante con el fin de prolongar el
llamado periodo de latencia (tiempo que transcurre
entre la rotura de membranas y el inicio de trabajo de
parto) conel objetivo de lograr lamayor madurez fetal
posible. Dicho tratamiento,incluye la administraciéon
de antibidticos, glucocorticoides, tocoliticos y en
ocasiones amnioinfusién, con el cual ha mejorado
en cierto grado la mortalidad y sobrevida perinatal
(10-12). El empleo del llamado parche hematico
transvaginal endocervical autélogo (PHTEA) como
sellante reparador de la rotura, pudiera ofrecer una
nueva perspectivaen cuanto al tratamiento especifico
de la RPM pretérmino (1).

El objetivo fue comparar la eficacia terapéutica
del PHTEA frente al tratamiento expectante.

METODOS

Tipo de estudio.- El presente ensayo clinico
se hizo con 35 casos elegibles con diagndstico de
RPM pretérmino, 32 de ellos fueron seleccionados
del Hospital Maternidad “Concepcién Palacios”
de Caracas y tres de clinicas privadas (Hospital de
Clinicas Caracasy del Centro MédicoRESCARVEN).
Asimismo se requiri6 de la colaboracién de los
servicios de la terapia infantil de dichos centros para
el manejo neonatal de los tres casos. Los criterios
de inclusién fueron: embarazos con diagndstico de
RPM pretérmino incluyendo los embarazos con edad
gestacional previable (menores de 22 semanas),
feto unico vivo, sin malformaciones, bienestar
fetal comprobado, ausencia de contracciones o
actividad uterina, sin la presencia de infeccién o
corioamnionitis, pruebas de laboratorio dentro del
rango de normalidad y deseo manifiesto de embarazo.
De esta poblacion, se formaron dos grupos con una
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relacién 3:1 y distribuidos al azar. El primero recibié
tratamiento expectante para RPM pretérmino y fue
considerado como grupo control, mientras que el otro
recibié ademas el PHTEA. Asimismo, se solicitd
la realizacién del consentimiento informado de las
pacientes. La realizacién del protocolo del ensayo
estuvo inscrito dentro de las normas de bioética de la
comision cientifica respectiva del hospital.

Procedimiento

Fase diagnésticay derecoleccion.- Las pacientes
fueron seleccionadas de las dreas de emergencia y
hospitalizacion de cada centro, una vez realizada la
historia clinica respectiva, se realizaron las pruebas
paraclinicas y de laboratorio confirmatoria de los
diagndsticosy criterios de inclusiéon. Adicionalmente,
el examen con espéculo, latomade muestrade liquido
para su estudio y la realizacién de ultrasonido fueron
necesarios para la confirmacién diagndstica. A un
grupo se lerealizé el tratamiento habitual o expectante
el cual fue considerado como grupo control, mientras
que al otro se le instaurd adicionalmente al tratamiento
habitual, la colocaciéon de PHTEA. El seguimiento
clinico secuencial de ambos grupos fue similar hasta su
altamédicaeincluyé evaluacionde signos y sintomas,
pruebas de laboratorio, ecografia y evaluacion del
bienestar fetal. Todos los datos de la historia clinica,
laboratorio, estudios paraclinicos asi como el periodo
de latencia, mortalidad o sobrevida de los recién
nacidos y su evolucion hasta el egreso se tabularon
con el programa Microsoft Office Excel 2013.

El grupo control recibié el tratamiento habitual
o expectante para RPMP segtin las pautas estdndar
establecidas del centro (13), comprendiendo hospi-
talizacién, hidratacién, empleo de antibidticos
(cefalosporinas) y uso de corticosteroides (Betame-
tasona: 12 mg via intramuscular cada 24 h/ 2 dosis) a
partir de las 24 semanas hasta que se desencadenara
espontineamente en trabajo de parto. Si existian
signos de infeccién, muerte fetal o compromiso
de la salud materna, se procedia a la induccién e
interrupcién del mismo. Para el otro grupo, se colocé
adicionalmente al tratamiento expectante el PHTEA
(Figura 1) consistente en la aplicacion de 15 a 20
cm?® de sangre completa autéloga, via transvaginal,
endocervical a nivel del orificio cervical interno
uterino, bajo anestesia general y previa normas de
asepsia y antisepsia. En los embarazos a término, se
consideraron los criterios obstétricos parala seleccion
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Figura 1. Parche hemadtico transvaginal endocervical au-
télogo para RPM pretérmino.

de la via del nacimiento. Para embarazos mayores
34 y menores de 37 semanas con cérvix favorable
(Bishop mayor de 5 puntos) se realiz6 induccién del
parto y con cérvix desfavorable se realizé cesarea
segmentaria. Para aquellos embarazos menores de
34 semanas con feto vivo la realizacién de cesarea
fue lo indicado mientras que con feto sin signos de
vitalidad, fue elegida la via vaginal.

Fase descriptiva de analisis estadistico e
interpretacion de resultados. Evaluamos la
efectividad del parche hemaético como tratamiento
de la RPM pretérmino teniendo como variables
determinantes la evaluacién de la sobrevida fetal
y el tiempo de latencia. Para este ensayo clinico
de tipo aleatorio, controlado, multicéntrico, dentro
del rango de la investigacién de campo, de tipo
prospectivo, con enfoque correlacional, cuantitativo
y comparativo se seleccionaron 35 pacientes con
diagnostico de RPM pretérmino que cumplieron los
criterios de inclusion, las cuales fueron distribuidas
aleatoriamente en dos grupos independientes y
estadisticamente comparables. Un grupo recibi6
el tratamiento habitual o expectante y constituyé el
grupo control, mientras que el otrorecibi6 tratamiento
adicional con el parche hematico. Para determinar
si existian diferencias significativas entre ambos
tratamientos, fijamos un nivel de significancia del
0,05 (5 %). Adicionalmente, fue realizado el analisis
comparativode laedad maternay laedad gestacional.
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Se plante6 como hipétesis nula (Ho) la no existencia
de diferencias significativas para las variables a
estudiar entre los dos grupos. Empleamos las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov y de Levene para constatar
los supuestos de normalidad y similitud de varianza
poblacional. Parael estudio de diferencias entre edad
y tiempo de latenciaempleamos la prueba tde Student
y para evaluar la variable nominal dicotémica de
sobrevivenciaal tratamiento empleamos el testexacto
de Fisher y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson
con un grado de confiabilidad del 95 %. Para el
andlisis clinico de la efectividad del parche hematico
se determinaron los siguientes parametros: riesgo de
muertes,reducciéndel riesgo absoluto (RRA) ,riesgo
relativo de muerte (RR), reduccién del riesgo relativo
de muerte (RRR), nimero necesario de pacientes a
tratar (NNT) y el “Odds Ratio” (OR). Empleamos
el software “Statistical Package for Social Sciences”
SPSS version 20.0 y de Microsoft Office Excel 2013
para las determinaciones estadisticas.
Consideraciones éticas. El ensayo cubri6 todos
los aspectos legales, bioéticos y deontolégicos
requeridos para tal fin. Las pacientes autorizaron el
tratamiento con consentimiento informado.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 35 casos con RPM
pretérmino fueros asignados a dos grupos en rela-
cion 1:3, el primero de los cuales recibi6 el tratamiento
conel parche hematico (n=9, media26,88 + 6,62 afios)
mientras que el resto recibi6 tratamiento expectante
siendo considerado el grupo control (n=26, media
26,92 + 5,28 afios). No hubo diferencia significativa
para un nivel de confianza del 95 % entre los grupos
en cuanto a edad de las pacientes y la edad de
gestacion, por lo que ambos grupos eran comparables.
Se encontré una diferencia significativa en cuanto
al periodo de latencia y sobrevida alcanzada entre
ambos grupos posterior a los tratamientos, para una
P=0,002<0,05 y P=0,006<0,05, respectivamente
(Cuadro 1) lo que nos indica que el tratamiento
con el parche hematico verdaderamente incide de
manera favorable en tales variables. Con un indice
de confiabilidad del 95 %, el riesgo de muertes con
el tratamiento expectante (control) fue de 0,77 % o
76,9 % mientras que con el parche hematico fue de
0,22 % 022 % ,paraunareduccion del riesgo absoluto
(RRA) a favor del parche hematico del 54,70 %

Cuadro 1

Resultados del ensayo PHTEA vs Control para un nivel se significancia alfa del 0,05

PHTEA
n=9 pacientes

Edad (afios) 26,88 + 6,62
Kolmogorov-Smirnov (Sig.) 0,200
Levene -
t-test (Sig. bilateral)

Edad de Gestacion (semanas) 24,06 +5,02
Kolmogorov-Smirnov (Sig.) 0,200
Levene -
t-test (Sig. bilateral)

Periodo de Latencia (dias) 37,11 +£22,88
Kolmogorov-Smirnov (Sig.) 0,200

Levene
t-test (Sig. bilateral) -
Varianzas diferentes

Sobrevida nacimientos
Chi-cuadrado de Pearson
Estadistico de Fisher

Habitual Valor P
(Control)
n=26 pacientes
26,92 + 5,28
0,200 P>0,05
- P=0,254>0,05
- P=0,988>0,05
23,38 +3,57
0,150 P>0,05
- P=0,44>0,05
_ P=0,66>0,05
2,92 +22 .88
0,068 P>0,05
- P<0,05
_ P=0,002<0,05
_ P=0,003<0,05
- P=0,006<0,05
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aproximadamente. El riesgo relativo de muerte (RR)
con el nuevo tratamiento fue de 0,289 en relacion al
tratamiento expectante, o sea que existen 3,5 veces
mas posibilidad que ocurra una muerte en el grupo
control que con el parche hemaético. Lareduccién del
riesgorelativo (RRR) en el grupo tratado con el parche
hematico fue del 71,11 en relacién al grupo control.
El nimero necesario de pacientes a tratar o NNT fue
de 1,83 0 2 pacientes. Con el nuevo tratamiento se
requieren tratar ados pacientes paraevitar unamuerte.
Con el nuevo tratamiento no se evidenciaron efectos
adversos,complicaciones y fue relativamente de bajo
costo. La “Odds Ratio” (OR)= 0,09 (0,086) muestra
que es menos frecuente la posibilidad apariciéon de
muertes o eventos no deseados en el grupo tratado
con la nueva terapia.

DISCUSION

El tratamiento de la RPM pretérmino es un
verdadero desafio en el campo de la terapéutica
médica, sobre todo cuando ella ocurre en el limite de
la viabilidad, y su manejo estd intimamente ligado
a ciertas variables clinicas como por ejemplo su
etiologia, la edad del embarazo y las condiciones de
salud feto-maternas, las cuales deben ser consideradas
paralaelaboracién de un plan terapéutico adecuado (1).

Una vez evaluadas estas variables clinicas, el
tratamiento actual aceptado abarca desde lainmediata
interrupcién del embarazo con la obtencién del feto
afectado, hasta el manejo expectante con el objetivo
de prolongar el periodo de latencia y lograr la mayor
madurez fetal posible parala obtencién de un neonato
sano. El tratamiento expectante puede incluir el uso
de antibidticos, corticoteroides, tocoliticos, sellantes
reparadores de membranas y amnioinfusion. Elempleo
de antibiéticos ha logrado disminuir la incidencia de
infecciones por via ascendente y mejorada de esta
forma la morbimortalidad perinatal (14). Ademas, el
empleodetocoliticos y de corticoesteroides entre las 24
y 34 semanas se ha asociado aunareduccién el riesgo
de hemorragia intraventricular, distres respiratorio
y enterocolitis necrotizante en los recién nacidos
(5,15-17). Frente a las complicaciones pulmonares
como la hipoplasia causada por el oligoamnios el
uso de la amnioinfusién, ha demostrado mejorar su
pronésticoy disminuir los indices de mortalidad fetal,
sin embargo, algunos autores aconsejan mayores
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estudios antes de recomendarla ya que se ha asociado
a un aumento en la incidencia de complicaciones
como la corioamnionitis (8,18,19).

El lograr reparar o sellar de alguna forma el
defecto en las membranas ovulares y de restituir de
estaformalahomeostasis del liquido amniético, seria
el tratamiento ideal. Los primeros trabajos orientados
para tal fin fueron realizados por Devlieger y col. en
1979 (20), y desde entonces, muchos investigadores
han trabajado persiguiendo ese objetivo. En 1997
se emple6 sangre materna como sellante en un caso
reportado de amniorrea pos amniocentesis a la 16va
semana usando la via transabdominal tras la cual,
a las 37 semanas de gestacidén se obtuvo un parto
exitoso (21). Quintero y col. en 1999 introduce
el parche amnidtico (amniopath) basado en la
inyeccién transuterina de concentrado plaquetario y
crioprecipitado (22,23). Desde ese momento,distintas
sustancias, vias y métodos han sido empleados de
manera individual o combinada para el tratamiento
de esta patologia. Sustancias como concentrado
plaquetario, crioprecipitado, selladores a base de
fibrina, clara de huevo, coldgeno colocado por via
endoscopica (amniograft) o el uso un tipo esponja
estéril de gelatina natural absorbible son ejemplos de
ello (24.,25). Encasos de RPM pretérminos y previables
(menores de 24 semanas), han habido experiencias
usando sellantes a base de fibrina con los cuales se ha
alcanzado una sobrevida del 40,5 % incrementando a
62.5 % en neonatos nacidos después de 24 semanas
de gestacion (26). Dichos procedimientos no han sido
del todo exentos de complicaciones perinatales tales
como infecciones, bradicardia y muerte fetal (27). En
este mismo sentido,debido alacomprobadaexistencia
de una degradacion estructural de las membranas
por presencia de inflamacién subclinica, los sellados
para las membranas ovulares no han sido del todo
efectivos, siendo necesario la realizacién estudios
adicionales para evaluar los riesgos y beneficios de
los mismos antes de ser incorporados definitivamente
en la practica clinica (28). Por otra parte, Gratacos
y col. demostraron en un trabajo prospectivo y
multicéntrico, la ausencia de reparacion espontdnea
de las membranas posterior a fetoscopias (26,29).

En el afio 2010 publicamos el primer caso exitoso
de tratamiento sellante con el parche hematico, con
sangre frescamaternay autéloga,por via transvaginal
y endocervical en un caso de RPM pretérmino
espontanea, ocurrido a las 24 semanas de gestacion,
siendo esto lo que nos motivé a realizar el presente
ensayo clinico (1).
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En nuestro ensayo pudimos demostrar que
el tratamiento con PHTEA produce un aumento
significativo tanto en el tiempo de latencia de la RPM
como en la sobrevida de los recién nacidos frente al
tratamiento expectante habitual (control). Notamos
que es un método sencillo y practico, bien tolerado,
accesible y econémico.

CONCLUSIONES

Laadicion del parche hematico como coadyuvante
al tratamiento habitual o expectante parece ser efectivo
y eficaz en el tratamiento de la RPM pretérmino
logrando un aumento significativo en el tiempo de
latencia y en la sobrevida de los recién nacidos de
embarazos con RPM pretérmino. Mediante este
estudio, logramos demostrar estadisticamente su
significanciafavorable en comparacién al tratamiento
expectante. No se observaron efectos colaterales
debido al tratamiento. Los recién nacidos pretérminos
sobrevivientes requirieron la atencién de neonatélogos
para su adecuada evolucion.
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Actividad fisica y ejercicio durante el embarazo y el puerperio

RESUMEN: Laactividad fisicaen todas las etapas de la vida mantiene y mejorala capacidad cardiorrespiratoria,
reduce el riesgo de obesidad y comorbilidades asociadas, y se traduce en una mayor longevidad. La actividad
fisica durante el embarazo tiene riesgos minimos y se ha demostrado un beneficio en la mayoria de las
mujeres, aunque puede ser necesario modificar algunas rutinas de ejercicio debido a los cambios anatémicos
y fisiolégicos normales y requerimientos fetales. Las mujeres con embarazos sin complicaciones deben ser
alentadas a participar en ejercicios aerdbicos y de fuerza-acondicionamiento antes, durante y después del
embarazo. Obstetras-ginec6logos y otros proveedores de atencion obstétrica deben evaluar cuidadosamente
las mujeres con complicaciones médicas u obstétricas antes de hacer recomendaciones sobre la participacién
de la actividad fisica durante el embarazo. Aunque se prescribe con frecuencia, el reposo en cama estd muy
pocas veces indicado y, en la mayoria de los casos, permitir la deambulacién debe ser considerado. La actividad
fisica regular durante el embarazo mejora o mantiene la aptitud fisica, ayuda con el control de peso, reduce el
riesgo de diabetes gestacional en mujeres obesas, y mejora el bienestar psicolégico. Un programa de ejercicio
que lleva a un objetivo final de ejercicio de intensidad moderada durante al menos 20-30 minutos por dia en
la mayoria o todos los dias de la semana se debe desarrollar con la paciente y ajustar segin indicacién médica.
Se necesita investigacion adicional para estudiar los efectos del ejercicio sobre los resultados especificos del
embarazo y para aclarar los métodos de asesoramiento de comportamiento mas eficaces, y la intensidad y la
frecuencia 6ptima de ejercicio. Ademads se necesita crear una base de datos sobre los efectos de la actividad
fisica ocupacional en la salud materno-fetal.

Traducido por Rogelio Pérez D’Gregorio de: American College of Obstetricians and Gyneologysts. Committee
Opinion Numero 650, Diciembre 2015. Disponible en: http://www.acog.org/Resources-And-Publications/
Committee-Opinions/Committee-on-Obstetric-Practice/Physical- Activity-and-Exercise-During-Pregnancy-
and-the-Postpartum-Period

Vol. 75, N° 4, diciembre 2015 231



