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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la utilidad de la concentracién de glucosa en liquido amniético en pacientes con trabajo de parto pretermino,
como factor predictivo de infeccién intraamniética.

MATERIAL Y METODOS: Se practicé amniocentesis a 56 gestantes con trabajo de parto pretérmino y membranas integras, envidndose
muestra para Gram, cultivo y concentracién de glucosa. Simultaneamente se obtuvieron muestras de liquido amnidtico en 62 pacientes a
quienes se les indicé amniocentesis por otras patologias y que sirvieron de grupo de control. Se correlacionaron los resultados con la
presencia de parto pretérmino y/o evidencia clinica de corioamnionitis utilizando métodos estadisticos de Chi cuadrado y “t” test.

RESULTADOS: La incidencia de infeccién intraamniética determinada como cultivo positivo en pacientes con trabajo de parto
pretérmino, fue del 17% (10/56). Un 14% de pacientes en el grupo problema (8/56) cumplieron criterios clinicos para corioamnionitis. El
valor medio de glucosa en pacientes del grupo de control fue de 31.4 mg/dl. El valor medio de glucosa en liquido amnidtico en pacientes con
corioamnionitis fue de 8.8 mg/dl (p<0.0001). Se evidenci6 correlacién de glucosa baja (menor de 14 mg/dl) y positividad del cultivo de liquido
amniético con sensibilidad del 87.7%,especificidad del 92.5%, VPP del 46% y valor predictivo negativo del 99%.

CONCLUSION: La determinacion de glucosa en liquido amnidtico es una alternativa diagnéstica rapida y certera en la identificacion
de infeccién intraamnidtica en pacientes con actividad uterina pretérmino.

SUMMARY
OBJETIVE: To determine the value of amniotic fluid glucose as a predictive test of intraamniotic infection in patients with preterm labor.

METHODS: Amniocentesis was practiced in 56 patients with preterm labor and intact membranes. Determinations of glucose
concentration, gram and cultures were practiced in each specimen. Sixty two patients in whom amniocentesis was indicated for other reasons
were used as a control group. Results where related to the ocurrence of preterm delivery and/or clinical evidence of chorioamnionitis.

RESULTS: The incidence of intramniotic infection determined as a positive culture, in patients with preterm labor was 17% (10/56).
Fourteen percent (14%) of patients in the study group (8/56) had clinical diagnostic criteria for chorioamnionitis. The mean glucose
concentration in amniotic fluid of patients in the control group was 31.4 mg/dl. Meanwhile the mean glucose concentration in amniotic fluid
of patients with chorioamnionitis was 8.8 mg/dl (p< 0.0001). Low glucose concentrations (<14 mg/dl) was related to positive cultures in
amniotic fluid with a sensitivity of 87.7%, specificity of 92.5%, positive predictive value of 46% and negative predictive value of 99%.

CONCLUSIONS: The determinations of amniotic fluid glucose concentration is a fast and accurate diagnostic alternative in the
identification and management of patients with prreterm labor associated with intramniotic infection.

KEY WORDS: Preterm labor, amniocentesis, chorioamnionitis, glucose.

Introduccién intraamnidtica en paciente con trabajo de parto pretérmino
debido a la alarmante patologia perinatal que de estas
pacientes se desprende. Creemos haber cumplido con los
objetivos y el propdsito enunciado en el actual estudio,
asi mismo con la confirmacién de la hipoétesis.
Agradecemos al Hospital Militar Central la colabora-
cion para la realizacion del mismo, facilitando el uso del
Laboratorio de Quimica y Bacteriologia y a las
bacteridlogas de dichas secciones para el analisis de las
muestras. Hacemos extensivo dicho agradecimiento a los
especialistas de la Seccién de Ecografia y Alto Riesgo
del Servicio de Ginecologia y Obstetricia, y a los residen-
* Unidad de Medicina Materno-Fetal Seccién de Obstetricia y tes rotantes de este servicio que permitieron la recolec-
Ginecologia, Hospital Militar Central. Santafé de Bogota. cién de las muestras para este estudio.

Con la culminacion del estudio actual, que fue reali-
zado durante un periodo de dos y medios aifios, se ratifica
la importancia que tiene la determinacién de glucosa en
el liquido amnidtico como predictor de infeccién
intraamnidtica en pacientes con trabajo de parto
pretérmino (1, 9, 20-24).

El esfuerzo del estudio actual tuvo por objeto precisar
ain mas, el diagnostico temprano de infeccidén
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Marco teodrico

Hoy en dia el parto pretérmino ocupa un primer lugar
como causa de morbilidad perinatal (1, 4, 6). Se estima que
en un 75% de dicha morbilidad esta directamente relaciona-
da a esta patologia (1, 4, 6). A pesar de todos los adelantos
tecnologicos con que cuenta la medicina moderna, atin hoy
en dia no se ha logrado descifrar el parto pretérmino. Su
prevencion diagnostico temprano, etiologia y manejo si-
guen siendo objeto de controversia. Atin mas, los resultados
finales son desalentadores (2, 3, 6) y muestran como se esta
fallando en un adecuado enfoque de estas pacientes.

Una de las areas sobre la cual se ha hecho mayor
énfasis en los ultimos afios es en el area del diagndstico
temprano y etiolégico al detectar el inicio de actividad
uterina. Existe suficiente evidencia en la literatura obs-
tétrica que relaciona al trabajo de parto pretérmino que
no responde a la terapia tocolitica convencional, con la
presencia de infeccion intraamniotica (2, 4, 6, 8). Sin
embargo, la demostracion de infeccion intraamnidtica
con fines utiles terapéuticos, es la mayor parte de las
veces inexacta y/o tardia. El Gram de liquido amnidtico
carece de adecuada sensibilidad (detecta solamente un
50-60% de pacientes con infeccion) (S, 9, 3, 10) y el
cultivo del mismo, es una prueba mas exacta pero que
requiere de 3-5 dias para su adecuada interpretacion (5,
7), tiempo demasiado valioso para el adecuado manejo
de estas pacientes. En un gran nimero de casos el cultivo
es técnicamente dificil de llevar a cabo por el tipo de
capas comprometidas (5). Otras pruebas mas especificas
como la cromatografia gas-liquida para el analisis de
acidos organicos ha sido propuesta con resultados favo-
rables. Sin embargo, es una prueba que requiere una
infraestructura sofisticada, es dispendiosa y a un alto
costo, lo que la hace poco practica.

Tradicionalmente se ha empleado en otras areas de la
medicina la cuantificaciéon de glucosa en fluidos corpo-
rales para el diagndstico de infeccion. La disminucion en
la concentracidén de glucosa en determinado fluido cor-
poral (por ejemplo, liquido cefalorraquideo) ha sido
utilizado como prueba diagndstica de infeccion, con un
suficiente valor predictivo (11, 13-17).

(JPor qué la invasion microbiana de la cavidad
amniotica esta asociada con una concentracion de gluco-
sa reducida? En el LCR, tres mecanismos han sido
involucrados para explicar un fendémeno similar.

1. Metabolismo de la glucosa por microorganismos.

2. Consumo de glucosa por neutrofilos activados, y

3. Alternacion en el transporte de glucosa a través de

la barrera hematoencefélica.

La mas aceptada explicacion para la baja concentra-
cion de glucosa en el liquido cefalorraquideo, es el
metabolismo de la glucosa por las células blancas y
bacterias. La sugerencia que el catabolismo de la glucosa
por neutrdfilos activados es el primer mecanismo que
incluye lo siguiente:

1. Neutréfilos obtenidos del liquido cefalorraquideo
séptico consumen glucosa a una rata 2 6 3 veces mayor
que los neutréfilos de pacientes no infectados (15).

2. La incubacién de liquido cefalorraquideo con una
combinacion de leucocitos y bacterias da como resultado
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una concentracion de glucosa disminuida, mientras que
la incubacién por uno solo no tiene el mismo efecto (16).

3. Perros irradiados leucopénicos no responden a la
meningitis meunocdcica con pleocitosis o con reduccién
de la glucosa en el liquido cefalorraquideo (17).

En contraste con las infecciones bacterianas, las virales
no se asociaron con una reduccion en la concentracion de
glucosa. En las infecciones virales las células
mononucleares son predominantes. Es sabido que estas
células tienen una rata de consumo de glucosa menor que
los neutréfilos.

En los dltimos meses han continuado la publicacién
de nuevos reportes cientificos que incitan al uso de la
determinacién de glucosa en liquido amnidtico, como
prueba para la detecciéon temprana de infeccidon
intraamnidtica, como también con valor predictivo para
aquellas pacientes que no la han desarrollado y corren
riesgo de sufrirla (20-22).

La utilizacién de ésta, como prueba predictiva de
infeccion intraamnidtica, fue propuesta inicialmente ha-
cia finales del 90 y principios del 91 por varios investiga-
dores de Norte América (1-3, 5). Se han propuesto valores
de concentracion de glucosa en liquido amnidtico con
significancia para prediccion de resultados positivos para
cultivo de liquido amnidtico, que oscilan entre 16 mg/dl
(22) y 14 mg/dl (5) con una sensibilidad estimada del 79-
86%, una especificidad del 91 al 94%, valor predictivo
positivo del 63 al 87%, y un valor predictivo negativo del
90-97% (5, 23). Con valores de glucosa menores de 5 mg/
dl se ha reportado un valor predictivo positivo del 90% vy
con mayores de 20 mg/dl un valor predictivo negativo del
98% (23), que comparado con los porcentajes anterior-
mente nombrados (5, 23) son mayores.

Se sugiere también que los niveles de glucosa en
liquido amnidtico no van a presentar cambios significa-
tivos en su concentracion, independientemente del tiem-
po y temperatura de almacenamiento, a no ser que esté o
se encuentre presente infeccién intraamnidtica (18).

Esta por dilucidar la sensibilidad y especificidad
entre la concentracion de glucosa en liquido amnidtico y
la tincion de Gram en el mismo en el diagndstico de
infeccion intraamnidtica, pero parecer ser que la primera
aventaja a la segunda.

En nuestro medio dicha experiencia no se ha llevado
a cabo atn. Si tenemos en cuenta el bajo costo de examen,
su facil obtencion y los amplios beneficios obtenidos,
esta prueba se nos antoja seria ideal en nuestro medio;
por lo general limitado econdémicamente y en recursos
técnicos. De demostrarse util, confirmando la experien-
cia de los estudios norteamericanos, seria un pilar basico
y a bajo costo en el diagnostico etioldgico y temprano de
esta patologia tan frecuente y de tan alto impacto en el
resultado final perinatal.

Problema

El parto prematuro constituye la primera causa de
morbimortalidad perinatal y a pesar de ocupar este lugar,
su prevencién, diagnodstico temprano, etiologia y manejo
contintian siendo punto de controversia a tal punto que se
detectan fallas en el enfoque de estas pacientes.
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Objetivos
Objetivos generales

- Evaluar la utilidad del valor de glucosa en liquido
amnidtico, como prueba diagnoéstica rapida de infec-
cién intraamnidtica en pacientes con trabajo de
parto pretérmino.

Objetivos especificos

- Relacionar los valores de glucosa con la existencia de
infeccién intraamnidtica confirmada por medio de
cultivos.

- Determinar el poder predictivo de la glucosa en liqui-
do amnidtico como prueba en el diagndstico de infec-
cion intraamnidtica.

- Determinar el valor normal de glucosa en liquido
amnidtico.

- Determinar la frecuencia de infeccidn intraamniotica
asociada a trabajo de parto pretérmino.

Propdsito

Establecer un método diagnostico de corioamnionitis
que sea rapido y econdémico con el fin de facilitar en
tiempo y dinero, la deteccion de esta patologia y con esto
establecer una conducta pronta en beneficio de la pacien-
te y disminuir costos para la institucién con relacién a los
métodos utilizados habitualmente.

Variables de estudio

Infeccién intraamnidtica (corioamnionitis)
Valor de glucosa en liquido amnidtico.

Hipotesis
La glucosa en liquido amnidtico es menor en pacien-

tes embarazadas con corioamnionitis, con relacion a las
que no presentan infeccion.

Materiales y métodos

Nombre del disefo: Estudio de concordancia de prue-
bas diagnosticas.

Seleccién en pacientes

Criterios de inclusién: Inicialmente pacientes que
ingresen al servicio de Ginecobstetricia del HOSMIL, del
IMI y Clinica San Rafael con diagnostico de amenaza de
parto prematuro, fueron seleccionadas en el primer perio-
do de junio de 1992 a noviembre del mismo ano. La
ampliacion de la muestra se realizé6 durante un nuevo
periodo de junio de 1993 a noviembre de 1994 con
reportes preliminares. El recién nacido producto del
embarazo tuvo una evaluacién neonatal. La ampliacién
de la misma muestra de junio de 1993 a noviembre de
1994 se hizo inicamente con pacientes del HOSMIL, por
facilidades administrativas, logisticas y de procesamien-
to standard de las muestras.

Criterios de exclusién: Se excluiran pacientes con
diabetes mellitus, ruptura prematura de membranas, pa-
cientes que habian recibido b-miméticos o quienes se nega-
ronaparticiparen el estudio o no aceptando la amniocentesis.
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Técnicas y procedimientos: Las pacientes admitidas
al servicio de Ginecobstetricia que reunieron los criterios
de inclusion al estudio seran sometidas al siguiente
protocolo:

« Confirmacién del diagndstico de trabajo de parto
pretérmino (TPP). TPP se define para efectos del
estudio como la presencia de actividad uterina regular
(por lo menos 2 contracciones en 10 minutos), acom-
pafiada de cambios cervicales (dilatacion 2 cms,
borramiento del 80%), y/o por lo menos uno de los
siguientes: expulsion del tapon, sangrado o sensacion
de presion pélvica-en embarazo menor de 36 semanas.

« Descartar la presencia de amniorrexis por historia
clinica, examen fisico, prueba de papel de nitrazina y/
o estudio ultrasonografico.

« Amniocentesis transabdominal aséptica bajo vision
ecografica, con obtencidn de liquido amnidtico para
valoracion de concentracién de glucosa, y cultivo
para aerobios y anaerobios.

Las pacientes sin signos clinicos de infeccion fueron
manejadas con tocdlisis (terbutalina, sulfato de magnesia
o nifedipina) de acuerdo con criterio médico. Su edad
gestacional, el resultado del cultivo y su evolucion clini-
ca determinaron el posterior manejo. Se consideré como
tocolisis fallida la dilatacion de por lo menos 5 cms, en
presencia de la actividad uterina. El uso de maduracion
pulmonar estuvo sujeto a la edad gestacional, a la previa
toma de la muestra del liquido amnidtico y a la sospecha
de presencia de infeccidén intraamniotica.

Se defini¢ infeccidn intraamnidtica como la presencia
de un cultivo positivo de liquido amnidtico. Corio-
amnionitis se definid como la presencia de fiebre (37,5°C),
y por lo menos dos de los siguientes: taquicardia fetal o
materna, sensibilidad uterina, leucocitosis o la presencia
de flujo genital fétido. Se considerd sepsis neonatal la
presencia de un cultivo positivo en sangre, orina o LCR.

Simultdneamente se practicé determinaciéon de glu-
cosa en liquido amnidtico (LA) a un grupo de pacientes
sin amenaza de parto prematuro (APP) que sirvieron
como grupo control.

La distribucion numérica y porcentual de dicho grupo
control comparado con el grupo estudio se discrimina en
la siguiente tabla. Es de anotar que algunas de las mismas
pacientes, presentaron mas de una indicacion asociada.

Tabla 1
DISTRIBUCION NUMERICA, PORCENTUAL E
INDICACION DE LAS AMNIOCENTESIS

Indicacion No. Pacientes  Porcentaje
APP* 56 47.5
MPF* 46 45.3
Estudio genético 9 7.6
Polihidramnios 5 4.2
Sospecha de isoinmunizaciéon 1 0.8
Placenta previa 1 0.8

(*) Amenaza de parto pretérmino
(**) Madurez pulmonar fetal
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Posterior al parto se practicé evaluaciéon neonatal
completa buscando detectar infeccion.

La amniocentesis para tomas de muestra de liquido
amniotico fue realizado por los investigadores bajo vi-
sidn ecografica directa continua con medidas de asepsia
y antisepsia adecuadas, utilizando una aguja calibre 22.
El fluido era aspirado con jeringas estériles, las cuales
eran selladas, rotuladas y enviadas de inmediato al labo-
ratorio para estudio bioquimico (glucosa) y bacteriolégi-
co (gram y cultivo).

Es de anotar que previo a la realizacion de la
amniocentesis, era determinado el grupo sanguineo ma-
terno y su factor Rh. La importancia de la misma radicé
en la determinacion de pacientes que se les administrd
globulina inmune Rh (Rhesuman) después de la
amniocentesis.

El ecdgrafo utilizado en el actual estudio es
referenciado con la marca Siemens Sonoline SL-2 con
transductor sectorial de 3,5 Hz.

La determinacién de glucosa en el liquido amniotico
fue realizada en el analizador automatico de quimica
Hitachi-704, mediante el método GOP-PAP.

Analisis estadistico

Se practicé analisis estadistico con los métodos de
Chi cuadrado y “t” test.

Aspectos administrativos

Cada paciente demandd la existencia de una hoja con

- sus datos respectivos donde se almacend la informacién
pertinente a la amniocentesis y posteriormente al resulta-
do de la glucosa, el cultivo del liquido amnidtico y el
resultado neonatal. Dicha hoja fue ajena a la historia
clinica y fue de uso exclusivo de los autores del trabajo.

El costo inherente al proyecto estuvo determinado por
el costo de la determinacion de glucosa, Gram y cultivo
en liquido amnidtico, el estudio paraclinico neonatal
(que se practica de rutina). Los procedimientos de
amniocentesis fueron realizados por los autores y el
procesamiento de las muestras se hizo efectivo en el
laboratorio del HOSMIL.

La Direccion del HOSMIL por intermedio y con la
supervisién de la Divisién de Investigacion, autorizé el
procesamiento de las muestras de liquido amnidtico para
determinaciéon de glucosa y cultivos para gérmenes co-
munes por valor de $800 per capita, que fueron subsidiados
directamente por la institucién.

Criterios éticos

Toda paciente con amenaza de parto prematuro debe
ser estudiada con el fin de descartar infeccién
intraamnidtica como factor desencadenante, y esto se
logra obteniendo liquido amnidtico por puncién
(amniocentesis).

Este procedimiento forma parte del estudio de estas
pacientes, considerandose como necesario y en ningln
momento como nuevo instrumento diagnostico experi-
mental. Por este motivo no se requiere autorizacién por
parte de la paciente excepto la normalmente expresa en
la hoja de ingreso a la institucion.
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Resultados

Las pacientes seleccionadas e incluidas en el estudio
actual, ingresaron en un periodo comprendido desde el
lo. de junio de 1992 al 30 de noviembre de 1994, con una
totalidad de 118 pacientes, distribuidas en 62 pacientes
(52.2%) del grupo control y 56 pacientes (47.5%) casos
con diagnostico de amenaza de parto pretérmino (APP)
que cumplieron los criterios de inclusién y exclusién
previamente enunciados.

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les
practicé amniocentesis, gram, cultivo y cuantificacion
de glucosa en liquido amnidtico.

La edad gestacional promedio de la totalidad de las
pacientes fue de 30.3 semanas con rangos de 16 a 40 semanas.

El valor medio de glucosa en el liquido amniotico
(LA) en el grupo control fue de 31,1% (62 casos) y de
29.5 mg% en el grupo estudio (APP).

La edad gestacional promedio en pacientes que cum-
plieron criterios para corioamnionitis fue de 27 semanas,
comparada con la edad gestacional de las pacientes que
no tuvieron corioamnionitis que fue de 30.5 semanas.

Se obtuvieron 10 cultivos positivos (17,8%) en las
pacientes con amenaza de parto pretérmino, sin la nece-
sidad de que las mismas tuvieran clinica de corio-
amnionitis. Cumplieron requisitos para ser catalogadas
en el grupo de corioamnionitis 8 pacientes (14%) de las
pacientes con APP (grupo de casos).

Dentro del grupo APP el valor medio de glucosa en el
LA fue de 29,2 mg/dl, mientras que la misma en el grupo
control fue de 32,7 mg/dl con una p=0.371, que no
muestra una diferencia significativa.

Tabla 2
VALOR DE GLUCOSA MEDIA EN L4 SEGUN GRUPO
DE ESTUDIO
Grupo No. Casos Glucosa Media mg/dl
Control 62 32.7
APP 56 29.2

El valor medio de glucosa en LA en pacientes con
clinica de corioamnionitis fue de 8.8 mg/dl, mientras que
el valor promedio de glucosa en LA en pacientes sin
clinica de corioamnio fue de 32,7 mg/dl, con un p=0,0001
que demuestra un valor estadistico significativo.

Tabla 3
VALOR PROMEDIO DE GLUCOSA EN LA EN
PACIENTES CON CLINICA DE CORIOAMNIONITIS

Y SIN ELLA
Grupo No. Pacientes Glucosa Media
mg/dl
Corioamnionitis 8 8.8
Sin corioamnionitis 110 32.7

P=0.0001

Al correlacionar la presencia de una glucosa menor de
14 mg/dl en LA y un cultivo positivo del LA, la
sensibilidad de esta prueba fue del 87,7% y la especifici-
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dad del 92,5% un valor predictivo positivo del 46% y un
valor predictivo negativo del 99%.

Al correlacionar glucosa menor de 14 mg/dl con
presencia de corioamnionitis, se encontrd una relacion
positiva, con una sensibilidad del 75%, especificidad del
90,9% y un valor negativo del 98%.

De las pacientes que tuvieron APP, el 19% tuvieron
glucosa baja, con punto de corte menor de 14 mg/dl, que
se correlaciona con las referencias sobre la asociacion de
APP y proceso infeccioso (corioamnionitis).

Al hacer una correlacion de las glucosas en el liquido
amnidtico, excluyendo aquellas pacientes con corio-
amnionitis tuvieron una tendencia de normalidad con una
media de 31.4 mg/dl con rango entre 28,7 y 34,2 mg/dl.

Las pacientes con glucosa superior al nivel de corte
mostraron un control facil para uteroinhibicion de la APP
y ninguna presento cultivo positivo.

Discusion

la relacion de infeccién meningea con disminucion de
la concentraciéon de glucosa en el LCR esta claramente
definida, y los estudios realizados a nivel mundial hasta
lafecha, basados en igual hipdtesis en el liquido amnidtico,
se han dirigido a demostrar dicho resultado.

Con la totalidad de la muestra alcanzada hasta la
finalizacidén de este estudio, 62 pacientes control y 56
con amenaza de parto pretérmino (APP), con un total de
118 pacientes, es posible realizar afirmaciones sobre este
tema con alguna significancia estadistica.

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Se demuestra que no hay una diferencia significativa
de los valores de glucosa en el grupo control y los casos
con amenaza de parto pretérmino y lograndose afirmar
que la actividad miometrial no influye sobre los niveles
de glucosa intraamnidtica.

Se puede determinar de este trabajo que la determina-
cion de glucosa en el liquido amnidtico es un medio
diagnostico rapido, de bajo costo y confiable para el
diagnostico de corioamnionitis. Su certeza diagndstica
para infeccién es similar a la del cultivo de liquido
amnidtico, y debe considerarse como una alternativa
diagnostica razonable para el diagnostico de corioamnio-
nitis en pacientes con amenaza de parto pretérmino.

De las pacientes del grupo estudio con APP, 19%
tuvieron niveles de glucosa en el liquido amnidtico
inferiores al nivel de corte, dato que se correlaciona con
las referencias existentes sobre la asociacion de APP y
proceso infeccioso.

Elhallazgo deun cultivo negativo de liquido amniédtico
en nuestro medio hospitalario, no descarta del todo el
estado de corioamnionitis, ya que no se realizan cultivos
de rutina para anaerobios y gérmenes tales como el
Ureaplasma Urealigticum, que representa un 47% de los
agentes etiolégicos de la corioamnionitis, y otros tales
como el micoplasma y la clamidia. Lo anterior sustenta
aun mas la utilidad de la determinacién de glucosa en el
LA, la cual se puede ver modificada por dichos gérmenes
aun con cultivo negativo.
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