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| — INTRODUCCION

La infeccion en Obstetricia plantea
ciertos problemas diagnosticos debido a
que los indicadores clasicos de infec-
cion como el recuento de leucocitos y la
velocidad de sedimentacion globular se
afectan de una manera variable en el
embarazo y el trabajo de parto (25, 27).
En el manejo de las pacientes con posi-
bilidad ‘de infeccion como en la Ruptura
Prematura de Membranas (RPM) (21),
se presenta uno de los mas serios dilemas
de la préctica obstétrica: en el caso de
provocarse el parto, el feto prematuro
estd expuesto a los riesgos del lactante
de bajo peso, el mas peligroso es el Sin-
drome de Dificultad Respiratoria (18).
Por otro lado, en caso de no provocarse
el parto, el feto esta expuesto a posibles
consecuencias de infeccion del liquido
amniotico y de prolapso de cordon(8).
Existe gran desacuerdo en la asistencia
aconsejada ante la RPM vy el hecho que
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no se haya adoptado un solo enfoque
seguramente es lo mas adecuado pues
hay grandes variaciones en las reacciones
maternas y fetales ante la RPM (10).
Si fuera posible precisar quienes son las
madres y los fetos que corren riesqo,
pudieran tomarse decisiones mas logicas
respecto a la asistencia individual (11),
permitiendo un mayor tiempo posible
para lograr la madurez fetal pero evitan-
do las complicaciones infecciosas mater-
no fetales.

En 1930 Tillett y Francis (26) descu-
brieron que el suero de pacientes con
neumonia lobar poseia una proteina
que precipitaba especificamente un poli-
sacarido extraido del Diplococcus pneu-
moniae. Ya que el extracto del neumo-
coco se denominaba Polisacirido C, la
proteina capaz de precipitarlo se deno-
mino Proteina C—reactiva (PCR). La
PCR es en realidad una mezcla de tres
proteinas, todas asociadas con los lipi-
dos séricos (28). El anélisis electrofore-
tico del suero que posee PCR demuestra
migracion en la zona correspondiente a
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las Beta y Gammaglobulinas (7). La
PCR es una proteina de fase aguda (1)
que aparece temprano en el curso de una
enfermedad y desaparece antes que la
velocidad de sedimentacion globular
(VSG) regrese a valores normales (7).
Su determinacion se ha empleado para
demostrar procesos inflamatorios tales
como fiebre reumatica (16).Siempre que
una enfermedad o condicién trae consigo
inflamacion de cualquier tejido causara
que aparezca PCR en el suero y en los
fluidos estrechamente relacionados con
el tejido afectado (20). En procesos con
necrosis la PCR también aparece en el
suero, por ejemplo en la mayoria de
infartos del miocardio (22), asi como
en los estados malignos (2) y ya desde
1933 Ash (1) observé que la PCR no era
especifica para la enfermedad causada
por el neumococo sino también estaba
presente en infecciones causadas por
otras bacterias Gram positivas o Gram
negativas. Dado que tanto el higado
fetal como el del adulto es capaz de
incorporar lisina e isoleusina marcadas
con C14 en PCR, y que esta propiedad
no es observada en el bazo, noddulos
linfaticos, leucocitos, tejido inflamatorio
o tejido muscular degenerado, se consi-
dera que es el higado quien la produce
(9). La produccion de PCR no depende
de la capacidad inmunol6gica del indi-
viduo y no guarda relacion con la pro-
duccion de anticuerpos (1). La produc-
cion de PCR no se altera con la admi-
nistracion de corticoides (2) v la desa-
paricion de la proteina durante el trata-
miento probablemente representa l2
mejoria de la enfermedad y no un efec-

to de la droga sobre la produccion de la
PCR (2).

La PCR se ha descrito en suero de
mujeres embarazadas sin signos clinicos
sugestivos de enfermedad (2). El tiempo
de aparicion en el embarazo y el porcen-
taje de pacientes con esta proteina ha
variado considerablemente de estudio a
estudio (2, 14, 15, 17), debido a la falta
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de estandarizacion de las técnicas usa-
das. Al emplear PCR purificada y anti-
cuerpos monoespecificos se han podido
definir los niveles de PCR en el embarazo
normal (4). En la actualidad se dispone
comercialmente de una técnica semi-
cuantitativa estandarizada que permite
un 95.6% de confiabilidad si es compara-
da con el Test de Precipitacion Capilar
(20). Se ha descrito el empleo de la
cuantificacion de la PCR en suero para el
diagnostico de infeccion en la RPM (4),
no encontrandose falsos positivos y me-
nos de 10% de falsos negativos. En el
702 de los casos se detectaron niveles
significativos de PCR por lo menos 12
horas antes que la aparicion de otros
parametros de infeccion, demostrandose
en el mismo trabajo que la madre es la
Unica fuente de PCR detectable en el
suero (4).

El proposito de este trabajo es definir
si la valoracion semicuantitativa de la
concentracion sérica de PCR, técnica
facil de realizar y de bajo costo, puede
convertirse en un factor para demostrar
la infeccion en pacientes obstétricas
especialmente con RPM y determinar su
precocidad a la aparicibn de otros
sintomas.

Il — MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizb en consultantes
al Servicio de Gineco-obstetricia del Hos-
pital San Ignacio, Bogota. En las pacien-
tes que presentaban RPM (Ruptura an-
tes de iniciar trabajo de parto), el
diagnostico se establecio con base en la
historia clinica, examen fisico, prueba
de helecho y prueba de nitrazina (21).

El manejo de la RPM consistido en
desembarazar la paciente siempre vy
cuando cumpliera las siguientes condi-
ciones:

1. Lograda la induccién de la madurez
pulmonar fetal cuando fuera del caso.
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2. En gestaciones comprobadamente ma-
yores de 35 semanas.

3 Qualquier-edad gestacional en presen-
cia de infeccion intrauterina.

Habiendo decidido desembarazar la
paciente, se administraron antibioticos
si la latencia (tiempo transcurrido entre
la ruptura y el inicio del trabajo de par-
tolera era mayor de 6 horas.

Se estudiaron también pacientes con
embarazo sin morbilidad infecciosa o
inflamatoria, pacientes en trabajo de
parto normal con membranas integras
Yy pacientes obstétricas con procesos in-
fecciosos conocidos.

La morbilidad infecciosa en las pa-
cientes con RPM se defini6 como uno
cualquiera de los siguientes eventos:

— Preparto:

1. Temperatura igual o mayor de
37.5°C con taquicardia materna.

2. Temperatura igual o mayor de
37.5°C con fetidez del liquido
amniotico.

3. Aumento del recuento de leucoci-
tos 50% sobre los niveles de base.
4. Mas de 6% de cayados.

5. Cualquier granulacion toxica en los
leucocitos.

— Postparto:

1. Temperatura mayor o igual de
37.5°C con loquios fétidos 24 ho-
ras después del parto.

2. Infeccion en el Recién Nacido.

A todas las pacientes se les practica-
ron examenes clinicos y de laboratorio
para precisar si existian focos extrauteri-
nos de inflamacion o infeccion.
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La edad, gravidez, paridad y estado
socioecondmico fue semejante en todas
las pacientes que participaron en el estu-
dio. Se descartaron pacientes que presen-
taban enfermedades autoinmunes.

La determinacion semicuantitativa de
la PCR se realiz6 empleando Kits co-
merciales suministrados por la Division
Diagnostica Hyland de Laboratorios Tra-
venol segln la técnica en laminilla reco-
mendada por la casa farmacéutica, que
basicamente consiste en tomar 5 cc de
sangre venosa en tubo seco, obtener el
suero, inactivarlo a 60 °C por un minuto,
realizar diluciones de 1:5 (agregar a 0.1
ml del suero 0.4 ml del buffer suminis-
trado en el kit) y 1:50 (preparada agre-
gando a 0.1 ml de la dilucién 1:5, 0.9
ml del buffer). En una laminilla se mezcla
una gota del reactivo latex suministrado
por el fabricante con una gota de la di-
lucion tomada con pipeta de 1 ml, se
rota manualmente o en agitador repor-
tdndose como positivo cualquier agluti-
nacion detectable a simple vista. Si
solamente la dilucion 1:5 fue positiva
se practicaron diluciones 1:8, 1:16,
1:32, reportandose como positivo el Gl-
timo valor en que se aprecié aglutina-
nacion. Si la dilucion 1:50 fue positi-
va, se continud con diluciones de 1:64,
1:128 vy asi sucesivamente hasta encon-
trar el @ltimo valor con aglutinacion
detectable a simple vista.

Los resultados de la PCR no fueron
tenidos en cuenta por los médicos que
manejaron las pacientes durante el es-
tudio.

En el andlisis estadistico se empled el
Test de Probabilidad basado en el Teore-
ma de Haye (24), y el Chi ctadrado con
la correccion de Yates (12).

11l — RESULTADOS

Se tomaron para el estudio 84 pacien-
tes entre octubre de 1982 y agosto de
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1983, siendo descartadas 15 por no
cumplir los criterios previamente estable-
cidos y 24 por haber recibido antibidti-
cos entre la toma de la PCR v el resulta-
do final.

De las 45 pacientes que se analizaron se
encontraron: 29 con RPM (en 2 de las
cuales la ruptura fue provocada por la
misma paciente a las 22 y 29 semanas de
embarazo), 3 embarazadas sin morbili-
dad infecciosa o inflamatoria, 5 en tra-
bajo de parto normal y 8 pacientes
embarazadas o en post-parto vaginal con
procesos infecciosos conocidos previa-
mente a la toma de la PCR (Tabla No.
1). Se tom6 una sola muestra de PCR
en 35 pacientes y 2 o mas en 10
pacientes.

Tabla No. 1

PACIENTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Pacientes incluidas en el estudio Namero de pacientes

— Ruptura Prematura de Membranas 29

— Embarazadas sin morbilidad infecciosa
o inflamatoria 3

— Embarazadas o puerperas con infeccio-
nes clinicas o comprobadas por labo-
ratorio. 8

— Trabajo de parto normal con membra-
nas integras 5

Total 45

De las 8 pacientes sin RPM vy sin
morbilidad infecciosa durante el embara-
zo o el trabajo de parto, 7 presentaron
PCR igual o menor de 1:8. La excepcion
fue una paciente con embarazo de 42
semanas, disminucion de los movimien-
tos fetales de dos dias de evolucion.
Amniocentesis: Liguido meconiado an-
tiguo. Induccion con monitoria demos-
tr6 desaceleraciones variables. Se practi-
cO6 cesadrea obteniéndose recién nacido
de 3430 gr Apgar 10/10, 10/10, circular
al cuello. PCR prequirdrgica: 1:50. Tan-

50

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

to la madre como el recién nacido evolu-
cionaron satisfactoriamente.

Todas las 8 pacientes con RPM sin
infeccion durante 72 horas a partir de la
toma de la muestra, presentaron PCR
igual o menor de 1:16,

De las 21 pacientes con RPM que se
infectaron, 20 presentaron PCR igual o
mayor de 1:50. La excepcion fue pacien-
te con embarazo de 30 semanas, RPM
de 40 horas, sin trabajo de parto. A su
ingreso se encontrd cuadro hematico con
9700 leucocitos, 61% neutrofilos, 39%
linfocitos, VSG 35 mm/h. Frecuencia
cardiaca 80 por minuto, PCR 1:16. Diez
y media horas después del ingreso pre-
sentd temperatura de 37.5°C, frecuencia
cardiaca de 120 por minuto, cuadro
hematico con 14000 leucocitos, 73%
neutrofilos, 23% linfocitos, 3% monocitos
y 1% cayados. No se tom6 nueva PCR. Se
inici6 manejo con antibidticos, se indujo
el trabajo de parto obteniéndose recién
nacido de 1050 gr Apgar 1/10, 3/10
que fallece a las 6 horas por membrana
hialina.

La distribucion de las pacientes con
RPM segln los valores semicuantitativos
de PCR se muestra en la Tabla No. 2.

Tabla No. 2

CASOS CON RUPTURA PREMATURA
DE MEMBRANAS.
RELACION ENTRE
LOS VALORES SEMICUANTITATIVOS DE
PCR Y MORBILIDAD INFECCIOSA

Namero de Pacientes

PCR Infeccion No Infeccion Total
Igual o mayor de 1:50 20 0 20
Menor de 1:50 1 8 9
Total 21 8 29

Chi? (Correccion de Yates ) = 20.30; p< 0.001
PCR = Proteina C—reactiva.
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De las 8 pacientes con procesos infec-
ciosos previamente conocidos a la toma
de PCR, 7 presentaron PCR mayor o
igual a 1:50. La excepcion fue paciente
en post-parto con revision de cavidad
por retencion de restos placentarios, con
fiebre en picos de 3 dias de evolucion.
Loquios ligeramente fétidos. Cuadro he-
mético con 11850 leucocitos, 80% neu-
trofilos, 17% linfocitos, 2% eosinofilos,
1% cayados, VSG 27 mm/h. PCRnegativa

Al considerar en conjunto el total de
pacientes (Tabla No. 3) fue posible,

Tabla No. 3

TOTAL DE LOS CASOS ESTUDJADOS.
RELACION ENTRE LOS VALORES
SEMICUANTITATIVOS DE PCR
Y LA MORBILIDAD INFECCIOSA

Niamero de pacientes

PCR Infeccion  No infeccion Total
Igual o mayor de 1:50 27 1 28
Menor de 1:50 2 15 17
Total 29 16 45

Chi? (Correccion de Yates ) = 29.49; p < 0.001
PCR = Proteina C—reactiva
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empleando una dilucion de PCR 1:50
como demarcacion arbitraria, dividirlas
en Infectadas y No Infectadas con una
sensibilidad del 93.1% y una especificidad
del 93.7¢ (Tabla No. 4).

Grafica No. 1

TOTAL DE CASOS ESTUDIADOS.
VALORES SEMICUANTITATIVOS DE PCR
Y MORBILIDAD INFECCIOSA

PCR
1:1024 X XX

1:5612 X XX

1:266 X X X X X X X X X X
1:128 X X X X X

1:64 X X X
1:50 X X X X
1:32
1:16 X X
1:8 XXX X
1:5 X
0 X XXXXXXXX
Infeccion No infeccion

PCR = Proteina C-reactiva

Tabla No. 4

PROTEINA C—REACTIVA Y MORBILIDAD INFECCIOSA:
VALORES DE SENSIBILIDAD, ZSPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO Y
EFICIENCIA

PCR Valor critico = 1:50
Namero de pacientes = 45

No Valor predictivo
Infeccion Infeccion Sensibilidad  Especificidad Positivo Negativo  Eficiencia
VN FP FN VP 2 % 2 3 3

15 1 2 27 93.1

93.7 96.4 882 93.3

PCR = Proteina C—reactiva
VN = Verdadero negativo
FN = Falso negativo

FP = Falso positivo
VP = Verdadero positivo
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En las 10 pacientes a quienes se les
tomd PCR antes de aparecer infeccion,
los titulos fueron menores de 1:50 en
una paciente diez y media horas antes y
en una paciente 72 o mas horas antes.
Otra paciente presentd PCR 1:32,24 ho-
ras antes y PCR 1:128 simultaneamente
a la aparicion de la infeccion. Las 6 pa-
cientes restantes presentaron titulos ma-
yores a 1:50 entre 10 y 60 horas antes
de aparecer infeccion. No se observo
correlacion entre los valores semicuanti-
tativos de PCR mayores de 1:50 y la
severidad de la infeccion. Los valores de
PCR encontrados se ilustran en la Grafi-
ca No. 1.

IV — DISCUSION Y CONCLUSIONES

El enfoque basico de la RPM ha sido
la duracion de la misma antes del naci-
miento. Se ha comprobado que las bacte-
rias penetran en la cavidad amniotica
cuando se han roto las membranas ovula-
res en parturientas y en menor proporcion,
en mujeres que no estdn en trabajo de
parto (3). A pesar de las diversas defini-
ciones de RPM la mayoria de los investi-
gadores han comprobado relacion entre
la duracién de la rupturay la morbilidad
materna por infecciones, la infeccion
neonatal y la mortalidad perinatal (24).
Se ha informado que las cifras de am-
nionitis son del 3% para RPM de menos
de 6 horas 6% para 12-24 horas y 26%
para mas de 24 horas de ruptura (6).

Sin embargo, no todos los estudios
han comprobado la existencia de una
relacion entre la duracion de la RPM vy
amnionitis. Se ha mencionado que la
mayoria de las muertes perinatales en
pacientes con RPM dependen del Sin-
drome de Dificultad Respiratoria y no
de sepsis neonatal (13), y se ha obser-
vado que solo el 7.3% de las pacientes
con RPM presentaron morbilidad post-
parto (10). De todos los neonatos que
corrieron riesgo la mortalidad fue del
4.3% y de estas muertes Unicamente el
20¢ dependieron de infeccion (10).
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Teniendo en cuenta la sensibilidad
(93.1%), especificidad (93.7%) y eficien-
cia (93.32) de la PCR 1:50 en el diagnos-
tico de infeccion en obstetricia, la faci-
lidad de ejecucion de la técnica aqui
descrita, rapidez y bajo costo, parece
razonable decidir la administracion de
antibioticos profilacticos en las pacientes
con potencialidad de infeccion como en
la RPM y que la conducta sea desemba-
razarlas, basandose en la semicuantifica-
cion de esta proteina y no con base en
el tiempo de latencia. Al encontrarse
en 6 de 8 pacientes (75%) la PCR 1:50
o superior, entre 10 y 60 horas antes de
la aparicion de otros signos de infeccion,
el empleo de la PCR simultaneamente
con otros indicadores clasicos de infec-
cion permitiria extremar la vigilancia en
la Ruptura Pretérmino de Membranas
(antes de las 35 semanas de gestacién).
Lamentablemente la PCR no es patog-
nomonica de infeccidon como lo sugiere
Evans y colaboradores (4), ya que el
presente trabajo present6 un falso posi-
tivo y dos falsos negativos, pero su uso
acredita mayor confiabilidad que la atri-
buida por Farb y colaboradores (5).

Dado que se apreci6 un falso negativo
diez y media horas antes de la aparicion
de signos clinicos de infeccion, se sugiere
monitorizar con PCR las pacientes con
riesgo de infeccion cada 8 horas, hasta
confirmar con mayor exactitud el tiempo
necesario para el viraje de los valores
significativos de PCR.

V — RESUMEN

La determinacion simicuantitativa de
la Proteina C—reactiva (PCR) se llevo a
cabo en un grupo de 45 pacientes obs-
tétricas, con el fin de determinar si esta
prueba era de utilidad como indicador
de infeccion. 29 de las 45 pacientes tu-
vieron Ruptura Prematura de Membra-
nas (RPM), 8 trabajo de parto o embara-
zo sin RPM ni morbilidad infecciosa o
inflamatoria y 8 procesos infecciosos
conocidos.
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Se encontré que una dilucion 1:50
de PCR establecia un limite de discri-
minacion entre las pacientes que desa-
rrollaron infeccibn y las que no la
desarrollaron, con una sensibilidad del
93.1% y una especificidad del 93.72.
Un valor de PCR igual o mayor de
1:50 predijo la infeccion en la RPM
entre 10 a 60 horas antes de la aparicion
de otros signos clinicos o de laboratorio,
en un 75.0% de los casos.

Esta prueba, facil de ejecutar, répida
y de bajo costo, promete ser de mucha
utilidad en aquellos casos de RPM en los
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