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RESUMEN
Introducción. El nacimiento pretérmino es la principal causa

de morbimortalidad en el periodo neonatal, siendo la ruptura de
membranas responsable de 30% de los nacimientos prematuros.
En la mayoría de los casos de RPM y sepsis neonatal temprana, los
microorganismos responsables están presentes en el líquido am-
niótico, pero éstos no siempre son identificados por las técnicas
habituales de cultivo por lo que se desconoce a ciencia cierta su
prevalencia como agentes patógenos involucrados.

Método. Se realizó un estudio prospectivo, observacional,
descriptivo en recién nacidos prematuros con ruptura prematu-
ra de membranas a quienes se tomó al nacimiento muestra de
sangre de cordón y aspirado gástrico para la detección de bacterias
por los métodos de cultivo y PCR, determinación de proteína C
reactiva y biometría hemática y se compararon los datos con el
hallazgo de corioamnionitis y mortalidad neonatal temprana.

Resultados. Se incluyeron un total de 60 recién nacidos. La
media para la edad materna fue de 25.6 años, la RPM se presentó
en 80% de los casos en embarazos subsecuentes, el promedio de
latencia entre la ruptura y el nacimiento fue de 59.6 h, la media para
la edad gestacional en los recién nacidos fue de 33.6 semanas y el
peso promedio fue de 1,470 g, se observó corioamnionitis en 15%
de los casos todos con un tiempo de ruptura mayor a 96 h y corio-
funisitis en 5% en los casos de ruptura mayores a 120 h, se logró la
identificación de bacterias en el recién nacido en 5% de los casos
por ambos métodos (hemocultivo y RCP), la mortalidad neonatal
temprana ocurrió en 3%.

Conclusión. No se observó incrementó en la prevalencia
de sepsis neonatal temprana al identificar gérmenes por PCR y
la presencia de bacterias al nacimiento no tuvo correlación con la
ocurrencia de mortalidad neonatal temprana.

Palabras clave: Periodo neonatal, sepsis, prematuros, morbi-
mortalidad neonatal.

Identification of bacteria by polymerase chain reaction in
preterm premature rupture of membranes

SUMMARY
Introduction. Preterm birth is the leading cause of mortality in

the neonatal period, rupture of membranes being responsible for
30% of premature births. In most cases of early neonatal sepsis
RPM and the microorganism responsible are present in theamnio-
tic fluid, but these are not always identified by standard techni-
ques of culture by what is not known for certain prevalence of
agents pathogens involved in this disease.

Method. We performed a prospective, observational, descrip-
tive in preterm premature rupture of membranes who are taking
birth sample of cord blood and gastric as pirate for detection of
bacteria by culture and PCR methods, determination of protein
CRP and CBC data were compared with the findings of chorioam-
nionitis and early neonatal mortality.

Results. A total of 60 infants. The mean maternal age was 25.6
years, the RPM was present in 80% of cases in subsequent preg-
nancies, the average latency be tweed rupture and birth was 59.6 h,
the mean for gestational age in new born infants was 33.6 weeks
and for the weight of 1,470 g, chorioamnionitis was observed in 15%
when the time of rupture was higher at 96 h and funisitis in the 5%
breakthrough times greater than120 h, it was possible to identify
bacteria in the new born to 5% of cases by both methods (blood
culture and PCR), early neonatal mortality occurred in 3%.

Conclusion. There was no increased prevalence of early neo-
natal sepsis to identify bacteria by PCR compared to blood cultu-
re. The identification of bacteria at birth did not correlate with the
occurrence of early neonatal mortality.

Key words: Neonatal period, sepsis, prematurity, neonatal
morbidity and mortality.
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Introducción

El nacimiento pretérmino se presenta en 10-15% de todos
los embarazos alrededor del mundo.1 Las causas del par-
to pretérmino son multifactoriales y en su gran mayoría
se desconocen a fondo los mecanismos fisiopatológicos
que desencadenan el parto prematuro, sin embargo in-
vestigaciones recientes se han enfocado a determinar su
origen en factores maternos tanto intrínsecos como extrínse-
cos.2,3 Dentro de los factores intrínsecos las investigaciones
se han encaminado a la búsqueda de alteraciones genómi-
cas, inmunológicas y nutricionales en la madre;4 de los fac-
tores extrínsecos uno de los mecanismos propuestos es la
activación de mediadores inflamatorios como consecuencia
de la colonización de la decidua y las membranas fetales por
microorganismo patógenos que activan en el huésped la res-
puesta inmune.5-7 Este proceso resultaría en la liberación de
mediadores inflamatorios, leucocitosis, corioamnionitis, fu-
nisitis y finalmente en el inicio de actividad uterina con o sin
ruptura de membranas que desencadenaría el parto prematu-
ro.8-10 Recientes estudios sugieren que en la mayoría de los
casos de parto pretérmino en donde se demuestran marcado-
res inflamatorios fetales principalmente interleucina 6, factor
de necrosis tumoral o proteína C reactiva, entre otros, los
microorganismo responsables de este proceso inflamatorio
están presentes en el líquido amniótico,11-17 pero éstos no
siempre son identificados por las técnicas habituales de cul-
tivo por lo que se desconoce a ciencia cierta la prevalencia
de estos agentes patógenos como causales de la respuesta
inflamatoria en el recién nacido y su relación con la sepsis
neonatal temprana.18-21

Actualmente se considera al hemocultivo como el gold
estándar para la identificación de bacterias causantes de un
proceso infeccioso en el organismo de un recién nacido. Esta
técnica, sin embargo, ha demostrado tener una sensibilidad
sumamente baja, ya que el resultado depende de la técnica
de recolección, el material y medio utilizado para el cultivo,
de la persona que realiza el procedimiento así como de la
cantidad de sangre recolectada para la muestra; reportándo-
se en el mejor escenario clínico una sensibilidad para la prue-
ba de 30% y una especificidad de 100% para la misma.22

En nuestros días nuevas técnicas de laboratorio se están
implementando para la identificación de bacterias en situa-
ciones de difícil crecimiento. La genotipificación bacteriana
por PCR ha demostrado en diversos escenarios clínicos una
mayor sensibilidad y especificidad para la detección de bac-
terias que las técnicas habituales de cultivo.23

El presente estudio tiene como objetivo la identificación
de agentes bacterianos utilizando la técnica de reacción en
cadena de polimerasa en sangre y líquido amniótico de re-
cién nacidos pretérmino con ruptura prematura de membra-
nas y compararla con los resultados obtenidos por hemo-
cultivo. Asimismo, establecer si existe correlación entre la
identificación de gérmenes patógenos y los hallazgos de
un proceso inflamatorio en la placenta y el feto con la tasa
de mortalidad neonatal temprana.

Material y métodos

Tipo de estudio
Observacional, descriptivo, prospectivo, transversal, de

prevalencia (concordancia). El estudio se llevó a cabo en el
periodo comprendido de junio a diciembre del 2011. Todas las
muestras de sangre y líquido amniótico se tomaron en el área
de Neonatología de la C.E.M. al ingreso del recién nacido.

La determinación de proteína C reactiva y la identifica-
ción de gérmenes por cultivo se realizó en el laboratorio de la
C.E.M.

La técnica de amplificación y secuenciación por PCR se
realizó en el laboratorio multidisciplinario de la Escuela Mili-
tar de Graduados de Sanidad.

Criterios de inclusión

• Hijos de madre con parto pretérmino y ruptura prematura
de membranas.

• Sin patología materna agregada.
• Nacidos en la CEM.
• De 25-35 semanas de edad gestacional.

Criterios de exclusión

• Hijos de madre con parto pretérmino inducido.
• Patología materna asociada.
• Malformaciones congénitas mayores.
• Embarazo gemelar.
• Polihidramnios.
• Muerte fetal.
• Recién nacidos que ameriten traslado a otro centro hospi-

talario.
• Reporte de hemocultivo con crecimiento polibacteriano

secundario a contaminación.

Resultados

Se incluyeron un total de 60 mujeres con embarazo úni-
co y RPM que cumplieron con los criterios de estudio, la
edad materna promedio fue de 25 años con un rango de 17
a 36 años, en 60% de los casos la vía de nacimiento fue por
cesárea (Cuadro 1), la ruptura prematura de membranas se
presentó en 13 pacientes (21.7%) durante el primer embara-
zo, 29 (48.3%) en el segundo, 15 (25%) en el tercero, y tres
(5%) después del tercer embarazo (Cuadro 2).

El tiempo promedio de latencia entre la RPM y el naci-
miento fue de 59 h con un rango de 18 a 168 h. Treinta y
cuatro recién nacidos (56.6%) fueron de sexo femenino. La
distribución por edad gestacional fue 10% (n = 11) de las 26
a 28 semanas, 30% (n = 18) de las 29 a 32 semanas y 60% (n =
42) de 33 a 35 semanas con una media para la edad gestacio-
nal de 32.3 SEG (Cuadros 3 y 4). La media para el peso fue de
1,470 g con una DE de 395 g. La corioamnionitis se diagnos-
ticó en 12 casos que representa una tasa de 20%, al estadifi-
car la corioamnionitis se encontró que 15% (n = 9) corres-
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pondieron al estadio 1 y 5% (n = 3) al estadio 3. Se reportaron
un total de tres hemocultivos positivos a agentes bacteria-
nos (5%). Una determinación de Prot C reactiva mayor de 1
se observó en ocho pacientes; de ellos una Prot. C reactiva
mayor a 2 mg/dL se correlacionó con la presencia de corio-
amnionitis estadio 3 y con un reporte de cultivo positivo. La
mortalidad neonatal temprana se presentó en dos pacientes
con una tasa de 3.4%.

Discusión

Las causas del parto pretérmino son multifactoriales y en
su gran mayoría se desconocen a fondo los mecanismos fi-
siopatológicos que desencadenan el parto prematuro, sin
embargo, investigaciones recientes se han enfocado a deter-
minar su origen en factores maternos tanto intrínsecos como
extrínsecos. En nuestro estudio al analizar los factores ma-
ternos en los casos de parto pretérmino y ruptura prematu-
ra de membranas se observó que ésta se presenta con ma-
yor frecuencia en madres de la segunda y tercera década de
la vida (80%), siendo menos frecuente en madres que pa-
san la tercera década(15%) y extremadamente rara en las
madres adolescentes (5%), éste es un hallazgo peculiar, ya
que al parecer el embarazo en la edad adolescente ejerce un
efecto protector contra la RPM. En relación con el número de

gestas en que se presenta la ruptura, llama la atención que la
mayor prevalencia se observa en los embarazos subsecuen-
tes con un pico máximo durante el segundo y tercer embara-
zo (78%), la RPM es un fenómeno poco frecuente en madres
primigestas (22%) y al igual que las madres jóvenes parecie-
ra que algún mecanismo modulador tuviera lugar en ellas, el
cual por alguna razón se pierde en las madres expuestas a un
embarazo posterior.

En relación con la corioamnionitis en nuestro estudio se
reportó una prevalencia de 15% de todos los casos de ruptu-
ra prematura de membranas, tasa menor a la reportada por
otros estudios en donde se reporta hasta 50-60% de corio-
amnionitis en las pacientes con RPM. Al analizar una posible
causa para esta cifra menor encontrada por nosotros, estu-
diamos el tiempo de latencia entre la ruptura de membranas y
el nacimiento. En nuestro estudio observamos que la corio-
amnionitis histopatológica se presentó con mayor frecuen-
cia en los casos en que la latencia entre la RPM y el nacimien-
to rebasó las 96 h (80%). Además al estadificar los casos de
corioamnionitis se observó que ésta se incrementó propor-
cionalmente al tiempo de ruptura, además en nuestro estudio
la funisitis se reportó sólo en los casos en que se rebasó las
120 h de ruptura. Se encontró que en nuestra institución la
media para la ocurrencia del nacimiento en los casos de RPM
fue de 59.6 h y que éste tuvo lugar hasta en 60% de los casos
por vía cesárea; es decir, al parecer existe una tendencia obs-
tétrica a apresurar el nacimiento por indicación médica en los
casos de RPM. Esto sin duda puede ser beneficioso para el
feto, ya que ocurriendo el nacimiento antes de 96 h de inicio
de la ruptura de membranas y de existir un proceso inflama-
torio incipiente, éste no logra identificarse histológicamente en
las membranas fetales, lo cual ha sido sugerido de manera indi-
recta en otros estudios. La frecuencia de corioamnionitis repor-
tada de manera global para los casos de RPM fue de 15%; al
estratificar los casos de corioamnionitis se observó que 10%
correspondió al grado 1 correlacionándose con un tiempo ma-
yor a 96 h de ruptura y 5% correspondió a corio-funisitis grado
3 presente en los casos de más de 120 h de ruptura.

En nuestro estudio al analizar los marcadores de respues-
ta inflamatoria en el recién nacido igualmente encontramos
que aun en presencia de corioamnionitis histológica no se
documenta la presencia de respuesta inflamatoria en el re-
cién nacido si el periodo de latencia entre la ruptura y el
nacimiento es menor a 120 h. En nuestro estudio se cuantifi-
caron serie blanca, porcentaje de neutrófilos, bandemia, rela-
ción B/N y determinación de proteína C reactiva al momento
del nacimiento. No se encontró elevación de ningún marca-
dor inflamatorio aun en presencia de corioamnionitis si el
periodo de ruptura no rebasó las 120 h. Nosotros observa-
mos que la determinación de PCR menor de 1 mg/dL en el
recién nacido con antecedente de RPM tiene un valor pre-
dictivo negativo de 96% para descartar la presencia de sep-
sis neonatal temprana tanto por hemocultivo como por reac-
ción en cadena de polimerasa.

En el presente estudio se identificó la presencia de agen-
tes bacterianos por hemocultivo solamente en 5% de los ca-

Cuadro 4. Distribución por horas de ruptura prematura de mem-
brana.

18-72 46 78%
73-96 7 11%
97 o más 7 11%

Cuadro 1. Características de la población en estudio.

Edad materna 25.6 años D.E. 2.1a
Horas de RPM 59.6 h D.E. 50.6 h
Peso al nacimiento 1470 g D.E. 395 g
Edad gestacional 32.3 sem D.E. 0.7d
Cesárea 36 60%
Corioamnionitis 12 20%
Germen aislado 3 5%

Cuadro 2. Relación entre ruptura prematura de membrana y edad
materna.

< 18 3 5%
19-25 25 42%
26-30 23 38%
31-35 9 15%

Cuadro 3. Distribución de recién nacido por edad gestacional.

26-28 sem 6 10%
29-32 sem 18 30%
33-35 sem 36 60%
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sos, sin embargo, este resultado no se incrementó al utilizar
la amplificación por reacción en cadena de polimerasa como
herramienta diagnóstica. Los gérmenes encontrados fueron
E. coli (N = 1), E. cloacae (N = 1) y S. hominis (N = 1), en los
todos los casos se observó una correlación directa con la
presencia de coriofunisitis en el estudio histopatológico y
con elevación de la proteína C reactiva mayor de 1 mg/dL en
el recién nacido. Esto contrasta de alguna manera con algu-
nos resultados reportados en otros estudios en donde se
reporta una incidencia de hasta de 30-50% utilizando la
RCP para la identificación de bacterias, si bien estos estu-
dios reportan la presencia de gérmenes en muestras de
líquido amniótico tomado del tubo digestivo del recién
nacido, esto no documenta un proceso infeccioso en el
mismo. Por otro lado, existen reportes compatibles con
nuestros hallazgos en donde se documenta que la preva-
lencia de gérmenes en el recién nacido disminuye significati-
vamente hasta 1-3% si no existe un proceso inflamatorio en
el cordón umbilical (funisitis), siendo éste el factor principal
identificado en la trasmisión de gérmenes de la cavidad ute-
rina y el microambiente materno hacia el recién nacido.

En relación con la mortalidad y su relación con la sepsis
neonatal temprana, en estudios recientes algunos autores
han encontrado que la edad gestacional y la propia inmadu-
rez sistémica son mejores factores pronósticos para el recién
nacido con RPM que las mediciones de diferentes biomarca-
dores.24,25 Asimismo, se ha encontrado que la estabilidad
hemodinámica, metabólica y respiratoria en la primera hora
de vida documentada por la frecuencia cardiaca, la tensión
arterial, el pH, y la saturación de oxígeno tienen un mejor
factor pronóstico para la sobrevida del prematuro que la
medición al nacimiento de marcadores proinflamatorios en
los prematuros con RPM.26

En este estudio se reportaron sólo dos muertes neonata-
les tempranas, las cuales no tuvieron relación directa con la
presencia de sepsis neonatal.

En los casos en que se documentó sepsis neonatal tem-
prana por la presencia de corioamnionitis, elevación de pro-
teína C reactiva e identificación de un agente bacteriano, no
se observó correlación con la tasa de mortalidad neonatal
temprana.

Conclusiones

1. La ruptura prematura de membranas es una patología que
se muestra más frecuentemente en la tercera década de la
vida, siendo poco frecuente que se presente en la gestan-
te adolescente y en las mayores de 30 años.

2. La ruptura prematura de membranas es una complicación
que se presenta con mayor frecuencia en los embarazos
subsecuentes, siendo rara su presencia durante el primer
embarazo.

3. La ruptura prematura de membranas complica principal-
mente el embarazo durante el tercer trimestre, siendo una
causa frecuente de nacimientos prematuros tardíos entre
las 33 y 35 semanas.

4. Existe una tendencia clínica a acortar el periodo de laten-
cia entre la ruptura de membranas y el nacimiento del pro-
ducto, lo cual guarda relación directa con la identificación
de bacterias en la sangre del recién nacido.

5. El hallazgo de corioamnionitis se incrementa a medida que
lo hacen las horas de ruptura previo al nacimiento.

6. La corioamnionitis estadio 3 con funisitis se observa des-
pués de 120 h de ruptura de membranas.

7. Se observó elevación de los niveles de proteína C reacti-
va mayores de 2 mg/dL en los recién nacidos, sólo en los
casos en que la ruptura de membranas fue mayor a 120 h.

8. La identificación de un agente bacteriano en el recién na-
cido se asoció a un tiempo de ruptura de membranas ma-
yor a 120 h y en el estudio histopatológico se documentó
corioamnionitis estadio 3.

9. En el presente estudio la identificación de un agente bac-
teriano al nacimiento no guardó relación con los episo-
dios de mortalidad neonatal temprana.

10.Se requieren estudios complementarios para justificar el
uso profiláctico de antibióticos en el recién nacido prema-
turo con ruptura prematura de membranas.
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