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Parche endocervical autdlogo a base de plasma rico en plaquetas como
soporte alternativo en pacientes con rotura prematura de membranas.
Serie de casos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el uso del parche endocervical autélogo a base de plasma rico en plaquetas, por sus propiedades moduladoras
y estimuladoras del proceso de proliferacion de las células, util en la regeneracion tisular, en un grupo de gestantes con rotura
prematura de membrana.

Meétodos: Investigacion observacional, descriptiva, prospectiva y transversal, que incluyo 20 pacientes con embarazo simple entre 23
vy 34 semanas, con rotura prematura de membranas, bienestar fetal conservado, sin signos clinicos ni paraclinicos de corioamnionitis
ni contracciones uterinas. Se administro via transcervical, en condiciones controladas, un parche autdologo de plasma rico en
plaquetas; se controlaron los parametros clinicos y paraclinicos maternofetales y se observo la evolucion clinica del binomio.
Resultados: Se logro prolongar el embarazo mas de 7 dias en un 40 %, el indice de liquido amnidtico posterior al parche se elevo (p
< 0,05). Los recién nacidos con latencia mayor a 7 dias (42,9 %) fueron directamente a apego precoz con su madre (p < 0,05); hubo
una ganancia de peso alrededor de 600 gramos mds que sus pares con embarazos menos prolongados.

Conclusion: Los resultados obtenidos demuestran de manera significativa la efectividad terapéutica del parche autélogo de plasma
rico en plaquetas mejorando la prolongacion del embarazo, el indice de liquido amnidtico y la sobrevida de los recién nacidos,
siendo una alternativa viable en rotura prematura de membranas para casos con rigurosos criterios de inclusion, que podria tener
un beneficio en la reduccion de complicaciones maternofetales, en pacientes seleccionadas.

Palabras clave: Rotura prematura de membranas (RPM), Parche endocervical autologo de plasma rico en plaquetas (PEABPRP),
Sellantes de membranas, Plasma rico en plaquetas (PRP).

Autologous platelet-rich plasma-based endocervical patch as an alternative support in patients
with premature rupture of membranes. Case series.

SUMMARY
Objective: To evaluate the use of the autologous endocervical patch based on platelet-rich plasma, due to its modulating and stimulating
properties of the cell proliferation process, useful in tissue regeneration, in a group of pregnant women with premature rupture of the
membrane.
Methods: Observational, descriptive, prospective, and cross-sectional research, which included 20 patients with singleton pregnancy
between 23 and 34 weeks, with premature rupture of membranes, preserved fetal well-being, without clinical or paraclinical signs of
chorioamnionitis or uterine contractions. An autologous patch of platelet-rich plasma was administered transcervically, under controlled
conditions; Maternal-fetal clinical and paraclinical parameters were monitored and the clinical evolution of the binomial was observed.
Results: Pregnancy was prolonged by more than 7 days by 40%, the amniotic fluid index after patch was elevated (p < 0.05).
Newborns with latency greater than 7 days (42.9%) were directly attached to their mother (p < 0.05); There was a weight gain about
600 grams more than their peers with less prolonged pregnancies.
Conclusion: The results obtained significantly demonstrate the therapeutic effectiveness of the autologous platelet-rich plasma patch
improving pregnancy prolongation, amniotic fluid index and survival of newborns, being a viable alternative in premature rupture of
membranes for cases with rigorous inclusion criteria, which could have a benefit in the reduction of maternal-fetal complications. in
selected patients.

Keywords: Premature rupture of membranes (PROM). Autologous endocervical platelet-rich plasma patch (AEPRP). Membrane
sealants, Platelet-rich plasma (PRP).
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que, ademas de la prematuridad como el problema
mas comun, la sepsis neonatal es el evento mas grave
(2). Se ha demostrado que su incidencia por cada
100 000 habitantes es tres veces mayor en paises
de bajos y medianos ingresos, como complicacion
potencial posterior a la RPM (3, 4). Asi, esta es un
importante factor de riesgo tanto para la sepsis neonatal
de aparicion temprana, como para los nacimientos
prematuros (2).

En 15 % - 25 % de las pacientes con RPM hay
infeccion con inflamacidn intraamniotica (triple III),
clinicamente evidente. Los riesgos mas significativos
para el feto, después de la RPM asociada a triple 111,
son las complicaciones por prematuridad, siendo la
dificultad respiratoria la complicaciéon mas comun,
ademas de sepsis, enterocolitis necrotizante y
hemorragia intraventricular (5, 6); de igual forma, se
ha descrito la asociacién con incremento del riesgo
de dafio en el neurodesarrollo y la edad gestacional
temprana con lesion de la sustancia blanca. La
infeccion contribuye con 1 % - 2 % de riesgo de muerte
fetal, posterior a la RPM (7).

La decision para la terminacion del embarazo depende
basicamente de tres factores: edad de gestacion,
condicion maternofetal y capacidad de atencion que
pueda ofrecer la institucién donde ocurra el nacimiento
(8). La mayoria de las RPM son a término y el parto
se desencadenara, incluso en condiciones cervicales
desfavorables, de forma espontanea en las siguientes
24-48 horas (60 % - 95 %) (8, 9). El abordaje
terapéutico, con edades de gestacion entre 24 y 34
semanas parece ofrecer mayor beneficio dando manejo
conservador al embarazo, basado en el tratamiento
expectante, obviamente administrando medidas
coadyuvantes como antibioticoterapia, esteroides,
uteroinhibidores y tocoliticos (estos dos ultimos en
casos seleccionados). Otra alternativa podria ser
restablecer la cantidad de liquido amnidtico mediante
la reparacion de la rotura de las membranas amnioticas
a través de distintas sustancias, vias y métodos que han
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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, colageno colocado via
transabdominal o por via endoscopica (amniograft) o
el uso de un tipo de esponja estéril de gelatina natural
absorbible, son ejemplos de ello (10, 11).

El empleo complementario de la amnioinfusion para
mejorar la homeostasis intrauterina o la colocacion de
un cerclaje cervical (12), asi como el uso de diferentes
vias de abordaje como la transuterina o la transcervical
se han intentado para alcanzar iguales objetivos.
Dichos procedimientos no han estado exentos de
complicaciones perinatales tales como infecciones,
bradicardia y muerte fetal (11).

En 1997, se empled por via transabdominal sangre
materna como sellante en un caso de amniorrea
posterior a una amniocentesis, con resultados
satisfactorios (13 - 15). En el afio 2010 se publicé un
caso de RPM espontanea tratada con sangre materna
autdloga empleando la via transvaginal endocervical
con ¢éxito (16). En 2015, una interesante experiencia
demuestra una diferencia significativa en cuanto al
periodo de latencia y sobrevida alcanzada entre el
grupo de expectancia y el grupo con parche hematico
transvaginal endocervical autélogo (PHTEA), ambos
grupos posterior a los tratamientos, con una p = 0,002
y p = 0,006, respectivamente, lo que indica
verdaderamente que incide de forma favorable (17).

En 2016, una revision de Cochrane (15) reportd que
aun existe evidencia insuficiente para evaluar este
tipo de alternativas capaces de sellar la solucion de
continuidad de las membranas. Desde finales de los
aflos noventa, se recomienda la realizacion de estudios
capaces de aportar mayor evidencia acerca de esta
alternativa (18 - 20).

Devlieger y cols. (21) realizaron una revision de la
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literatura con respecto a cicatrizacion de la membrana
fetal para lograr la reparacion, encontrando evidencia
por microscopia electronica de barrido que mostré un
tapon de plaquetas y fibrina sellando el orificio, lo que
refleja que el plasma rico en plaquetas es capaz de
sellar un defecto de aguja en las membranas fetales.

Por estos motivos, el objetivo de este estudio fue
evaluar la seguridad y eficacia del uso del parche
endocervical autdlogo a base de plasma rico en
plaquetas (PEABPRP), en una serie de casos, por sus
propiedades moduladoras y estimuladoras del proceso
de proliferacion de las células y como elemento util en
la regeneracion tisular en un grupo de gestantes con
rotura prematura de membrana.

METODOS

Es wuna investigacion observacional, descriptiva,
prospectiva y de corte transversal. Se recolectd una
muestra no probabilistica intencional representada por 20
pacientes con embarazo simple, con edad gestacional entre
23 y 34 semanas, con diagndstico de rotura prematura de
membranas, que acudieron al servicio de sala de partos
del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, Barcelona,
Estado Anzoategui, entre junio y septiembre de 2019.
Debian presentar bienestar fetal conservado, ausencia
de signos clinicos y paraclinicos de corioamnionitis,
ausencia de contracciones uterinas o trabajo de parto. Se
excluyeron pacientes con enfermedad médica materna
previa o asociada al embarazo o malformaciones fetales.
Se recibi6 aprobacion del comité de bioética respetando
el protocolo planteado para la investigacion.

Posterior a la seleccion de la paciente se procedid a
extraer 40 cc de sangre venosa materna autéloga, la cual
se almaceno en tubos de ensayo preparados previamente
con anticoagulante (citrato de sodio al 3,8 %) en una
relacion 1:9, luego fueron sometidos al proceso de
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centrifugado a 1800 rpm durante 10 minutos; una vez
separados el sedimento y el sobrenadante, este ultimo
se dividi6 en 3 tercios y la interfase ubicada en el tercio
inferior se extrajo de cada tubo centrifugado mediante el
uso de pipeta, y el otro tubo se le afladid una sustancia
activadora plaquetaria (cloruro de calcio: 0,1 cc por cada
1 cc de plasma rico en plaquetas).

Al tener el plasma rico en plaquetas estable, obtenido
de la misma paciente que presentdo la RPM, se ubico
a la paciente en la mesa ginecoldgica, en posicion de
litotomia. Previa asepsia y antisepsia del area vulvar y
vaginal, colocacion de campos estériles, usando guantes
estériles, vaciado de vejiga con sonda de Nelaton, se
introdujo espéculo de Graves en la vagina, para permitir
la visualizacion del cérvix. Se introdujo sonda de Nelaton
10 fr o 14 fr (segun disponibilidad) a través del orificio
cervical externo aproximadamente 3 c¢m, instilando 10 cc
de plasma rico en plaquetas previamente activado.
Finalmente se colocaron dentro de la vagina tres gasas
pequenas (4 x 4 cm), estériles, que se mantuvieron en la
vagina durante 24 horas.

Las gestantes se mantuvieron en observacion, con reposo
absoluto, dieta blanda y abundantes liquidos. Se indicod
antibioticoterapia usando ampicilina—sulbactam, 1,5 g via
endovenosa cada 6 horas por 7 dias, y luego continuaron
con sultamicilina 375 mg via oral cada 8 horas y esquema
de inductores de madurez pulmonar fetal con betamesona
12 mg intramuscular diario por 2 dosis. Para el control y
seguimiento se realizé hematologia completa y proteina C
reactiva (PCR) cada 4 horas, las primeras 24 horas,
y posteriormente diario, junto a control del indice de
liquido amnidtico y de perfil biofisico fetal cada 48 horas.

Los criterios de interrupcion considerados fueron, la
pérdida del bienestar fetal, obito fetal, la presentacion
de cualquiera de los siguientes signos clinicos, fiebre,
taquicardia materna (mas de 100 latidos por minuto),
sensibilidad uterina, descarga vaginal fétida o taquicardia
fetal (mas de 160 latidos por minuto continua por mas de
10 minutos); asi como, la aparicion de signos paraclinicos
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de infeccion, expresados como, leucocitosis mayor de
15 000/mm?, PCR mayor de 20 mg/dl.

Todos los casos fueron evaluados por los residentes del
posgrado del tltimo afio bajo la supervision del equipo
de especialistas de guardia. Los datos fueron tabulados en
una hoja de registro con evaluaciones horarias durante el
periodo hospitalizacion.

RESULTADOS

El grupo de estudio estuvo conformado por 20
gestantes con edades entre 18 y 37 afios (promedio:
24,9 + 5,0 anos). La edad gestacional promedio de las
pacientes fue de 30,6 + 2,3 semanas, con un minimo de
28 semanas y un maximo de 34 semanas.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales
de las pacientes y su comportamiento con el parche
autologo. Un 50 % de las gestantes eran primigestas. El
40 % de las pacientes presento la rotura de membrana
entre 24 a 72 horas antes del tratamiento (media: 54,4 +
45,9 horas). Luego de aplicarse el PEABPRP, se pudo
prolongar el embarazo 7 dias o mas en 40 % de los
casos. El valor promedio fue de 10 dias, sin embargo,
este dato estuvo afectado por una paciente que pudo
prolongar el embarazo por 54 dias, constituyendo esto
un dato atipico que desvid el promedio hacia valores
altos; la mediana de prolongacion del embarazo
con el parche fue de 3 dias, lo cual coincide con la
agrupacion porcentual mostrada en la tabla 1. El indice
de liquido amniético (ILA) al ingreso fue de 54,6 +
26,0 y posterior a la aplicacion del parche fue de 58,9
+33,1; 4 mm por encima del ILA al ingreso, lo cual no
resulto ser diferente a nivel estadistico.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas posnatales
de las pacientes evaluadas. A la mayor parte de las
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes y
su comportamiento con el parche

Variables n %

Numero de gestas

1 10 50,0
2 6 30,0
3 0 mas 4 20,0

Tiempo de membranas rotas (horas)

<24 6 30,0
24a72 8 40,0
>72 6 30,0

Dias con el parche

7 0 mas 8 40,0

Menos de 7 12 60,0
ILA ingreso* 54,6 £26,0
ILA posparche* 58,9 +£33,1

ILA: indice de liquido amnibtico.
*Valores presentados en media + desviacion estandar.

embarazadas (55 %) se les finalizé el embarazo por
cesarea. Con respecto a los neonatos, 60 % fueron
ingresados en la unidad de terapia intensiva neonatal
(UTIN) por protocolo de riesgo infeccioso, para
observacion, pruebas de laboratorio y monitorizacion
estricta; el mayor porcentaje de los recién nacidos
(80 %) egresaron sin complicaciones en un plazo
menor a 7 dias; mientras que 1 recién nacido (5 %)
falleci6. El peso promedio al nacer fue 1740,9 + 623,0
gramos.

Con el fin de conocer si existe alguna diferencia o
asociacion en las variables evaluadas al comparar a las
pacientes de acuerdo con el tiempo de prolongacion
de las semanas de gestacion se aplicaron asociaciones
estadisticas por chi cuadrado, que se muestran en las
tablas 3 y 4. Se encontr6 que el nimero de gestas y
el tiempo de rotura de membranas no se asociaron
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Tabla 2. Caracteristicas posnatales

Variable n %

Tipo de interrupcion

Parto 9 45,0

Cesarea 11 55,0
Destino del RN

UTIN 12 60,0

Reten sano 4 20,0

Fallecido 1 5,0

Apego precoz 3 15,0
Tipo de egreso del RN

Egreso antes de los 7 dias 16 80,0

Egreso a los 7 dias o mas 3 15,0

Fallecido 1 5,0

Peso al nacer (kg)* 1740,9 + 623,0

RN: recién nacido; UTIN: unidad de terapia intensiva neonatal;
*Valor presentado en media = DE.

con el tiempo de prolongacion del embarazo. Sin
embargo, es importante destacar que en el grupo que
logré prolongar el embarazo mas alla de 7 dias, no
hubo ningin caso de multiparas con mas de 3 gestas
(tabla 3). Adicionalmente, al comparar las medias del
ILA segln el tiempo de prolongacion del embarazo,
por medio del estadistico t de Student, no se encontro
asociacion al considerar el ILA al ingreso. No obstante,
el ILA posterior al parche si se asocid, encontrandose
valores mas elevados de ILA en el grupo de madres
que lograron prolongar el embarazo mas de 7 dias
(» <0,001).

Finalmente, en la tabla 4 se comparan las caracteristicas
posnatales de acuerdo con el tiempo de prolongacion
del embarazo. En primer lugar, se encontr6 que el tipo
de interrupcion es independiente de los resultados
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Tabla 3. Caracteristicas generales de las pacientes segun el
tiempo de prolongacion del embarazo con el parche

7 dias o mas <7 dias
Variables (n=8) (n=12) p
n % n %
Numero de gestas
1 4 50,0 6 50,0 0,108
2 4 50,0 2 16,7
3 o mas 0 0,0 4 333
Tiempo de membranas
rotas (horas)
<24 2 25,0 4 333 0,267
24a72 2 25,0 6 500
>72 4 50,0 2 16,7
ILA ingreso* 59,6+21,8 51,3+28.8 0,495
ILA post parche* 89,5+ 13,8 38,6253 <0,001

ILA: indice de liquido amnidtico.
*Valores presentados en media + DE.

Tabla 4. Caracteristicas posnatales de las pacientes seglin
tiempo de prolongacion del embarazo con el parche

7 dias 0 mas <7 dias
Variables (n=%) (=12 P
n % n %
Tipo de interrupcion
Parto 3 45,0 6 50,0 0,582
Cesarea 5 55,0 6 50,0
Destino del RN
UTIN 4 50,0 8 66,7 0,124
Reten Sano 1 12,5 3 25,0
Fallecido 0 0,0 1 8,3
Lado materno 3 37,5 0 0,0
Tipo de egreso del RN
Egreso 8 100,0 8 66,7 0,189
Egreso luego de 7 dias 0 0,0 3 25,0
Fallecido 0 0,0 1 8,3
Peso al nacer (kg)* 2060,3 £ 667,9 1527,9+504,3 0,059

RN: recién nacido; UTIN: unidad de terapia intensiva neonatal;
*Valor presentado en media + DE
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maternos y/o fetales y no se asocid con el tiempo de
prolongacién del embarazo (p = 0,582). Asi mismo,
el destino del recién nacido no mostré diferencia
estadisticamente significativa con relacion a la
prolongacion del embarazo (p = 0,124). Se observo
que 66,7 % de los que tuvieron una prolongacion del
embarazo menor a 7 dias, y 50 % de los que tuvieron
una prolongacion de 7 dias o mas fueron ingresados
en UTIN. Entre los que se logrd una prolongacion del
embarazo de 7 dias o mas, 37,5 % fue directamente
a apego precoz y pasé al lado materno y el 12,5 %
fue pasado a retén sano, en contraste, en el grupo con
menor tiempo de prolongacioén del embarazo, el 25 %
paso a reten sano y ninguno a lado materno. En lo
que respecta al tipo de egreso, no se encontrdé una
asociacion significativa (p = 0,189).

El recién nacido que fallecid se ubico en el grupo con
una prolongacion del embarazo de menos de 7 dias.
Adicionalmente, la totalidad de los recién nacidos con
embarazos prolongados por 7 dias o mas tuvieron un
egreso sin complicaciones, con estancia hospitalaria
menor a 7 dias luego del parto. Ademas, el peso al
nacer en estos recién nacidos presentd una tendencia
a ser mayor, con una ganancia de peso cercana a 600
gramos mas que sus pares con embarazos menos
prolongados (p = 0,059).

DISCUSION

En este estudio, se logro la prolongacion del embarazo
por 7 dias o mas en un 40 % de los casos y en estas
pacientes se observo la mejoria del liquido amnidtico
a cifras dentro de la normalidad (89,5 + 13.,8). La
diferencia entre el sellado y el restablecimiento de los
niveles de liquido amnidtico podria explicarse por un
sellado parcial y/o temporal en los casos que siguieron
presentando pérdida de liquido.

En la actualidad el rol del parche amnidtico en la rotura
prematura de membranas no esta bien definido, ni tiene
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una indicacion precisa, solo existen publicaciones de
grupos de cohortes y series de casos, a predominio de
paises de bajos y medianos ingresos, evidencidndose
tasas exitosas que oscilan entre 36 % y 58 %, el 40 %
de éxito obtenido en esta serie se encuentra dentro del
rango descrito en estudios previos (15-17).

Resulta un beneficio importante en contextos con
recursos y servicios neonatales limitados considerando
que se requirid el ingreso a UTIN en el 66,7 % de los
recién nacidos de madres en quienes se prolong6 la
gestacion menos de 7 dias y en solo 50 % del grupo
con mayor prolongacion del embarazo. En este grupo,
el 37,5 % fueron directamente al apego precoz y al
lado materno.

Se asocia a este contexto que, en la presente
investigacion se evalud cuantitativamente el indice
de liquido amnidtico, observando que posterior a la
aplicacion del parche, en el grupo con prolongacion
de por lo menos 7 dias, el ILA fue mayor, con 89,5 +
13,8 mm, lo cual resulto ser significativamente mayor
que en el grupo cuya interrupcion fue mas precoz
(p < 0,001), de lo que se puede inferir una oclusién
parcial y/o temporal de las membranas ovulares que
favorece la evolucion del embarazo en el tiempo, lo
que a su vez representa un beneficio del prondstico
neonatal.

Resulta de importancia destacar que este beneficio
que se obtuvo en torno al liquido amniotico se habia
observado en experiencias exitosas previas (22, 23),
donde el aumento del volumen de liquido amnidtico
posterior al uso del parche podria reducir el riesgo
de sufrimiento fetal intraparto y, en consecuencia, el
numero de cesareas indicadas por dicha causa.

A pesar de que el numero total de cesareas en esta
investigacion fue superior a la interrupcion via parto
vaginal, no se demostrd una diferencia estadisticamente
significativa en los resultados por ambas vias.
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En esta serie de casos, no se registrd ningin caso de
muerte fetal intrauterina, y solo un caso de muerte
neonatal fue descrito, con una tasa de supervivencia
neonatal del 95 %, lo cual coincide con el estudio
realizado por Kwak y cols. (24), quienes reportaron
un resultado prenatal favorable en el grupo donde se
utilizé el parche amnidtico, también con un nimero
reducido de casos en la muestra.

No se demostr6 ninguna asociacion entre el
procedimientoyelaumentodelatasade complicaciones
maternas como corioamnionitis, desprendimiento de
placenta o sepsis posparto.

Dentro de las fortalezas del presente estudio destaca
la aplicacion del PEABPRP en una institucion
universitaria en el interior del pais, con recursos
limitados, brindando una tasa de éxito aceptable y
un notable beneficio en la evolucion neonatal con el
uso de este método terapéutico experimental. Por otra
parte, cabe destacar que esta técnica es facilmente
reproducible, econémica y que cuenta con una curva
de aprendizaje de corta duracidn, por lo cual, pudiese
ser replicada en otras instituciones, que puedan
beneficiarse de forma alternativa como medida de
soporte materno fetal.

Sin embargo, se evidencian ciertas limitaciones, la
mas significativa, escasa cantidad de pacientes, lo cual
podria generar un sesgo en los resultados obtenidos
y no permite obtener conclusiones mas sustentables
cientificamente, asi como también no tener un grupo
control de comparacion. No obstante, estos resultados
permiten considerar la realizacién del disefio de un
protocolo para una investigacion con mayor muestra.

Se concluye que el parche endocervical autdlogo con
plasma rico en plaquetas, como alternativa de soporte
maternofetal en roturas prematuras de membranas,
para casos con rigurosos criterios de inclusion, es un
método terapéutico experimental que podria tener
un beneficio en la reduccion de complicaciones
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maternofetales, pudiendo ser una alternativa viable en
un grupo de pacientes bien seleccionados.

Sin conflictos de interés.
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