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Resumen

El parto prematuro (PP) es la principal causa de morbilidad/mor-
talidad perinatal y frecuentemente es espontaneo, con membranas
intactas (MI). La infeccidn intrauterina es su causa mas comun en un
hospital publico de Chile. Existe evidencia que la infeccion bacteriana
ascendente desde la vagina es responsable de la infeccion/inflamacion
intraamnidtica, del PPy de los resultados adversos maternos y perina-
tales. Esta revision narrativa incluye ensayos controlados aleatorizados
(ECAs), publicados en PubMed, Cochrane, Embase, Scielo, Science
Direct, Wiley Online Library, sobre los mecanismos que intervienen
en el ascenso de la infeccion vaginal, los factores infecciosos que
participan en el resultado adverso materno-perinatal y la eficacia de
los antimicrobianos en estos casos. Estos trabajos no recomiendan usar
antimicrobianos profilacticos porque producen dafio a corto y largo
plazo en los hijos. Pero este resultado tiene sesgo porque no se evalud
la presencia de infeccién/inflamacion subclinica, lo que disminuye
el grado de recomendacion. También existen ECAs, que erradican la
infeccidon/inflamacion intraamniotica, reducen la morbilidad/mortalidad
neonatal, pero son trabajos aislados, obtenidos de subanalisis, con bajo
nivel de evidencia. Se requieren revisiones sistematicas y metaanalis
de ECAs con estudio de infeccion/inflamacion subclinica para evaluar
si son utiles los antimicrobianos en el PP espontaneo con MI.

Palabras clave: parto prematuro espontaneo con membranas
intactas; terapia antimicrobiana; infeccion intraamniotica; resultados
neonatales.

Correspondencia a:
Alfredo Ovalle Salas
alfredoovalle@gmail.com

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 573-587

Abstract

Preterm labor (PL) is the leading cause of perinatal morbidity/
mortality and is frequently spontaneous with intact membranes (IM).
Intrauterine infection is its most common cause in a public hospital in
Chile. There is evidence that ascending bacterial infection from the
vagina is responsible for intraamniotic infection/inflammation, PL,
and adverse maternal and perinatal outcomes. This narrative review
includes randomized controlled trials (RCTs), published in PubMed,
Cochrane, Embase, Scielo, Science Direct, Wiley Online Library on
the mechanisms involved in the rise of vaginal infection, the infec-
tious factors involved in adverse maternal-perinatal outcomes, and
the efficacy of antibiotics in these cases. They do not recommend the
use of prophylactic antibiotics because they cause short and long-term
damage to children. But this result is biased because the presence of
subclinical infection/inflammation was not evaluated, which lowers
the degree of recommendation. There are also RCTs that eradicate
intra-amniotic infection/inflammation, reduce neonatal morbidity/
mortality, but they are isolated studies, obtained from subanalyses,
with a low level of evidence. Systematic reviews and meta-analyses
of RCTs with subclinical infection/inflammation study are required
to assess whether antibiotics are useful in spontaneous PL with IM.

Keywords: spontaneous preterm labor with intact membranes;
antibiotic therapy; intra-amniotic infection; neonatal outcomes.
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Abreviaturas

CH: Corioamnionitis histolégica

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

EN: Enterocolitis necrosante

FCV: Flujo cérvico-vaginal

FF: Fibronectina fetal

HCSBA: Hospital Clinico San Borja-Arriaran

HIV: Hemorragia intraventricular

IBA: Infeccién bacteriana ascendente

IEC: Inflamacién endocervical

IA: Inflamacién intra-amniética

ICV: Infeccion cérvico-vaginal

IEC: Inflamacién endocervical

IMCA: Invasiéon microbiana de la cavidad amniética

LA: Liquido amnidtico

LPM: Leucocitos polimorfonucleares

Ml: Membranas intactas

MF: Muerte fetal

MMP-8: Metaloproteinasa de matriz-8

PP: Parto prematuro

PT: Pretérmino

RA: Resultados adversos

RN: Recién nacido

RPC: Reaccién de polimerasa en cadena

RPM: Rotura prematura de membranas

RS: Revisién sistematica

SDR: Sindrome de distress respiratorio

SRFI: Sindrome de respuesta fetal inflamatoria

T Temprano (parto)

VA: Vaginitis aerébica

VB: Vaginosis bacteriana
Introduccion

1 parto prematuro (PP), aquel que ocurre antes de
las 37 semanas, es un problema de salud publica
importante de la Obstetricia en todo el mundo. Es
el principal responsable de la mortalidad perinatal y de la
morbilidad neonatal, de las complicaciones neuroldgicas
y respiratorias a largo plazo, y de los costos elevados por
la permanencia de esos recién nacidos (RNs) y lactantes
en las Unidades de Cuidados Intensivos'-. Aproximada-
mente 15 millones de nifios/as nacen prematuros anual-
mente en todo el mundo, lo que indica una tasa global
de nacimientos prematuros de alrededor de 11%?. En los
paises de bajos y medianos ingresos, sin embargo, la tasa
de prematuridad es ascendente. En 184 paises estudiados,
la tasa de nacimientos prematuros oscila entre 5y 18%
de los RNs. En Chile, en el Hospital Clinico San Borja
Arriaran (HCSBA), aument6 de 7% (afio 2007) a 11%
(afio 2017)*4.
Las complicaciones relacionadas con la prematuridad

son la principal causa de defuncion en los nifios bajo cinco
aflos de edad en el mundo (un milléon de muertes en 2015),
y tres cuartas partes de esas muertes podrian prevenirse
con intervenciones costo eficaces®.

Los precursores de los nacimientos prematuros en
embarazos Unicos son: el trabajo de parto prematuro
espontaneo, que puede ocurrir con membranas intactas
(MI) o con rotura prematura de membranas (RPM) y el
PP por indicacion médica (materna, fetal o placentaria).
Aproximadamente un tercio de los PPs son indicados y
dos tercios son espontaneos, 40-45% con MI y 25-30%
con RPM°. Los principales mecanismos causales de PP
son: infeccion intraamniotica®, inflamacion intraamnidtica
“estéril””® y sobredistension uterina’.

El incremento del PP en el HCSBA es principalmente
por aumento del nacimiento espontdneo asociado a
infeccion bacteriana ascendente (IBA) o inflamacion, la
que se presenta habitualmente sin sintomas o signos de
infeccion. La IBA fue causa de 36% de los PP entre 22
y 34 semanas de gestacion [tempranos (T)], de 51% de
los PP T espontaneos, de 73,1% de los nacimientos antes
de 26 semanas, de 41% de la mortalidad perinatal y de
38,2% de la muerte fetal (MF) en neonatos bajo 1.000 g
de peso en este establecimiento®!®!!,

En el PP espontaneo con RPM, la participacion de la
infeccién/inflamacion y el beneficio del uso rutinario de
antimicrobianos estan demostrados por evidencia de buen
nivel y abundante'>'®. En cambio, en el PP espontaneo
con MI, sin infeccion clinica, la evidencia publicada
sobre la participacion de la infeccion es infrecuente, no
concluyente y se recomienda que los antimicrobianos no
deben prescribirse rutinariamente por dafo en los nifios
a corto y largo plazo'’.

El objetivo de esta revision narrativa es analizar la par-
ticipacion de los factores infecciosos bacterianos respon-
sables del resultado adverso perinatal, en pacientes con PP
espontaneo, embarazo tinico y MI, como son la microbiota
de la infeccion intraamnidtica o invasion microbiana de la
cavidad amnidtica (IMCA), la microbiota de la infeccion
cérvico-vaginal (ICV), la inflamaciéon intraamniotica
(ITA), la virulencia microbiana, la infeccion/inflamacion
aguda placentaria [corioamnionitis histologica (CH),
funisitis] y la respuesta fetal inflamatoria. El conocimiento
de la fisiopatologia de estas variables nos permitira elegir
la asociacion antimicrobiana mas eficaz y la posibilidad
de reducir la morbilidad/mortalidad neonatal y secuelas
en la infancia en estos casos.

Metodologia
En esta revision se seleccionaron meta-analisis y

revisiones sitematicas (RS), asi como manuscritos
destacados (estudios de cohorte o de caso-control con
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riesgo muy bajo o bajo de sesgo, y con alta o moderada
probabilidad de establecer una relacion causal). La
busqueda se realizdo en PubMed, Cochrane, Embase,
Elsevier, Scielo, Science Direct y Wiley Online Library,
desde 1989 en adelante. Ademas, se revisaron las re-
comendaciones de algunas organizaciones médicas de
Obstetricia y Ginecologia.

Como es muy probable que la RPM de pre término (PT)
asociada a IBA, sea secundaria a la accion de las bacterias
ascendentes sobre las membranas corioamnidticas'®! y
por la escasez de publicaciones que relacionan IMCA/
ICV y CH/funisitis con resultados adversos maternos/
perinatales en el PP con MI causado por IBA, en esta
revision ocuparemos estudios con RPM de PT por IBA
como evidencia.

I. Mujeres embarazadas con trabajo de parto
prematuro espontineo, inico, membranas
intactas e infeccion bacteriana ascendente.
Datos generales

Definicion de trabajo de parto prematuro

En los manuscritos revisados, hay una diversidad
de definiciones de este concepto, algunas no incluyen
acortamiento y dilatacion cervical, factores que favorecen
el ascenso microbiano a la cavidad amnidtica, por lo que
esta omision puede constituir un sesgo. Por esto, en este
estudio se seleccionaron manuscritos en que se definid
el trabajo de PP como la presencia de cuatro o mas
contracciones uterinas en 30 minutos durante al menos
1 hora, mas una longitud cervical ecografica < de 5 mm
y/o dilatacién cervical de 1 a 3 cm?. La amenaza de PP
se considerd como la presencia de contracciones uterinas
regulares, mas al menos uno de los siguientes indicadores
de modificacion cervical: dilatacion > 2 cm, longitud por
ecografia transvaginal < 30 mm o prueba de fibronectina
fetal (FF) positiva de secreciones cérvico-vaginales®'.

Definiciones microbiologicas, inflamatorias y de
lesiones placentarias inflamatorias

Infeccion cérvico-vaginal: infeccion bacteriana
detectada en muestras del flujo cérvico-vaginal, como
vaginosis bacteriana (VB) y/o vaginitis acrobica (VA) y/o
infeccion por micoplasmas genitales'®, asociadas con un
aumento en el recuento de leucocitos polimorfonucleares
(LPM) > de 10 por campo 400x)*!82022 La respuesta
aumentada de LPN se llama inflamacion cérvico-vaginal
o endocervical. Esta inflamacion también se diagnostica
por concentraciones elevadas de interleukina (IL)-1By de
FF?%. La FF es una glicoproteina de la matriz extracelular
que se encuentra en las membranas amnioticas, la decidua
y los citotrofoblastos. Se puede detectar en las secreciones
cervicales y vaginales®.
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Vaginosis bacteriana: se caracteriza por la pérdida
de especies de lactobacilos y su reemplazo por una
microbiota de mayor diversidad y complejidad. Las
técnicas de cultivo identifican algunas especies siendo
las mas frecuentes Gardnerella vaginalis, Bacteroides
spp., Prevotella spp., cocdceas grampositivas,
Mobiluncus spp. y Mycoplasma hominis*. E1 diagndstico
microbioldgico se hace evaluando la tincion de Gram
del flujo vaginal segtin el método propuesto por Nugent.
Se considerd VA al cultivo de bacterias entéricas como
Escherichia coli, Enterococcus spp, o Streptococcus
agalactiae®. Los micoplasmas genitales se diagnostican
por cultivo y contienen tres especies, M. hominis,
Ureaplasma parvum y Ureaplasma urealyticum
(Ureaplasma spp)*. Antes, el ureaplasma figuraba
solo como U. urealyticum, nomenclatura antigua.
Actuamente tiene las dos especies mencionadas siendo
U. parvum la mas frecuente?.

Se define la invasion microbiana de la cavidad
amnidtica como la infeccion intraamniodtica detectada
por cultivo o reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
del liquido amnidtico (LA), muestra obtenida por am-
niocentesis transabdominal. Cuando no tiene sintomas
y/o signos clinicos de infeccion se denomina IMCA
subclinica*!$2.

La inflamacion intraamniotica, se define como una
concentracion elevada de IL-6 o metaloproteinasa de
matriz-8§ (MMP-8) en el LA. Se asocia habitualmente
con la IMCA. En ausencia de microorganismos demos-
trables detectados por cultivo o RPC se llama inflamacion
estéril*,

La corioamnionitis histolégica se define como la
presencia de LPM infiltrando las membranas fetales o la
placa subcoridnica, con o sin necrosis'®.

La funisitis se define como la inflamacion aguda en el
cordon umbilical, caracterizada por infiltracion de LPM
en las paredes del vaso umbilical o gelatina de Wharton,
asociada a espasmo vascular y trombosis'.

La corioamnionitis clinica se definid, de acuerdo con
los criterios propuestos por Gibbs y asociados, como la
elevacion de la temperatura a 38°C y dos o mas de los
siguientes criterios: sensibilidad uterina, secrecion vaginal
maloliente y leucocitos > de 15.000 células/mm® '°. La
corioamnionitis sub clinica o corioamnionitis es una
infeccion intraamnidtica sin manifetaciones clinicas de
infeccion, habitualmente presente en el PP, con o sin
RPM, y que se diagnostica por los hallazgos inflamatorios
placentarios y/o cultivo/RPC positivos. Es sinonimo de
IMCA subclinica.

La endometritis purperal se definié como la elevacion
de la temperatura axilar a 38° C o mas en dos tomas
(separadas por mas de 4 h), asociada con sensibilidad
uterina y loquios turbios de mal olor y sin otra causa
aparente de infeccion®.
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Tabla 1. Prevalencia, diagnostico y microbiota de la ICV/IMCA

Estudio

Ovalle y cols., 2000'®
HCSBA Chile
63 pacientes

Di Giulio y cols., 2008%’
Hospital Detroit EE.UU
166 pacientes

Oyarzlny cols., 1998 2
Hospital Clinico UC Chile
73 pacientes

Romero y cols., 1993%°
NICHD EE.UU.
277 pacientes

Romero y cols., 1989
Hospital Yale-New Haven EE.UU.
264 pacientes

Skoll y cols., 1989 3!
Hospital de Memphis EE.UU.
127 pacientes

Combs y cols., 20152

Obstetrix Collaborative Research Network EE.UU.

23 centros perinatales

Armer y cols., 199132
Revision de 16 estudios

Goffinet y cols., 2003
Saint Vincent-de-Paul hospital
Paris Francia 354 pacientes

Prevalencia

Embarazos 24 - 34 s IMCA
24%,; ICV 64%, ICV sin IMCA
40%, VB 68%

Embarazos 18 - 35 s
IMCA 15%

Embarazos 22 - 36 s
IMCA: 12% y 46 %

Embarazos 24 - 34 s
6 centros perinatales
IMCA: 5,8%

IMCA: 9,1%

Embarazos 20 - 35 s
IMCA: 5,5%

Embarazos 22 - 36,6 s
IMCA: 15%

IMCA: entre 0y 61%

Embarazos 24 - 34 s
VB:12,8%

Diagnéstico
IMCA*: cultivo de LA positivo
VB: criterios de Nugent

IMCA*: cultivo y RPC de LA
positivos

IMCA*: cultivo y RPC de LA
positivos

IMCA*: cultivo de LA positivo

IMCA*: cultivo de LA positivo

IMCA*: cultivo de LA positivo

IMCA*: cultivo y RPC de LA

positivos

IMCA*: cultivo de LA positivo

VB : criterios de Nugent

Microbiota del LA

U. urealyticum, G. vaginalis,
F nucleatum

M. hominis, Ureaplasma sp,
S. agalactiae, Prevotella sp, F. nucleatum,
Peptostreptococcus sp, G. vaginalis

E. coli, S. aureus, Fusobacterium sp,
U. urealyticum, H. influenzae

U. urealyticum, Fusobacterium sp,
M. hominis

Muestra de LA obtenida por amniocentesis. LA: liquido amniético. RPC: reaccién de polimerasa en cadena. ICV: infeccion cérvico-vaginal. IMCA: invasion microbiana de

la cavidad amnidtica. VB: vaginosis bacteriana.
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Prevalencia, método diagndstico y microbiota de
la infeccidn cérvicovaginal/invasion microbiana
de la cavidad amniotica subclinicas, de acuerdo
a evidencia estudiada. Microorganismos mds
frrecuentes aislados del liquido amnidtico

Ver Tabla 1.

Fisiopatologia de la infeccion bacteriana
ascendente e IMCA. Evidencia

a) Modelo animal de infeccion/inflamacion ascendente
v de PP. En ratas gestantes se inocul6 por via vaginal E.
coli. El ascenso bacteriano se controld mediante tincion
de la bacteria con un trazador lipofilo. EI PP dependio
de la dosis de E. coli administrada. Los cuernos uterinos
proximales tuvieron mayor concentracion de E. coli
en comparacion con los cuernos uterinos distales y se
detecto esta bacteria en el ttero, en las membranas y en
la placenta. A las 6 h de la inoculacion el compromiso

fue parcial y a las 24 h los cultivos de todos los sitios de
muestra fueron positivos para E. coli**.

En otro estudio, ratas prefiadas recibieron por via
vaginal dos cepas de E. coli bioluminiscentes, E. coli
K12 MG1655-lux (cepa de laboratorio no patégena) y
E. coli K1 A192PP-lux2 (cepa patogena) capaz de causar
meningitis neonatal y sepsis en ratas recién nacidas, o so-
lucion salina tamponada con fosfato, seguido de imagenes
bioluminiscentes de todo el cuerpo. La administracion de
E. coli K12 o E. coli K1 condujo al ascenso bacteriano a
la cavidad uterina, pero solo E. coli K1 indujo el PP. La
administracion intravaginal de E. coli K1 en comparacion
con los controles, aument6 significativamente las crias
con inflamacion cerebral y nacidas muertas®.

b) Papel de Ureaplasma vaginal. Aunque los mico-
plasmas genitales se encuentran con frecuencia en el LA

de mujeres con trabajo de PP y en la RPM de pretérmino
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(PT) también son microorganismos vaginales comensales,
particularmente Ureaplasma sp, que se puede encontrar en
la vagina hasta en 66% de las mujeres embarazadas con
parto a término. No esta claro por qué los micoplasmas
genitales pueden ascender por el cuello uterino y colo-
nizar el espacio intraamnidtico en algunos embarazos y
permanecer benignos en otros*.

¢) Ascenso de U. urealyticum vaginal. En ratas
prefiadas se inoculd por via vaginal U. urealyticum, y
no se desarrolld infeccion. Sin embargo, cuando se les
adicion6 un patogeno viral, U. urealyticum se detect6 en
la decidua®’.

Un estudio®® prospectivo realizado en el HCSBA
(ano 2005), en 91 pacientes con RPM de PT entre 24 y
34 semanas de embarazo y sin trabajo de parto, tratadas
con clindamicina + gentamicina, encontr6 que cuando
U. urealyticum se aisld de la IMCA asociado con otras
bacterias, la infeccion/inflamacion placentaria fue mayor
que con IMCA por U. urealyticum aislado como bacteria
unica: CH aguda (88%) y funisitis (80%) vs (53%) y
(39%), respectivamente p < 0,01. Pero no hay estudios
que demuestren que pacientes con ICV por U. urealyticum
asociado con infecciones como VB o infecciones de
transmision sexual tengan mayor frecuencia de IMCA y ni
resultados adversos por esta bacteria. Aunque la mayoria
de los estudios que encuentran Ureaplasma sp. no logran
diferenciar entre U. urealyticum y U. parvum, en aquellos
en que U. parvum se aislo mas frecuentemente existio
asociacion significativa con PP. Se necesitan mas trabajos
para identificar los rasgos de virulencia especificos de la
cepa de U. parvum causante de PP.

d) Papel de Streptococcus agalactiae vaginal. La
colonizacion de S. agalactiae en el aparato reproductor
inferior no siempre produce PP. Recientemente, se han
esclarecido los mecanismos que permiten el ascenso de S.
agalactiae por el cuello uterino en algunos embarazos. Se
encontrd que las cepas de S. agalactiae aisladas de casos
de PP tienen una mayor actividad de la hialuronidasa,
factor de virulencia particular que les permite ascender
por el cuello uterino. Ademas, pueden alterar el sistema
inmunologico uterino, en ratones®.

e) Importancia de la respuesta inflamatoria aumenta-
da de VB, de VA y de infecciones por micoplasmas. E1 PP
por IBA se asocia con la inflamacion presente en las ICV
2, Las concentraciones de IL-1p elevadas encontradas en
la muestra del flujo cérvico-vaginal (FCV) a mediados
del 2°trimestre del embarazo, se correlacionan con la
FF cuantitativa y con las mujeres que tienen PP. Esta
observacion sugiere que el PP puede caracterizarse por
inflamacion coriodecidual mantenida.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 573-587

f) Simultaneidad y similitud entre las bacterias
encontradas en la placenta y en las membranas fetales
v las aisladas en la microbiota vaginal. En un estudio
efectuado por el grupo de Medicina Materno-Fetal, del
NIH de E.U.A. (afio 2019)*, la mayoria de las mujeres
con IMCA, diagnosticada por cultivo y por RPC, tenian
bacterias similares en LA y en la vagina, muestras tomadas
simultaneamente. La IMCA se definié como un cultivo
positivo a concentraciones elevadas de IL-6 > 2,6 ng/mL
en LA y/o corioamnionitis/funisitis histologicas agudas.
Los microorganismos aislados en ambos sitios fueron
U. urealyticum, E. coli y S. agalactiae. Los organismos
mas comunmente aislados del LA de mujeres con PP y
MI corresponden a reconocidos taxones vaginales como
M. hominis, U. parvum, U. urealyticum, S. agalactiae,
Fusobacterium sp y G. vaginalis*'. Sugieren que un
cambio en la microbiota vaginal, como VB o infeccion
como Neisseria gonorrhoeae, aumenta el riesgo de PP#43,

g) Hallazgos clinicos que sugieren ascenso de las ICV.
Apoyan esta hipotesis, la mayor frecuencia de CH aguda
en el sitio de rotura de las membranas cerca del cuello
uterino en el estudio placentario de pacientes con RPM de
PT. En los embarazos gemelares, la existencia de mayor
frecuencia de CH y de IMCA en el primer gemelo'. Una
menor frecuencia de RPM se observa en pacientes con
trabajo de PP con MI tratadas con antimicrobianos. En co-
horte de 79 pacientes aleatorizadas a recibir clindamicina
+ gentamicina/placebo, estudio realizado en el HCSBA
(afio 2006), en un sub analisis, las mujeres con infeccion/
inflamacion vaginal, VB o VA, o micoplasmas genitales,
con aumento del recuento de LPM > de 10 por campo
400x (incremento de la inflamacion) y con cultivo de LA
negativo, tuvieron menor frecuencia de RPM posterior al
tratamiento antimicrobiano que aquellas que recibieron
placebo (2,6 vs 25 %p = 0,007)*. Se postula que la RPM
es secundaria a la accién de las bacterias ascendentes
sobre las membranas corioamnidticas.

Relacion entre infeccion cérvico-vaginal/invasion
microbiana de la cavidad amnidtica subclinicas
y resultados adversos maternos, perinatales.
Evidencia

En el HCSBA'® (afio 2000), en una serie prospectiva de
63 mujeres mujeres embarazadas con RPM < 34 semanas,
sin trabajo de parto, tratadas con clindamicina + genta-
micina, la infeccion materna (corioamnionitis clinica,
endometritis puerperal) se presentd mas frecuentemente
en los casos con IMCA e ICV (28%), que en aquellos con
ICV y sin IMCA (16%) y que en aquellos sin infeccion
(0%) (p <0,05). La infeccion neonatal (sepsis, neumonia,
enterocolitis necrosante-EN) ocurrio mas frecuentemente
en los casos con IMCA e ICV (20%), que en aquellos con
ICV y sin IMCA (5%) y que en aquellos sin infeccién
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(0%) (p <0,05). No tener ICV en esta serie significo dis-
minucién de la posibilidad de infeccion materna/neonatal.
La latencia desde la admision al parto en las mujeres con
IMCA e ICV fue mas breve (5,4 dias), que en aquellas
con ICV y sin IMCA (14,1dias) y que en aquellas sin
infeccion (14,8 dias) (p < 0,0001).

En otra serie de 264 mujeres embarazadas con PP
y MI*® en el Hospital Yale-New Haven (afio 1989), de
todas las pacientes con IMCA, 9,1% (24/264) tuvieron
PP. La corioamnionitis clinica estuvo presente en 12,5%
de estas mujeres. Las pacientes con cultivos de LA
positivos tenian menor edad gestacional y una dilatacion
cervical mas avanzada al ingreso que las mujeres con
cultivos negativos. Sus RN prematuros tuvieron mayor
incidencia de sindrome de distress respiratorio (SDR) y
complicaciones infecciosas que aquellos hijos prematuros
de mujeres con cultivo de LA negativo.

En otro estudio en el Hospital de Memphis (afio 1989)
con 127 mujeres gestantes entre 20 y 35 semanas y con
PP y MI*!, aquellas con IMCA presentaron un periodo de
latencia menor desde la amniocentesis hasta el parto (4,4
dias versus 28,6 dias) y probabilidad significativamente
mayor de nacimientos prematuros (100 vs. 52,5%), en
comparacion con las pacientes con cultivos negativos.

Factores infecciosos y lesiones placentarias
inflamatorias que aumentan la frecuencia y gravedad
del resultado adverso materno/neonatal. Evidencia

a) Virulencia bacteriana En un trabajo prospectivo
realizado en el HCSBA3® (afio 2005), 91 pacientes
incluidas con RPM de PT entre 24 y 34 semanas de em-
barazo y sin trabajo de parto, tratadas con clindamicina +
gentamicina, se estudiaron los resultados adversos (RA)
maternos/neonatales segiin el microorganismo aislado del
LA. Las pacientes con S. agalactiae o F. nucleatum o H.
influenzae, tuvieron mayor frecuencia y gravedad de RA
no obstante el uso de antimicrobianos. Aquellas mujeres
con IMCA por las bacterias mencionadas, en comparacion
con, aquellas con IMCA por U. urealyticum, y aquellas sin
IMCA y sin ICV, tuvieron mayor frecuencia de, corioam-
nionitis clinica: 46 vs 0 vs 0% (p <0,001), parto dentro de
las 48 h del ingreso: 64 vs 21 vs 3% (p < 0,0001), parto
dentro de los 7 dias: 91 vs 53 vs 14%, respectivamente
(p <0,0001) y menor latencia al parto: (2,8 dias) vs (10,1
dias) vs (18 dias) (p <0,0001). Los neonatos en el grupo
con IMCA por S. agalactiae, o por F. nucleatum o por H.
influenzae tuvieron mayor frecuencia de infeccion grave
(sepsis, neumonia, EN): 36 vs 5 vs 0% (p <0,01), asfixia
grave (Apgar de 3 puntos o menos a los 5 minutos): 36
vs 0 vs 0% (p < 0,01) y muerte neonatal: 46 vs 5 vs 0%
(p <0,01), respectivamente. Este estudio sugiere que S.
agalactiae, F. nucleatum y H. influenzae aislados del
LA, representan bacterias de alta virulencia, por la mayor
frecuencia e intensidad de RA.

Ureaplasma spp. se ha asociado con PP y con enferme-
dad pulmonar crénica del infante*. Sin embargo, cuando
estd presente en la cavidad amnidtica como unica bacteria
etiologica, es menos frecuente su asociacion con otras
RA. Otras bacterias causantes de morbilidad/mortalidad
neonatal aisladas de la cavidad amniotica de pacientes con
RPM son E. coli® y Morganella morganii*®.

b) Sindrome de respuesta fetal inflamatoria (SRFI). Se
definié como la elevacion de IL-6 en sangre de cordon
umbilical > 11 pg/mL, inicialmente en pacientes con
IMCA que presentaban trabajo de PP con MI o RPM sin
trabajo de parto asociada con respuesta inflamatoria local
o sistémica fetal (ano 1998)*". Pero, posteriormente se
pudo observar SRFT en otras pacientes (ano 2020)*. Los
RNs con SRFI tienen una tasa mas alta de complicacio-
nes, que los nacidos sin SRFI. La respuesta inflamatoria
causada por la IMCA conduce a una injuria organica
multisistémica asociada con morbimortalidad neonatal
como sepsis, SDR, neumonia, hemorragia intraventricular
(HIV) displasia broncopulmonar, y dafios posteriores
como, leucomalacia periventricular, paralisis cerebral, en-
fermedad cronica pulmonar y EN*-52, Los RAs obstétricos
neonatales encontrados en la IMCA por S. agalactiae, F.
nucleatum o H. influenzae en el estudio referido anterior-
mente, permiten sugerir que el mayor dafio en estos casos,
ademas de la mayor virulencia, podria ocurrir porque estos
microorganismos causan mayor respuesta inflamatoria
fetal. Esta afirmacion se puede sostener por los siguientes
hallazgos encontrados en este estudio: la corioamnionitis
clinica se presentd en la mitad de los casos de IMCA
por S. agalactiae, F. nucleatum o H. influenzae y se ha
demostrado que la concentracion de I1-6 se eleva en la
vena umbilical del RN cuya madre tiene corioamnionitis
clinica®. En segundo lugar, la CH apareci6 en todas las
placentas y la funisitis fue mas frecuente en las mujeres
embarazadas con estas bacterias de cepas agresivas y se
ha demostrado que la funisitis es manifestacion histolo-
gica del SRFI®. Ademas, en las mujeres con IMCA por
S. agalactiae, F. nucleatum o H. influenzae, el intervalo
admision-parto fue mas breve y los partos dentro de las
48 h y dentro de los siete dias desde la admision fueron
significativamente mas frecuentes, que en las pacientes
con infeccion por otras bacterias Vinicas o asociadas, o
por U. urealyticum, y que en las mujeres embarazadas
sin infeccion. Y por ultimo, se sabe que el aumento de la
respuesta fetal sistémica de citoquinas proinflamatorias en
mujeres con IMCA es seguido por el desencadenamiento
inmediato del PP,

¢) Corioamnionitis histologica, funisitis. En un estudio
prospectivo realizado en el HCSBA (afio 1998) se inclu-
yeron 71 mujeres embarazadas entre 24 y 34 semanas,
con RPM, sin infeccion clinica, con estudio histologico
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placentario, y de gestacion tratadas con clindamicina +
gentamicina. La CH (58%) y la funisitis (37%) fueron los
hallazgos més frecuentes encontrados en estas placentas.
Las lesiones histologicas se presentaron asociadas con
IMCA y/o ICV. La CH aguda vs placentas sin CH se
relacion6 con infeccidn materna (corioamnionitis clinica,
endometritis puerperal): 32 vs 3% (p < 0,01) e infeccién
neonatal (neumonia, sepsis, EN): 27 vs 0% (p < 0,01).
La funisitis aguda vs placentas sin funisitis se relaciono
con muerte neonatal: 29 vs 7% (p < 0,05), asfixia grave:
33 vs 9% (p < 0,01) e infeccion neonatal: 29 vs 7%
(p < 0,05)%. Cuando el microbio infecta el LA, la infec-
cion/inflamacion de las membranas corioamniticas (CH)
ocurre prontamente. Luego, comprometiendo la gelatina
de Warthon del cordon umbilical, la infeccion/inflamacion
se propaga desde la periferia del cordon hacia el centro,
comprometiendo los vasos y finalmente el feto*®. Esto
explica por qué la funisitis se asocia con efectos adversos
mas frecuentes y graves en el feto/neonato.

En aquel trabajo realizado en el HCSBA en el afio
2005, anteriormente mencionado, con 91 mujeres em-
barazadas incluidas entre 24 y 34 semanas de gestacion
y RPM, tratadas con clindamicina + gentamicina, las
pacientes con IMCA por S. agalactiae, F. nucleatum,
H. influenzae o por otras bacterias Gnicas o asociadas,
tuvieron mas frecuentemente CH (100 vs 88%) y funisitis
(64 vs 80%), que las pacientes con ICV/sin IMCA vy sin
IMCA/sin ICV (17 vs 4%), p < 0,001,

En relacion a la evidencia presentada en la parte I, se
concluye que:

a) La IMCA resulta de la ICV que asciende al interior de
la cavidad aminiotica.

b) Los resultados adversos obstétricos y especialmente
los neonatales en pacientes con PP y MI, dependen
de la existencia de IMCA y/o ICV, de la virulencia
de los microorganismos aislados, del compromiso
inflamatorio/infeccioso de la placenta (CH, funisitis),
de la inflamacio6n intraamnidtica y de la respuesta fetal
inflamatoria, mecanismos que son interdependientes
entre si.

¢) La infeccion inflamacion se presenta en estos casos
habitualmente sin sintomas ni signos de infeccion,
solo como trabajo de PP.

d) Laterapia antimicrobiana adecuada debera ser eficiente
para tratar todos estos factores.

II. Uso de antimicrobianos en pacientes con
trabajo de parto prematuro espontineo y
membranas intactas, por infeccion bacteriana
ascendente. Evidencia

En este segmento se incluyeron revisiones sistematicas,
meta-analisis, estudios seleccionados, controlados, alea-
torios, que compararon antimicrobianos profilacticos o
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regimenes de antimicrobianos, entre si o con placebo o sin
tratamiento, en mujeres con PP y M1, y recomendaciones
de sociedades cientificas sobre uso antimicrobianos en el
PP con MI.

Revision Sistemdtica Cochrane Flenady 2013°

Es la revision mas importante por el nimero de
ensayos (n: 14) y poblacion incluida (n: 7.837 muje-
res y nifios), donde el estudio ORACLE II (n: 6.295
caso0s-80,3%) prevalece en el resultado. Esta revision
incluye ECAs, de uno o varios centros médicos, sin o
bajo riesgo de sesgo, de mujeres embarazadas en trabajo
de PP (entre 20 y 36.6 semanas de gestacion) y con MI
(Tabla 2).

Resultados. La mortalidad perinatal o infantil no se mo-
difico con el uso de cualquier antimicrobiano profilactico
en comparacion con ninguna antibioterapia. Sin embargo,
aumento6 la muerte neonatal de mujeres que recibieron
antimicrobianos profilacticos en comparacion con placebo
(RR 1,57,1C de 95%: 1,03 a 2,40). No hubo reduccion del
PP ni de otros resultados clinicamente importantes a corto
plazo para el lactante. Hubo un aumento no significativo
en cualquier deterioro funcional (RR 1,10, IC de 95 %
0,99 a 1,23) y en paralisis cerebral (PC) (RR 1,82, IC de
95% 0,99 a 3,34), comparando cualquier antimicrobiano
con placebo. En el analisis de subgrupos, la PC aumento
significativamente en lactantes de mujeres tratadas con
macrolidos y B-lactdmicos combinados vs placebo (RR
2,83, IC del 95%: 1,02 a 7,88). La infeccion materna se
redujo con el uso de cualquier antimicrobiano profilactico
en comparacion con el placebo (RR 0,74; IC de 95%:
0,63 a 0,86) y con cualquier antimicrobiano B-lactamico
en comparacion con ningtn f-lactamico (RR 0,80, IC del
95%: 0,69 a 0,92). Esta revision demostré que el uso de
antimicrobianos profilacticos en mujeres con trabajo de
PP y MI no produce beneficio alguno en los resultados
neonatales importantes, aunque la infeccion materna
puede reducirse. Preocupa el hallazgo de dafio a corto
y largo plazo para los hijos de madres expuestas a los
antimicrobianos. La evidencia respalda que no se deben
administrar antimicrobianos rutinariamente a las mujeres
en trabajo de PP con MI en ausencia de signos evidentes
de infeccion.

Comentarios y reparos de esta revision

a) Ausencia de estudio microbiologico del flujo
cérvico-vaginal y del LA. El objetivo de esta revision fue
evaluar los efectos de los antimicrobianos administrados
profilacticamente en mujeres con trabajo de PP y MI,
en los resultados maternos/neonatales, sin considerar la
infeccion/inflamacion subclinica en la madre. La infeccion
clinica fue excluida. Lo anterior constituye un sesgo por-
que ya hemos demostrado que el trabajo de PP se asocia
frecuentemente con infeccion/inflamacion subclinica.
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Tabla 2. Esquemas de antimicrobianos usados. Revision Sistematica Cochrane 2013

Estudio

Reimer®® 1999, Alemania, ECA, 129 pacientes

Gordon® 1995, Universidad del Estado de Ohio, E.U.A., ECA, 117 pacientes 24-34s
McGregor® 1991, Denver, Colorado, E.U.A. ECA, 117 mujeres < de 35s

Rajaei®’ 2006, Iran, ECA, 80 mujeres, 26-34s

Oracle 11" 2001, multicéntrico, E.U.A., ECA, 6.295 pacientes < de 37s

Cox®?, Dallas, E.U.A., ECA, 86 pacientes 24-35s

Keuchkerian®, 2005, Montevideo, Uruguay, ECA, 96 pacientes 24-34s,
Newton®, 1989, San Antonio, Texas, E:U.A.,ECA, 103 pacientes, 24-35s
Norman ©,1994, 3 centros en Sudéfrica, ECA 82 pacientes, 26-34s

Oyarzin®,1998, Santiago, Chile, ECA, 126 pacientes, 22-36s
Newton®’, 1991, San Antonio, Texas, E.U.A., ECA, 91 pacientes 24-34s
Romero??,1993, 4 centros E.U.A., ECA 227 pacientes, 24-34s

Svare®®,1997, 6 centros Dinamarca, ECA, 112 pacientes, 26-34s

Watts®?,1994,Washington, Seattle, E.U.A., ECA, 56 pacientes, < de 34s

Esquema con antimicrobianos Unicos

Mezlocilina intravenosa (V) durante 3 dias vs placebo
Ceftizoxima (cefalosporina de tercera generacién) IV durante 5 dias vs placebo
Clindamicina durante 6 dias, IV 2 dias y via oral (VO) 4 dias vs placebo

Eritromicina VO durante 10 dias vs placebo
Esquema con antimicrobianos asociados:

Eritromicina + amoxicilina/acido clavulanico o eritromicina o amoxicilina/acido
clavuldnico, antimicrobianos orales por 10 dias vs placebo

Ampicilina-sulbactam/acido clavulanico IV durante 2 dias, luego ampicilina/acido
clavulanico VO x 5 dfas

Amoxicilina/sulbactam durante 7 dias, IV 2 dias y oral 5 dias vs placebo
Ampicilina IV durante 3 dias seguido de eritromicina VO durante 7 dias vs placebo

Ampicilina IV durante 2 dias, sequido de amoxicilina + metronidazol durante 5
dias vs placebo

Amoxicilina + eritromicina VO durante 7 dias vs placebo
Ampicilina/sulbactam IV durante 3 dias vs placebo

Ampicilina + eritromicina IV durante 2 dias, seguido de amoxicilina + eritromicina
VO durante 5 dias vs placebo

Ampicilina + metronidazol IV 1dia, sequido de ampicilina + metronidazol VO
durante 7 dias vs placebo

Mezlocilina IV 5 dias, luego eritromicina VO por 10 dias vs placebo

IV, intravenosa; IM, intramuscular; VO, via oral; s, semanas.
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b) Esquema de antimicrobianos insuficientes. Cuatro
de los manuscritos de esta revision usaron un antimicro-
biano (mezlocilina, ceftizoxima, clindamicina, eritro-
micina)***¢!, terapia ineficiente para tratar los variados
microorganismos que infectan la cavidad amniotica y que
generalmente se presentan asociados. En esta revision
sistematica solo dos asociaciones de antimicrobianos son
eficientes contra la mayoria de los agentes etiologicos
descritos en la IMCA/ICV, mezlocilina IV seguido de
eritromicina VO y eritromicina + amoxicilina/acido
clavulanico por 10 dias'’. Es decir, 20,5% de las pacientes
(1.607/7.837), recibieron terapia antimicrobiana eficiente.
Sin embargo, de acuerdo al mayor riesgo de EN neonatal
encontrado con el uso amoxicilina/acido clavulanico en
Oracle I, este antimicrobiano debiera evitarse'”.

c) Diferentes criterios de inclusion de pacientes. De-
finicién amplia de trabajo de PP. En el estudio ORACLE
II, que aportd 80,3% de las pacientes de esta revision,
se incluyeron mujeres embarazadas con MI que estaban
en presunto trabajo de PP (diagnostico efectuado por
diferentes médicos tratantes) o en trabajo de PP defini-
tivo. Este distinto criterio constituye una limitacion en
el disefno y ejecucion del estudio porque la frecuencia

www.revinf.cl

de IMCA/ICV suele ser diferente en estos grupos. La
edad gestacional puede constituir riesgo de sesgo porque
aquellos estudios que incluyen embarazos hasta las 36,6
semanas de gestacion podrian tener menor frecuencia de
IMCA/ICV. Admision de nacimientos multiples®'-¢: la
fisiopatologia del PP en el embarazo multiple es diferente
de la que ocurre en el embarazo unico.

Resultados en la infancia después de la
prescripcion de antimicrobianos a mujeres
embarazadas con trabajo de parto prematuro
espontdneo MI: seguimiento a 7 ajiios del ensayo
ORACLE II, Kenyon 2008

Se evalud a los 7 aflos de edad el estado de salud de
nifios nacidos de mujeres con PP y MI después de la ex-
posicion a eritromicina + amoxicilina/acido clavulanico 6
eritromicina 6 amoxicilina/acido clavulanico, que habian
completado el estudio ORACLE II y que eran elegibles
para el seguimiento con un cuestionario estructurado para
padres. El resultado incluy6 3.196 (71%) nifios elegibles.
Una mayor proporcion de nifios cuyas madres recibieron
eritromicina, con o sin amoxicilina/acido clavulanico, tu-
vo alglin deterioro funcional en comparacion con aquellos
cuyas madres no recibieron eritromicina 42,3 vs 38,3%,
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OR 1,18, (IC 95% 1,02-1,37). Los niflos/nifias cuyas
madres recibieron eritromicina o amoxicilina/acido clavu-
lanico desarrollaron mas paralisis cerebral que los nacidos
de madres que no recibieron eritromicina o amoxicilina/
acido clavulanico, (eritromicina: 3,3 vs 1,7%, OR 1,93,
(IC 95% 1,21-3,09); amoxicilina/acido clavulanico: 3,2
vs 1,9%, OR 1,69, (IC 95%, 1,07-2,67). No se observaron
efectos, con ninguno de los antimicrobianos, sobre el
nimero de muertes, otras afecciones médicas, patrones
de comportamiento o logros educativos. Se concluyo que
la prescripcion de eritromicina en mujeres con trabajo
de PP espontaneo y MI se asocid con un aumento del
deterioro funcional en sus hijos a los 7 afios de edad. El
riesgo de paralisis cerebral, aunque fue bajo, aumentd con
cualquiera de los antimicrobianos.

Meta-andlisis. Terapia con antimicrobianos para el
tratamiento del trabajo de parto prematuro con MI,
Thorp 2002

Esta revision analiz6 los datos de 14 ECAs y un estudio
observacional incluyendo nueve trabajos contenidos en la
revision sistematica de Cochrane. Se calificé la calidad
de los articulos individuales y la solidez de la evidencia
sobre el beneficio de los antimicrobianos. Sus resultados
mostraron mejoria en la prolongacion del embarazo, edad
gestacional y peso de nacimiento; sin embargo, no hubo
demostracion de efectos positivos en la morbi-mortalidad
neonatal. En suma, los beneficios de los antimicrobianos
son limitados y existe incertidumbre sobre el agente, la
via, la dosis y la duracion optima de la terapia.

La administracion de antimicrobianos puede
erradicar la infeccion o la inflamacion
intraamniotica en un subgrupo de pacientes con
trabajo de parto prematuro y M1, Yoon 20197

En este estudio retrospectivo se incluyeron mujeres
con trabajo de PP y MI, entre 20 y 34 semanas de gesta-
cion, admitidas en el Hospital Nacional Universitario de
Sedl, quienes presentaron IMCA o IIA, en LA obtenido
por amniocentesis, y que se trataron con la asociacion
antimicrobiana de ceftriaxona + claritromicina + me-
tronidazol**. La IMCA se definié como un cultivo o
RPC de LA positivos y se sospecho IIA con recuento
elevado de leucocitos en LA (> de 19 células/mm), o
resultado positivo (> 23 ng/mL) de una prueba rapida
(ELISA) para MMP-8. El diagndstico final de I1A se
realizd con > 2,6 ng/mL de IL-6 en LA almacenado.
El éxito del tratamiento se definié como la erradica-
cion de la infeccion y/o de la inflamacion (evaluada
por amniocentesis semanal) o el parto > 37 semanas.
Veintiun mujeres embarazadas (42%) parieron, luego
de administrados los antimicrobianos, en la primera
semana de admision, y no tuvieron amniocentesis de se-
guimiento. La erradicacion de la inflamacion/infeccion
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intraamnidtica se logré en 84% (16/19) de las pacientes
que se controlaron con amniocentesis, incluyendo una
mujer embarazada que llegd a término. Sin embargo,
de todas las pacientes que recibieron antimicrobianos,
solo 19 tuvieron amniocentesis de seguimiento porque
las restantes parieron dentro de la primera semana de
ingreso. Si estas se consideran, el éxito del tratamiento
seria 32% (16/50).

La administracion de antimicrobianos a pacientes
con trabajo de parto prematuro y MI: ;Logra un
efecto beneficioso en pacientes con inflamacion
endocervical? Ovalle 2006

En este ensayo clinico, semialeatorizado (asignacion
para recibir clindamicina + gentamicina o placebo durante
siete dias, alternadamente) se admitieron en el HCSBA,
pacientes con trabajo de PP espontaneo entre 22 y 34 se-
manas de gestacion y MI. Se excluyeron corioamnionitis
clinica, desprendimiento placentario, RPM y sangrado
vaginal. Se tomaron muestras de LA por amnniocentesis
y del FCV para cultivos microbioldgicos y estudios
citologicos. Se utilizaron corticosteroides y tocolisis con
B-adrenérgicos. La IMCA se definio6 por cultivo de LA
positivo. La inflamacion endocervical (IEC) se diagnos-
tico con aumento en el recuento de leucocitos (LPM > de
10 por campo 400x)*** en el FCV. Se defini6 resultado
compuesto de morbilidad/mortalidad neonatal, (SDR,
asfixia, sepsis, neumonia, HIV y mortalidad). Un sub-
andlisis mostré que la administracién de antimicrobianos
se asocid con una tasa mas baja de resultado compuesto
de morbilidad/mortalidad neonatal en las pacientes con
infeccion endocervical (IEC) y en aquellas con IEC sin
IMCA en comparacion con las que recibieron placebo (4,2
vs 28 %, p < 0,05) y (0 vs. 27,8% p < 0,05), respectiva-
mente. Se concluye que la asociacion de antimicrobianos
clindamicina + gentamicina, no mejord el resultado
materno o perinatal en pacientes con trabajo de PP y MI.

Tratamiento antimicrobiano para el trabajo de
parto prematuro idiopdtico

a) McGregor y cols. (aiio 1986)7. Admitieron 58 muje-
res con gestacion hasta 34 semanas, sin otras complicacio-
nes obstétricas, que estaban recibiendo tocoliticos IV por
trabajo de PP (contracciones uterinas y dilatacion cervical
< de 5 cm de dilatacion), para evaluar la antibioterapia
con eritromicina: 333 mg tres veces al dia durante 7 dias
por VO, vs placebo. El examen microbioldgico incluy6
cultivos para N. gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis 'y
S. agalactiae. Entre las mujeres con dilatacion cervical
> 1 cm al inicio del tratamiento, el tiempo medio hasta
el parto fue de 32,5 dias con eritromicina y 22,4 dias con
placebo (p = 0,027). Tuvieron un parto mayor o igual
a 37 semanas, 7/8 mujeres tratadas con eritromicina vs
3/9 tratadas con placebo (p = 0,035). Se concluyd que

Infectologia al Dia

\\\\\ll//,

www.revinf.cl

[
S
= Wy,
ERCh -
/III\\/”“\\\\

581



QW

S, 1 Infectologia al Dia
A IC o

eritromicina administrada a pacientes con trabajo de PP
se asocia con prolongacion del embarazo y parto a las 37
semanas en mujeres con dilatacion cervical.

b) Morales y cols. (afio 1988)’, en un ECA inclu-
yeron 156 pacientes con trabajo de PP MI, sin causa
clinicamente identificable’™, dilatacidn cervical de 1 cm
0 mas y tratamiento con 500 mg de ampicilina por VO
cada 6 horas, o 500 mg de eritromicina por VO cada
6 horas, ambos durante 10 dias como complemento de
la tocdlisis. Los embarazos con cultivo de LA positivo
(11%) presentaron menor latencia desde el ingreso al parto
(2,6 vs 28,7 dias) y menor peso al nacer (1.262 vs 2.470
g) que aquellos con cultivos negativos. La CH (16%) se
asocio con una latencia menor desde el ingreso al parto
(12,5 vs 31,9 dias) y menor peso al nacer (1.680 vs 2.618
g) en comparacion con embarazos sin CH. En pacientes
con edad gestacional y dilatacion cervical similares, el
antimicrobiano prolongo significativamente la gestacion
desde la admision hasta el parto (30 vs 17 dias).

Tratamiento antimicrobiano en la amenaza de
parto prematuro con MI

a) Winkler y cols.(ano 1998)7, incluyeron 43 pacientes
con trabajo de PP y Ml tratadas con eritromicina o placebo
y tocolisis en ECA. Con el tratamiento antimicrobiano,
se obtuvo un retraso significativo del parto —23 dias— en
comparacion con las mujeres tratadas con placebo, en
pacientes con dilatacién cervical. Se concluye que en
pacientes con trabajo de PP el tratamiento con eritromicina
podria ser beneficioso.

b) Nadisauskiene y cols.”® (afio 1996) en un ECA
incluyeron 110 mujeres con 22 a 34 semanas de gestacion
con trabajo de PP y MI; usaron ampicilina oral 1 g cada 8
h durante 7 dias y placebo. Con el antimicrobiano aumento
la edad gestacional 36,6 vs 33,8 semanas (p < 0,05) y el
peso al nacer 2.885y2.336 g (p <0,05), respectivamente.
Se logr6 una frecuencia significativamente menor de
infeccion neonatal (OR 15,5; IC 95% 4,6-65,7), de CH
(OR 13,0; IC 95% 3,4-72,2) y de endometritis puerperal
(OR 65,3; IC del 95 %: 9,3-2.715,7). Concluyeron que
ampicilina oral administrada en mujeres con trabajo de
PP prolonga la edad gestacional al parto, aumenta el peso
del RN, reduce la CH y la morbilidad infecciosa neonatal

y puerperal.

Recomendaciones sobre uso de antimicrobianos
en el PP espontaneo con MI. Sociedades, grupos
cientificos

La Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia’,
recomienda el uso de antimicrobianos en mujeres con
amenaza de PP e infeccion intraamnidtica subclinica y
corioamnionitis clinica.

La Guia Perinatal 2015 del Ministerio de Salud de
Chile™, no recomienda el uso de antimicrobianos en
el PP com MI, porque a pesar de que reduce el riesgo
de infeccion materna, no prolonga la gestacion y se
asocia a un aumento de mortalidad neonatal. Nivel de
evidencia 1.

Manual de Obstetricia y Ginecologia Facultad de
Medicina Pontificia Universidad Catélica de Chile™.
Sefiala que la mejor evidencia disponible no demuestra
el beneficio del uso de antimicrobianos profilacticos en el
tratamiento de PP con MI, no obstante existir un numero
importante de PPs originados por IMCA. Por esto, no se
indican antimicrobianos rutinariamente en el manejo de
las mujeres con amenaza o trabajo de PP.

Diagnostico y tratamiento de la corioamnionitis en
centros terciarios de Canadd®. En este estudio (afio
2022), mediante encuesta se demuestra que existe una
amplia variacion en las practicas para el diagndstico y
tratamiento de la corioamnionitis en todo Canada. Los
resultados de este estudio guiaran los esfuerzos para
mejorar y estandarizar el manejo de esta condicion.

Comentarios finales sobre el beneficio de usar
antimicrobianos en el PP espontdneo con MI

Larevision sistematica de Flenady®” y el meta-analisis
de Thorp”, no recomiendan el uso de antimicrobianos
profilacticos rutinarios en mujeres con trabajo de PP y
MI porque produce daiio a corto y largo plazo (espe-
cialmente discapacidades neurologicas) en los hijos de
madres expuestas a los antimicrobianos usados (eritromi-
cina, amoxicilina/acido clavulanico) y ningun beneficio
importante en los resultados neonatales. Este dafio esta
corroborado por el trabajo ORACLE II donde se evaluaron
a los 7 afios de edad los nifos/nifias nacidos de mujeres
que habian completado el estudio.

Sin embargo, otros estudios en casos con infeccion/
inflamacion subclinica en el PP con MI, obtuvieron
ventajas con la administracion de antibioterapia. Yoon
y cols.”?, en un sub-analisis lograron éxito (erradica-
cion de la IMCA/IIA y/o parto de término), en casos
con infeccion demostrada por cultivo y/o RPC) en las
mujeres que recibieron el régimen de antimicrobianos
ceftriaxona + claritromicina + metronidazol y certifica-
cion de la eliminacion bacteriana por amniocentesis de
seguimiento. Igualmente, Lee J. y cols., con el mismo
esquema antimicrobiano lograron prolongar el periodo
de latencia, reducir la CH/funisitis aguda y mejorar los
resultados neonatales en estudio de mujeres con PP y
RPM?. Ovalle y cols., en un sub-analisis®, encontraron
que en pacientes con trabajo de PP y MI e IEC, pero sin
IMCA, la administracion de clindamicina + -gentamicina
se asocid con menor resultado compuesto de morbilidad/
mortalidad neonatal en comparacion con las que reci-
bieron placebo. Con otros antimicrobianos, en series de
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PP con MI se obtuvieron beneficios: con eritromicina
oral se prolongd el embarazo™”, con ampicilina y/o
eritromicina oral se prolong6 la gestacion y se aumentd
el peso al nacer’™’®,

JPor qué entonces el papel del tratamiento
antimicrobiano profilactico en el manejo de las
pacientes con trabajo de PP espontineo y MI sigue
siendo controvertido?

La explicacion puede encontrarse en a) los variados
reparos que tienen los estudios que no recomiendan
la administracion de los antimicrobianos y b) la débil
evidencia de aquellos que si los recomiendan.

a) Reparos de los estudios que no recomiendan la
administracion de antimicrobianos

Principal reparo, es el desconocimiento y no inves-
tigacion de la infeccion/inflamacion subclinica. Los
antimicrobianos se usaron profilacticamente en series de
pacientes con trabajo de PP y MI, sin sintomas y signos
de infeccion, y no se estudio la infeccion/inflamacion.
El uso de antimicrobianos ineficaces para erradicar los
variados microorganismos, generalmente asociados, que
infectan la cavidad amnidtica y/o el cervix/vagina, anti-
microbianos tinicos o esquemas insufientes para eliminar
los microorganismos existentes. Daflos a corto y largo
plazo neurolégicos. Es posible que los dafios atribuibles
al uso de antimicrobianos se deban a ineficacia de los
antimicrobianos para tratar la infeccion/inflamacion.
También podria participar el breve tiempo de exposicion
a los antimicrobianos de aquellos nifios cuyo PP ocurre
prontamente en pacientes con IMCA y en los casos
con infeccion/inflamacion no tratados (grupo placebo).
Hubo diferentes criterios de inclusion. También deben
considerarse ensayos con mayor cantidad de casos sobre
34 semanas de edad gestacional, los que presentan menor
frecuencia de IMCA/ICV. Por ultimo, la inclusion de
embarazos multiples y series con diferente definicion
de trabajo de PP. Estos distintos criterios constituyen
sesgos y contribuyen a la inconsistencia de los resultados
atribuidos a la administracion de antimicrobianos.

b) Evidencias débiles de estudios que recomiendan
los antimicrobianos

Los estudios que recomiendan el uso de antimicrobia-
nos se basan en: el éxito en la erradicacion de la infeccion/
ITA en pacientes con trabajo de PP, MI que recibieron
antimicrobianos obtenida en un sub-analisis de un ensayo;
erradicacion de la infeccion/inflamacion cérvicovaginal y
menor frecuencia de resultado compuesto de morbilidad/
mortalidad neonatal en algunas pacientes con IEC y sin
IMCA en subanalisis de otro estudio, y prolongacion de
la gestacion y aumento del peso del RN y otros beneficios
aislados en cuatro ensayos. Estos resultados sugieren que
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los antimicrobianos administrados a mujeres con PPy MI
pueden erradicar la IMCA, la infeccion endocervical y la
inflamacion en ambos sitios en subgrupos.

Recomendaciones para que el uso de
antimicrobianos en el PP con MI sean beneficiosos.
Se requieren:

a) Estudios aclaratorios, que el uso de antimicrobianos
en el PP con MI, asociados con infeccion/inflamacion
no producen dafios a corto y largo plazo en los nifios/
nifas.

b) Mas y mejores estudios centrados en la deteccion pre-
coz de la infeccion subclinica a nivel cervico-vaginal,
aunque ya existen marcadores sensibles de infeccion
a ese nivel, como IL-6*', MMP-9%!_ técnica de Nugent
para diagnéstico de VB, aumento en el recuento de
LPM > de 10 por campo 400x*>%.

¢) Mas revisiones sistematicas y meta-analisis de ECAs,
para determinar si las mujeres con IMCA o aquellas
solo con endocervicitis pueden beneficiarse con la
administracion de antimicrobianos. De este modo
se mejoran el grado de la evidencia y el nivel de la
recomendacion.

d) Investigaciones que evalien nuevas modalidades de
terapia antimicrobiana, para erradicar la infeccion.

I11. Esquemas de antimicrobianos recomendados
en pacientes con parto prematuro espontianeo y
membranas intactas, por infeccion bacteriana
ascendente
Los estudios sobre el uso de antimicrobianos en el
PP con MI asociado a IBA son poco frecuentes en la
literatura cientifica y presentan los reparos menciona-
dos. Por lo tanto, el grado de recomendacion y el nivel
de evidencia sobre el uso de antimicrobianos en estos
casos son débiles. Mientras no se tengan mas ensayos
que incluyan las sugerencias recomendadas en esta
revision y sus resultados, es conveniente administrar
los esquemas de antimicrobianos propuestos y ya
validados en la revision narrativa “Beneficios de los
antimicrobianos en la rotura prematura de membranas
de pretérmino y factores de la eficacia del tratamien-
to”, ya que ambas condiciones de PP (con RPM o con
MI) son producto de la IBA y tienen fisiopatologia y
microbiologia comun.
1. Ceftriaxona + claritromicina + metronidazol™. Bene-
ficios: mejor asociacion, por eficacia en el tratamiento
de: micoplasmas y microorganismos existentes en VB
y en VA y de bacterias de mayor virulencia, mejores
resultados maternos neonatales, prolongacion del
periodo de latencia, reduccion de la corioamnionitis/
funisitis histologica aguda. Esquema seguro. Reco-
mendacion A%,
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Tabla 3. Esquemas de antimicrobianos recomendados de acuerdo a evidencia presentada

metronidazol

eritomicina o Azitromicina

cefuroxima + eritromicina

Esquemas de antimicrobianos

1. Ceftriaxona + claritromicina +

2. Clindamicina + gentamicina +

3. Clindamicina + cefazolina o

Inicio
Dosis y uso

Ceftriaxona 1 g IV por dia + claritromicina 500 mg VO ¢/12 h
+ metronidazol IV 500 mg ¢/8 h, administrados hasta el parto

Clindamicina 600 mg IV ¢/6 h + gentamicina 4 mg/kg/dia
IV por 2 dias

+ eritromicina 500 mg ¢/6 h VO o azitromicina 500 mg al dia
VO por 7 dias

Clindamicina 600 mg IV ¢/6 h + cefazolina 1 gr /6 h IV o
cefuroxima 750 mg ¢/8 h IV, por 2 dias

Seguido de...
Dosis y uso

Metronidazol VO 500 mg ¢/8 h hasta 4 semanas, si el parto
no ocurrié

Clindamicina 300 mg VO ¢/6 h hasta 4 semanas, si el parto
no ocurrié
+ gentamicina 2 mg/kg/dia IV o IM por 5 dias

Clindamicina, 300 mg VO ¢/6 h hasta 4 semanas, si el parto
no ocurrié

+ cefradina 500 mg ¢/6 h VO o cefuroxima 250 mg ¢/12 h
VO por 5 dias

IV, intravenosa; IM, intramuscular; VO, via oral; h, horas.

2. Clindamicina + gentamicina®#*®  eritomicina®* o
azitromicina®. Beneficios: segunda mejor asociacion,
por eficacia en el tratamiento de: micoplasmas, mi-
croorganismos existentes en VB y en VA y de bacterias
de mayor virulencia, buena seguridad y bajos costos.
Buenos resultados maternos neonatales. Reduce la CH,
pero no la funisitis, aumenta la frecuencia de placenta
sin lesiones. Buena concentracion del antimicrobiano
en LA y membranas ovulares. Con eritromicina/
azitromicina disminuiria la sepsis neonatal®-°. Reco-
mendacion A%

3. Clindamicina®®3334+ eritromicina®*’ o azitromicina®,
cefazolina® o cefuroxima®: Beneficios: tercera mejor
asociacion, por eficacia en el tratamiento de: micoplas-
mas, microorganismos existentes en VB y en VA, y
de bacterias de mayor virulencia. Seguridad y costos
prudentes.

Resumen y Conclusiones

E1 PP espontaneo con MI es responsable de hasta 40%
de los PPs. La infeccion intrauterina es su principal causa
en un hospital publico de Chile con prevalencia de IMCA
y de ICV de 24 y 64%, respectivamente.

Existe evidencia de que la IBA desde la vagina es res-
ponsable de la infeccion/inflamacion intraamniotica, del
PP, de las lesiones inflamatorias placentarias CH/funisitis

aguda y de los RAs maternos y perinatales.

Estos resultados son més frecuentes e intensos en la
IMCA por S. agalactiae, F. nucleatum y H. influenzae,
microorganismos que poseen gran virulencia.

El SRFT es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de morbilidad neonatal grave y probablemente
es de mayor intensidad con las bacterias de mayor viru-
lencia y en las pacientes con funisitis.

La evidencia analizada en este manuscrito no reco-
mienda el uso de antimicrobianos profilacticos en estos
casos porque producen dafo a corto y largo plazo, en los
hijos/as, preferentemente neurologico. Pero este resultado
tiene sesgo porque no se evalud la presencia de infeccion/
inflamacioén subclinica, lo que disminuye el grado de
recomendacion. También existen ECAs, que demuestran
erradicacion de la infeccion/inflamacion intraamnidtica,
menor frecuencia de morbilidad/mortalidad neonatal en
pacientes con IEC y sin IMCA y de otros beneficios, pero
son estudios aislados, obtenidos de subandlisis y que
constituyen evidencia de bajo nivel.

Se requieren revisiones sistematicas y metaanalisis
de ECAs que incluyan pacientes con estudio de infec-
cion/inflamacion subclinica, para evaluar la utilidad de
los antimicrobianos en el PP espontaneo con MI. En
espera de estos trabajos, recomendamos los esquemas
antimicrobianos mencionados para el manejo de la RPM
de pretérmino.
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