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.. Se puede prevenir el parto prematuro por infeccion
bacteriana ascendente y sus resultados adversos
en los hospitales publicos de Chile?

Alfredo Ovalle’, Maria Angélica Martinez'? y Jorge Figueroa’

Can preterm birth be prevented from ascending bacterial infection and its adverse
results in the public hospitals of Chile?

Preterm birth (PB) is the main contributor to the perinatal morbidity/mortality. In spite of the knowledge of
the risk factors and the introduction of medical interventions intended to prevent PB, its frequency has increased.
Ascending bacterial infection (ABI) is the obstetric condition most frequently associated to PB causing an impor-
tant adverse perinatal outcome in a public hospital in Chile. This review shows the association between PB and
ABI, analyzes the physiopathology and immunology of vaginal infections in the susceptible pregnant woman.,
as well as their application in this group of effective measures demonstrated by evidence, such as routine control,
treatment of genitourinary tract infections (GTI), prophylactic or therapeutic cerclage, use of probiotics, use of
vaginal progesterone, metabolic control of diabetes mellitus and weight of the obese woman. Treatment GTI
together with the use of medical interventions that improve the vaginal immunity in the risk population allow to
predict a reduction of PB by ABI and of its immediate consequences, long term sequels and high associated costs,

with the consequent benefit of the public health in Chile.

Keywords: Preterm birth; ascending infection; chorioamnionitis; preterm birth prevention
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Introduccion

Salud Publica més importantes de la Obstetricia en

todo el mundo'. Es el principal contribuyente de la
morbilidad neonatal, de las complicaciones neurologicas y
respiratorias a largo plazo, de la mortalidad perinatal y de
los costos elevados por la prolongada atencion que suelen
tener los nifios prematuros en las Unidades de Cuidados
Intensivos neonatales!?.

En las Guias actuales de prevencion del PP, los
factores de riesgo asociados cominmente menciona-
dos son: raza negra de la madre, PP previo, infeccion
genitourinaria (IGU), tabaquismo, bajo peso/obesidad,
depresion materna, estrés, mala alimentacion, fertilidad
asistida, enfermedad periodontal y embarazo mltiple**.
En su prevencion, cinco intervenciones predijeron una
reduccion de nacimientos prematuros: dejar de fumar,
disminucién de transferencias multiples de embriones
durante las tecnologias de reproduccion asistida, cerclaje
cervical, suplementos de progesterona, reduccion de la
induccion del parto sin indicacion médica y del parto
por cesarea®. A pesar de los avances en el conocimien-
to de los factores de riesgo y de la introduccion de

El parto prematuro (PP) es uno de los problemas de

intervenciones médicas destinadas a la prevencion del
nacimiento prematuro, su frecuencia ha aumentado en
todo el mundo'®.

El camino a seguir segun recomendacion de un articulo
publicado en la revista The Lancet incluye elaborar una
clasificacion apropiada de las causas del parto prematuro,
que permita mejorar el diagndstico, estratificar los riesgos
y desarrollar intervenciones innovadoras de prevencion
basadas en una mejor comprension de los estudios etio-
logicos y genéticos subyacentes®.

En este mismo sentido en el Hospital Clinico San Borja
Arriaran (HCSBA) ideamos un método que identifica los
factores de riesgo o condiciones obstétricas relevantes de
PP, basado en el analisis de los datos clinicos maternos,
resultados de laboratorio y hallazgos patoldgicos pla-
centarios. El principal factor de riesgo encontrado con
esta clasificacion es la infeccion bacteriana ascendente
(IBA). En este hospital, la IBA es responsable de la ma-
yoria de los PPs y de la morbilidad/mortalidad perinatal
asociada’. Identificar este grupo vulnerable, pesquisar,
tratar infecciones del tracto urinario (ITU) y de vagina y
realizar otras intervenciones especificas en estas mujeres
embarazadas probablemente permitan disminuir el PP
por IBA347-11.
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Parto prematuro en el mundo

Las cifras de nacimiento prematuro (antes de las 37
semanas cumplidas) en paises con muy alto indice de
desarrollo humano (segun definicion de las Naciones
Unidas) en 2010, oscilan entre 5,3% (Letonia), 5,5%
(Croacia), 7,1% (Chile), hasta 14,7% (Chipre), 14,0%
(Baréin), 12,0% (E.U.A.) y cada una de estas cifras son
mas altas que los afios previos*®. Las tasas se han incre-
mentado por el crecimiento de los PPs por indicacion
médica, por induccion del parto sin indicacion médica,
por aumento de las cesareas y de los embarazos multiples
concebidos artificialmente? .

Parto prematuro en el HCSBA

La frecuencia es ascendente 7% (2007), 9% (2010),
11% (2011), 13,8% (2014) y 11% (2017) (Sistema
Informatico Perinatal. OPS/OMS CLAP, datos no publi-
cados). Este ascenso es principalmente por incremento
del nacimiento prematuro espontaneo asociado con IBA’.
Este factor de riesgo, el mas frecuente en el HCSBA,
mencionado ocasionalmente en los paises desarrollados,
esta vinculado con la poblacion de menores recursos. En
nuestro hospital, la mayor morbilidad/mortalidad del PP
se concentra en el grupo nacido bajo las 34 semanas (PP
temprano)'2. La muerte fetal en el nacimiento prematuro
temprano y tardio (34 a 36,6 semanas) representan 66,3
y 12%, respectivamente de todos los mortinatos del ser-
vicio®®. La mortalidad perinatal es 82,7% entre 22-25,6
semanas, 42,3% entre 26-29.6 semanas y 13,9% entre 30
y 34 semanas'?.

Factores asociados con el PP en el HCSBA

En los ultimos 10 afos usamos el método que identifica
los factores de riesgo o condiciones obstétricas relevantes
de PP7 basado en el analisis de los datos clinicos maternos,
resultados de laboratorio y hallazgos patologicos placen-
tarios. La IBA es el factor de riesgo mas frecuentemente
asociado al PP temprano en gestaciones Unicas, identifi-
cada con este método.

Identificacion del PP (embarazos unicos) por IBA
como factor riesgo, mediante método usado en el HCSBA.

El método utilizado considera como PP originado
por IBA, al embarazo con a) datos clinicos (uno o va-
rios): elevada frecuencia de invasion microbiana de la
cavidad amnidtica (IMCA) encontrada en las siguientes
condiciones obstétricas: rotura prematura de membranas
(RPM) en el embarazo de pretérmino (54%)'*', sangrado
vaginal “idiopatico” (14%)'¢ con o sin desprendimiento
amniocorial”'®, membranas prolapsadas bajo el orificio
cervical externo en el embarazo de pretérmino (51,5%)"7,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
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(DPPNI) (7%)"'3, corioamnionitis clinica, pacientes sin
amenaza de PP y cérvix menor de 15 mm medido por
ultrasonografia (4%)'8, b) datos de laboratorio. presencia
de IGU: vaginosis bacteriana (VB) o vaginitis aerdbica
(VA) por Streptococcus agalactiae (Streptococcus grupo
B) (SGB) y/o ITU" y ¢) hallazgos placentarios, lesiones
agudas propias de infeccion: corioamnionitis histologica
(CH), funisitis, intervellositis™!*15.

CH aguda y funisitis aguda son hallazgos patognomo-
nicos de infeccion. Confirman esta relacion las siguientes
evidencias. En una serie de PP con RPM, las pacientes
con IMCA por SGB o con IMCA por otras bacterias
Unicas o asociadas, tuvieron mas frecuentemente CH
(100%, 88%) y funisitis (64%, 80%) respectivamente,
que las pacientes sin IMCA y sin ICV (17%, 4%), res-
pectivamente p < 0,0001'. En otra serie de PP con RPM,
la CH se encontré mas frecuentemente en las pacientes
con infeccidn cérvico-vaginal (ICV) (73,6%), que en las
sin ICV (11,1%) p < 0,0001, lo que sugiere que la CH
es una infeccion intraamniética, producto de infeccion
ascendente desde la vagina'®.

Parto prematuro temprano (22-34 semanas)
por IBA en embarazos uinicos en el HCSBA

Es responsable de un tercio de los PP entre 22-34
semanas (36%), de 51% de los PP tempranos espontaneos,
de 52y 73,1% de los nacimientos menores de 30 y 26 se-
manas, respectivamente’. La infeccion vaginal o urinaria
por SGBy el sangrado vaginal, con o sin desprendimiento
amniocorial (19%), son las condiciones clinicas mas
comunes presentes en estos casos’.

LaIBA es el factor de riesgo mas frecuentemente aso-
ciado con la mortalidad perinatal del PP temprano (41%).
Las muertes ocurrieron, en 97% de los casos, antes de las
30 semanas y fueron, fetales en 30% y neonatales precoces
en 70%". Este factor de riesgo se identifico mediante
el método descrito anteriormente, mas autopsia fetal o
neonatal. Las causas del fallecimiento perinatal fueron
neumonia congénita, preferentemente por SGB (fetal o
connatal dentro de las primeras 24 h de vida), hipoxia agu-
da secundaria a un DPPNI y complicaciones propias de la
prematuridad extrema (sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante). En
todas las placentas de estos nifios con muerte perinatal se
encontrd CH y en la mayoria funisitis.

Infeccidn genital ascendente causante de
parto prematuro

La microbiota vaginal normal de mujeres sanas
asintomaticas en edad reproductiva estd formada mayori-
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tariamente por comunidades microbianas con predominio
de especies de Lactobacillus, siendo L. crispatus, L.
gasseri L. iners y L. jensenii las mas frecuentes'?’. Los
lactobacilos protegen la funcion de barrera de la mucosa
vaginal mediante fendmenos de exclusion microbiana
que incluyen la adherencia, la produccion de compuestos
antimicrobianos y, especialmente, la de acido lactico?'.
La pérdida o disminucion de lactobacilos es un factor
determinante en el cambio de microbiota normal a mi-
crobiota vaginal alterada®??, que conduce al desarrollo
de infecciones por disbiosis, como vaginosis bacteriana
(VB)y vaginitis aerobica (VA), favoreciendo el PP y otras
complicaciones reproductivas®?’. Otra caracteristica es la
ausencia de inflamacion, medida por el recuento de leu-
cocitos polimorfonucleares < de 10 por campo 400x>>7,

Vaginosis bacteriana es 1la mas frecuente de las IBA.
Afecta a entre 5 y 26% de las mujeres embarazadas?®-°.
Microbioldgicamente se caracteriza por la pérdida de
especies de lactobacilos y su reemplazo por una micro-
biota de mayor diversidad y complejidad. Las técnicas
de cultivo han identificado un bajo ntimero de especies,
las mas frecuentes son, Gardnerella vaginalis, bacterias
anaerobias: Bacteroides spp., Prevotella spp., cocaceas
grampositivas, Mobiluncus spp. y Mycoplasma homi-
nis?’3132, Con el empleo de técnicas de secuenciacion de
los acidos nucleicos de nueva generacion y herramientas
de bioinformatica de alta resolucion, se ha confirmado que
las muestras con VB contienen comunidades vaginales
heterogéneas diversas y que las muestras sin VB estan
colonizadas principalmente por lactobacilos®. Ademas,
se ha podido detectar la existencia de subgrupos, los que
presentan asociaciones interespecies con correlaciones
que sugieren probables dependencias metabdlicas®*. Del
punto de vista clinico se ha demostrado asociaciones
especificas de los microorganismos mas frecuentes de
VB con uno o mas de los criterios clinicos de Amsel*.

La VB se caracteriza por ausencia de signos inflama-
torios en la mitad de los casos, motivo de su nombre,
vaginosis. Sin embargo, las complicaciones reproductivas
asociadas con VB se concentran en pacientes que habitual-
mente presentan inflamacion (leucocitos polimorfonuclea-
res > de 10 por campo 400x) y alteracion inmunolédgica
vaginal y que corresponden a aquéllas que tienen factores
de riesgo de infeccion, (detallados mas adelante)*. Se
postula que la presencia de un polimorfismo genético
(portacion del alelo 2 de FNT alfa) especialmente exis-
tente en la poblacion afroamericana, que interactua con
VB sintomatica, aumenta la inflamacion y los resultados
adversos®.

Vaginitis aerobica (VA) ha sido descrita en mujeres
en edad reproductiva’®. Se atribuye a bacterias entéricas
como Escherichia coli, Enterococcus spp., o Streptococ-
cus agalactiae,, Staphylococcus aureus o Streptococcus
anginosus’20:27303637 Sy prevalencia es menor que la VB

y tiene una fuerte respuesta inflamatoria (leucocitos poli-
morfonucleares > de 10 por campo 400x). Se ha asociado
con mayor frecuencia con PP2%27303¢37  de preferencia
menor de 30 semanas, con morbilidad/mortalidad peri-
natal, principalmente por SGB en nacidos menores de 30
semanas™'? y por E. coli en menor medida®*3,

La importancia de la respuesta inflamatoria aumen-
tada de VB y de VA en el incremento del nacimiento
prematuro se corrobora por las siguientes evidencias. Los
niveles de RANTES (regulated on activation, normal
T-cell expressed and secreted) y de IL-1p encontrados
en el liquido cérvico-vaginal a mediados del 2°trimestre
del embarazo, se correlacionan con la fibronectina fetal
cuantitativa. Estos niveles disminuyen significativamente
en las mujeres cuyo parto es a término en comparacion
con aquéllas que tienen parto prematuro. Esta observacion
sugiere que el PP puede caracterizarse por inflamacion
corio-decidual mantenida, la que de confirmarse, puede
tener valor clinico para el cribado del PP¥.

En mujeres embarazadas con inflamacion endocervical
(leucocitos polimorfonucleares > de 10 por campo 400x)
con trabajo de PP, membranas intactas y sin infeccion
de la cavidad amnidtica, tratadas con clindamicina-
gentamicina, en sub-analisis, se encontrdé una menor tasa
de morbilidad/mortalidad neonatal compuesta en compa-
racion con las que recibieron placebo. Este hallazgo, que
debe confirmarse, sugiere la importancia de la inflamacion
en el resultado adverso del PP y la necesidad de tratar la
ICV oportunamente para la prevencion del nacimiento
anticipado y de sus consecuencias*.

Microbiota intermedia (M) es una categoria de mi-
crobiota descrita por métodos microscopicos de diagnds-
tico**2, Su microbiologia no estd aun bien caracterizada
y en algunos casos se observa como parte de un continuo
entre microbiota normal y VB, con cantidades variables de
Gardnerella'y Prevotella vs Lactobacillus spp., mientras
que, en otros casos, se observan morfotipos de bacterias
de origen entérico, sugiriendo un origen independiente®.
Del punto de vista clinico, se ha demostrado que mujeres
embarazadas con MI y ausencia o muy bajo recuento de
Lactobacillus spp tienen un riesgo significativamente mas
alto de nacimientos prematuros que mujeres con MI con
presencia de Lactobacillus spp.?>*. Si esta caracterizacion
microbioldgica se presenta en pacientes con riesgo de
infeccion que tienen inflamacion vaginal aumentada se
incrementa el riesgo de PP+,

Micoplasmas genitales. Ureaplasma spp. y M.
hominis son los micoplasmas genitales mas frecuente-
mente aislados del tracto genital femenino* con tasas
de colonizacion de 57 a 82% y 7,3 a 50%, respectiva-
mente®. En las mujeres embarazadas, la colonizacion
aumenta significativamente a lo largo del embarazo,
debido probablemente al efecto de los estrogenos**,
Los ureaplasmas comprenden dos especies: Ureaplas-
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ma urealyticum y Ureaplasma parvum, siendo ésta la
especie la mas frecuente, tanto en muestras vaginales de
mujeres sanas asintomaticas, como del LA de pacientes
con complicaciones del embarazo*.

Existe controversia referente a la utilidad de la
pesquisa y tratamiento de Ureaplasma spp en muestras
vaginales para reducir el PP. Evidencias a favor de
asociacion con PP: a) constituyen los microorganismos
mas frecuentes aislados en vagina y en liquido amnidtico
(LA) en el PP%#; b) invaden el saco amniotico e inducen
respuesta inflamatoria con corioamnionitis y PP*; ¢)
existe asociacion entre colonizacion del tracto respi-
ratorio neonatal y displasia broncopulmonar en recién
nacidos (RN) < de 1.500 g*’. Evidencias en contra de
esta asociacion son: a) el tratamiento con eritromicina de
la colonizacion genital por ureaplasmas en el embarazo
no reduce los RN < de 2.500 g*%; b) el aislamiento de
Ureaplasma spp en LA mediante técnica molecular,
reaccion de polimerasa en cadena (RPC) en mujeres
embarazadas sanas y gestacion < de 20 semanas con
fines genéticos, no se asoci6 con RPM, con PP ni con
resultado neonatal adverso*’; ¢) no se encontro relacion
entre Ureaplasma spp aislado en microbiota vaginal
anormal durante el primer trimestre del embarazo y el
nacimiento prematuro®.

Creemos que existe asociacion entre Ureaplasma spp
y PP%4_ pero no hay necesidad de pesquisa rutinaria por
las siguientes evidencias: a) En serie de PP con RPM,
cuando existio IMCA por Ureaplasma spp (habitualmente
asociado a otros microorganismos), en la ICV también se
encontrd en 92% asociacion de esta bacteria con micro-
biota anormal, VB y en menor medida con VA y MI'.
Sugiere que el ascenso de Ureaplasma spp al interior
de la cavidad amnidtica requiere asociacion con estas
infecciones bacterianas; b) En otra serie de PP con RPM,
el uso de clindamicina-gentamicina intravenosa aumento
significativamente el intervalo desde la randomizacion al
parto (12,1 dias de promedio) en comparacion con grupo
placebo (7,8 dias) p < 0,05. Este efecto fue mas fuerte
en pacientes con ICV y sin IMCA, que en pacientes con
ICV e IMCA™. Este resultado sugiere que el beneficio
de clindamicina-genatmicina se deberia a la erradicacion
total o parcial de la microbiota anormal incluyendo Urea-
plasma spp; ¢) Clindamicina oral usada en el 2° trimestre
en pacientes con microbiota vaginal anormal y VB, redujo
el PP <de 37 semanas y el aborto tardio®'. Posiblemente,
la reduccion de la inflamacion y la eliminacion de la
microbiota vaginal anormal de Ureaplasma spp y de otras
bacterias influyen en este logro.

En base a estos resultados, no recomendamos pesquisa
rutinaria de Ureaplasma spp. Seria suficiente la pesquisa
de VB, de VA, de Ml y tratamiento de estas infecciones.

Mycoplasma hominis se asocia con VB (60%), tiene
accion sinergistica con G. vaginalis y depende de nutrien-
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tes producidos por anaerobios. Por su asociacion con VB
bastaria con el diagndstico de esta entidad microbiologica.
Aislada en vagina en pacientes de riesgo se trata como
todas las VB sintomaéticas. Se relaciona con PP cuando se
asocia con microbiota vaginal anormal y especialmente
VB25,27,46.

Infecciones de transmision sexual

Neisseria gonorrhoeae y Trichomonas vaginalis se
asocian con PP pero es incierta la relacion de Chlamydia
trachomatis con nacimiento prematuro 227465952 T a pes-
quisa de estas ITS se recomienda en mujeres embarazadas
con conducta de riesgo y no rutinariamente, aunque 7.
vaginalis se detecta habitualmente por el examen directo
al fresco.

Factores de riesgo de IBA

El método utilizado en el HCSBA que identifica
los factores de riesgo de IBA se basa en la siguiente
evidencia. En mujeres embarazadas, con y sin IGU (ITU
y/o ICV) recurrentes, se estudiaron los antecedentes
morbidos, infecciones, resultados adversos obstétricos o
enfermedades que sugieren alteracion del sistema inmune.
Se encontraron: aborto espontaneo de segundo trimestre
asociado con IGU, ICV arepeticion (tres o mas episodios),
ITU recurrente, PP asociado con IGU, diabetes mellitus
familiar y depresion®?7->.

La mayor frecuencia de IGU y de sus consecuencias
(aborto y parto prematuro), de la poblacion de riesgo,
pueden ser explicadas por las siguientes evidencias que
demuestran alteracion de la inmunidad.

Alteracion del sistema inmune innato (SII) cérvico-
vaginal favorecedor de IGU y de sus consecuencias

En el tracto genital femenino se encuentran los
componentes de la respuesta inmune innata (RII), como
los receptores de reconocimiento de moléculas micro-
bianas tipo Toll (TLRs) y los péptidos antimicrobianos
(AMPs)**%, La produccion adecuada de todos estos
componentes cumple un rol protector apropiado a las
necesidades de cada segmento. La estimulacion de los
TLRs lleva a la activacion y produccion de citoquinas
pro-inflamatorias, quimioquinas y otros mediadores
inmunes, favoreciendo un ambiente pro-inflamatorio.
Los AMPs poseen actividad antimicrobiana de amplio
espectro, pero ademas son moduladores de la respuesta
inflamatoria, promoviendo un ambiente anti-inflamatorio.
En VB se induce la produccion de IL-1, sin cambios en
las concentraciones de IL-8%-%%, Hay disminucion de las
concentraciones de varios AMPs, como la defensina
HBD-3%, las antiproteasas SLPI y la elafina®*’. En una
serie de mujeres embarazadas con VB, principalmente
afroamericanas, muestras tomadas en primer y segundo
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trimestre tuvieron concentraciones vaginales mas bajas
de HBD-3, que las sin VB¥. Esta pobre respuesta inmune
puede explicar la menor presencia de neutrdfilos en VB
y sus consecuencias. Ademas, existen diferencias en la
RII del epitelio cérvico-vaginal segun la existencia de
algunas especies particulares de bacterias o productos de
bacterias asociadas a VB, a factores raciales® y entre
mujeres embarazadas®, requiriéndose mas estudios para
comprender mejor la RIT en VB.

Entre las B-defensinas, la HBD-2 se encuentra natural-
mente en el LA y explica, en parte, su capacidad antibac-
teriana. En pacientes con PP e IMCA se incrementa en el
LA®, y aumenta con la gravedad de la corioamnionitis
histologica®?, mientras que los niveles de HBD-3 y elafina
aumentan en mujeres con corioamnionitis clinica®.

Estos AMPs se incrementan en placenta y en membra-
nas fetales por efecto de las citoquinas pro-inflamatorias®.
La evidencia indica que los estimulos inflamatorios y la
infeccion afectan la expresion de los AMPs en ambos
segmentos del tracto genital en mujeres embarazadas. En
otro ambito, la deteccion de AMPs esta investigandose
como predictor de infeccion/inflamacion con muy buenos
resultados.

Otros factores de riesgo que favorecen el
aumento de infecciones por deterioro de la
inmunidad

Diabetes mellitus (DM), diabetes gestacional (DG)

Las mujeres diabéticas embarazadas tienen un mayor
riesgo de ICV y de bacteriuria, incluida por SGB, mayor
resistencia antimicrobiana y mayores niveles de hemoglo-
bina glicosilada en comparacion con las mujeres gestantes
sin diabetes mellitus®.

Depresion

La mujer embarazada con depresion tiene mayor
riesgo de infeccion. Este mayor riesgo se puede explicar
porque se incrementa la respuesta inflamatoria durante
la gestacion basada en la siguiente evidencia. Las mu-
jeres embarazadas depresivas con mayor intensidad de
sintomas, vacunadas contra virus influenza, tuvieron
mayor respuesta inflamatoria que las pacientes con menor
intensidad de sintomas. Se sugiere que las mujeres que
sufren depresion intensa tendrian una respuesta inmuno-
l6gica alterada y serian mas susceptibles a las infecciones
durante la gestacion®.

Obesidad

La mujer obesa embarazada, tiene entre 2,5 y 4,5 ve-
ces mayor riesgo que la de peso normal de presentar ICV
especialmente por SGB, aborto del segundo trimestre
por IBA, parto prematuro por IBA, infeccion del parto,
puerperio y morbilidad/mortalidad perinatal por IBA

durante el embarazo. La obesidad es un factor de riesgo
independiente de ICV, aborto del segundo trimestre por
IBA y PP por IBA. Este mayor riesgo de infeccion se
puede explicar porque la mujer gestante obesa posee
una proporcion significativamente menor de linfocitos
CD8 y de células NK, una mayor proporcién de linfo-
citos B, produccion alterada de citoquinas y deterioro
de la capacidad de proliferacion de los linfocitos®’. En
pacientes obesas la relacion Th1/Th2 se inclina hacia
el predominio de una respuesta Thl, que promueve
infiltracion de macréfagos M1, en contraste con mujeres
delgadas en las cudles hay predominio de macrofagos
M2. Los macrofagos se acumulan con la adiposidad,
se activan permanentemente originando inflamacion y
resistencia a la insulina®,.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Las mujeres embarazadas con LES tienen respecti-
vamente 1,7 y 1,3 veces mas probabilidades de tener
infeccion (sin aumento de corioamnionitis) y de recibir
antimicrobianos durante el trabajo de parto, que las ges-
tantes sin LES. Los nifios de mujeres con LES tuvieron
1,4 mayor riesgo de padecer infeccion durante la hospi-
talizacion neonatal, gran parte de la cual es atribuible al
nacimiento prematuro®.

Prevencion del parto prematuro por IBA en
un embarazo unico

Recomendaciones

En base al analisis fisiopatologico expuesto en los
parrafos anteriores, recomendamos las siguientes inter-
venciones avaladas por la evidencia para disminuir el
parto prematuro asociado con IBA.

1. Deteccion de la poblacion embarazada con riesgo
de infeccion génito-urinaria en nivel primario de
atencion de salud, mediante factores de riesgo de IBA
Los siguientes son factores de riesgo de infeccion

ascendente: a) antecedente de aborto espontaneo de

segundo trimestre asociado a IGU y/o con hallazgos
en la biopsia placentaria de corioamnionitis, funisitis;

b) antecedente de PP asociado a IGU y/o con hallazgos

en la biopsia placentaria de corioamnionitis, funisitis; en

el embarazo actual presencia de: ¢) ICV recurrente (tres

episodios 0 mas); d) ITU recurrente; e) diabetes pre y

gestacional, f) depresion, g) obesidad y h) LES®27:30:53.64-

6669, Recomendacion B (CTFPHC,SIGN)™. Las mujeres

embarazadas identificadas en el primer trimestre en

nivel primario con estas caracteristicas deben derivarse
al nivel secundario donde serdn atendidas durante todo
el embarazo.
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2. Pesquisa y tratamiento de ICV e ITU en poblacion
de riesgo mediante toma de flujo vaginal + SGB y
urocultivo.

Pesquisa recomendada en la mujer embarazada de
riesgo: toma de flujo vaginal al término del primer tri-
mestre, entre 22 y 24 semanas y entre 28 y 30 semanas
que incluya: a) examen microscopico directo al fresco
(en solucion salina fisiologica NaCl 9%o); b) tincion de
Gram; c) cultivo en agar sangre (muestra transportada
en medio de Stuart o Amies); d) muestra vagino-rectal
para aislar SGB con siembra inmediata en medio de
cultivo enriquecido selectivo o mediante RPC. Se debe
identificar: la microbiota normal, que incluye presencia
de lactobacilos y ausencia de inflamacion (leucocitos po-
limorfonucleares < de 10 por campo 400x), 1a microbiota
anormal o alterada, VB con inflamacion, VA y M]2627:30:36,

La pesquisa debe hacerse al término del primer trimes-
tre, porque la ausencia de lactobacilos en la microbiota
vaginal anormal en ese periodo se asocia mas consis-
tentemente con PP y con pérdidas del embarazo a mitad
de la gestacion?. Recomendacion A™. Se toma muestra
de flujo vaginal entre 22 y 24 y entre 28 y 30 semanas
porque la mayoria de los PP y muertes perinatales por
IBA, especialmente por SGB ocurren antes de las 26 y
30 semanas, respectivamente ”'2. Recomendacion B”.

Tratamiento de la microbiota vaginal anormal. En revi-
sion sistematica y meta-analisis de trabajos randomizados,
se concluyd que la administracion de clindamicina oral
o vaginal en pacientes con microbiota vaginal anormal y
VB asintomatica en gestaciones menores de 22 semanas
disminuy¢ significativamente el PP < de 37 semanas. No
redujo el PP < de 33 semanas, el nifio de bajo y muy bajo
peso al nacer, admision a la UCI, muerte fetal e infeccion
perinatal®'. Recomendacion A”°.

La Revision Sistematica Cochrane (RSC), un trabajo
incluido, con mas de 4.000 pacientes, sugiere deteccion de
VB, TV y candidiasis vaginal antes de las 20 semanas de
gestacion y tratamiento con clindamicina crema vaginal
para VB, oral para VB recurrente, clotrimazol vaginal para
candidiasis y metronidazol vaginal para TV. Se redujo el
PP,RR 0,55 (95% IC 0,41-0,75); el RN <de 2.500 g. RR
0,48 (95% IC 0,34-0,66) y el RN < de 1.500 g. RR 0,34
(95% 1IC 0,15-0,75)™". Recomendacion A”.

Nuestras sugerencias en el tratamiento de las ICV son:
clindamicina oral o metronidazol oral para tratar VB,
ampicilina o clindamicina oral para tratar VA por SGB,
cefalosporinas para tratar VA por E. coli y clindamicina
oral para tratar MI, metronidazol oral para tratar TV, reco-
mendaciones contenidas en Guia Perinatal?’* o en Guias
locales®!. Recomendacion A”. La ausencia de lactobacilos
sera tratada con probidticos (ver mas adelante). Es nece-
sario hacer nuevos trabajos prospectivos randomizados
para demostrar que los tratamientos sugeridos usados en
poblacion de riesgo de infeccion reducen el PP.
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Toma de sedimento de orina segundo chorro y urocul-
tivo durante el primer trimestre, entre 22 y 24 semanas
y entre 28 y 30 semanas. La pesquisa se debe hacer en
estas semanas por los mismos fundamentos dados para
el cribado de las ICV.

Segun la RSC, el tratamiento antimicrobiano de la
bacteriuria asintomatica en el embarazo redujo el riesgo
de pielonefritis, el bajo peso al nacer y el nacimiento
prematuro, pero esta asociacion debe interpretarse con
precaucion por la mala calidad de los estudios incluidos™.
Recomendacion A”. No obstante esta cautela, creemos
que el tratamiento de las ITU reduce el PP porque trata la
ICV simultaneamente. Nuestra opinion se fundamenta en
el estudio que dice, las mujeres embarazadas con pielone-
fritis por E. coli tienen frecuentemente (65%) VA por E.
coli”. La infeccion vaginal por similar microorganismo
aislado en la ITU sugiere ascenso de esta bacteria desde
la vagina no s6lo hacia la via urinaria sino también hacia
el interior del Gtero. Por consiguiente, el tratamiento de
la ITU eliminaria la bacteria, tanto de la orina como de
la vagina, reduciendo el riesgo de PP.

Tratamiento de las ITU de acuerdo a las recomen-
daciones contenidas en la Guia Perinatal® o en Guias
locales. Es necesario hacer nuevos trabajos prospectivos
randomizados para demostrar que los tratamientos usados
en mujeres gestantes con riesgo de IBA, con ITU e ICV
concomitante reducen el PP.

3. Cerclaje profilactico en pacientes con antecedente de
abortos de segundo trimestre y/o partos prematuros
por IBA, demostrados por biopsia placentaria y sin
hijos vivos realizado en el primer trimestre
El cerclaje previene el nacimiento prematuro y reduce

la mortalidad perinatal y la morbilidad compuesta en mu-

jeres gestantes con embarazo tinico, PP previos y longitud
cervical <25 mm’. Recomendacion A™.

El cerclaje cervical segun la RSC, reduce el riesgo
de PP y probablemente el riesgo de muerte perinatal en
mujeres con embarazo unico y alto riesgo de PP. Reco-
mendacion A7, No hay diferencia del efecto del cerclaje
en base a antecedentes obstétricos o indicaciones con
cuello uterino acortado’.

En nuestra serie de pacientes con embarazos Unicos
y antecedente de PPs por IBA, el cerclaje profilactico
redujo el PP. Realizado en el primer trimestre en mu-
jeres embarazadas sin acortamiento cervical y con el
antecedente de PP o aborto de segundo trimestre por
IBA, comparado con el manejo de mujeres gestantes con
similares antecedentes y sin cerclaje, que mantuvieron
longitud cervical > 25 mm durante el segundo trimestre,
el cerclaje redujo el nacimiento prematuro < 37 semanas
(OR 0.08, 95% IC 0,09-0,70), el nacimiento prematuro
<34 semanas (OR 0,11, 95% IC 0,01-0,99) y la CH (OR
0,01, 95% IC 0,01-0,83). El reparo de este trabajo es el
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posible sesgo existente en la distribucion de las pacientes
en los grupos.

La reduccion de la CH en nuestra serie, sugiere que el
cerclaje posiblemente dificulta el ascenso de la infeccion y
de la inflamacion, desde la vagina al interior de la cavidad
amniotica, probablemente por mejoria de los mecanismos
inmunolégicos del cérvix. Esta teoria estd sustentada
por el siguiente estudio. Mujeres embarazadas con
insuficiencia cervical (incluye pacientes con cervix < de
25 mm) en comparacion con gestantes normales, tuvieron
concentraciones elevadas de citoquinas pro-inflamatorias
IL-1b, IL-6, IL-8 IFN gama en el fluido cérvico-vaginal
y no en la sangre, que disminuyeron significativamente
con la colocacion de cerclaje. Sugiere que las pacientes
con insuficiencia cervical tienen alteracion del sistema
inmune innato vaginal y el cerclaje ayuda reduciendo la
inflamacion local cérvico-vaginal”.

Se recomienda la técnica de MacDonald con material
de sutura monofilamento (p.ej. Ethibond®) u otra y no
con la cinta multifilamento (p.ej. Mersilene®) u otra, la
que suele infectarse y mantener la infeccion. La cinta
multifilamento usada en mujeres embarazadas con riesgo
de infeccion aumenta la posibilidad de resultado adverso
por esta causa’. Debe hacerse en el primer trimestre y
no esperar el acortamiento cervical ya que el aumento de
citoquinas pro-inflamatorias existente en el flujo cérvico-
vaginal de estas pacientes, aumenta el riesgo de aborto de
segundo trimestre y de PP?*. Recomendacion B™.

Es necesario hacer nuevos trabajos prospectivos,
randomizados, con mayor casuistica para confirmar el
beneficio del cerclaje profilactico en pacientes con ante-
cedente de abortos de segundo trimestre y/o PPs por IBA,
demostrados por biopsia placentaria y sin hijos vivos.

4. Cerclaje terapéutico en pacientes con antecedente
de abortos de segundo trimestre y/o PPs por IBA,
demostrados por biopsia placentaria, con hijos vivos
y acortamiento cervical < de 25 mm
Este criterio se basa en la recomendacion del meta-

analisis’™ que demostr6 que, en gestantes con embarazos
unicos, PPs previos y longitud cervical <25 mm, el cercla-
je previno el nacimiento prematuro, redujo la mortalidad
perinatal y la morbilidad compuesta. Recomendacion
A%, Como evidencia para esta indicacion, se aplica el
criterio anterior que el cerclaje posiblemente reduciria la
inflamacion cervical y la CH en la poblacion con riesgo
de infeccion. Es necesario hacer trabajos prospectivos
randomizados para confirmar esta aseveracion en mujeres
embarazadas con riesgo de IBA.

5. Probidticos desde el primer trimestre del embarazo
en la paciente con riesgo de IBA y con flujo vaginal
que demuestre ausencia o carencia de lactobacilos
El beneficio de los probidticos se demuestra por las

siguientes evidencias. El empleo de un probidtico oral
conteniendo Lactobacilos rhamnosus GR1 junto con
Lactobacilos reuteri RC-14 versus placebo, restaur6 la
microbiota vaginal normal p < 0,001, en pacientes gine-
coldgicas con VB y con otras infecciones, usado durante
seis semanas. Durante las siguientes seis semanas post
tratamiento, el seguimiento demostré microbiota vaginal
normal”.

La RSC encontro que el uso de probidtico en la
poblacion general, oral o vaginal de L. rhamnosus GG,
Bifidobacterium lactis BB12 o L. johnsonii redujo signi-
ficativamente la infeccion genital, pero no disminuy6 PP
ni morbimortalidad perinatal®.

La evidencia no apoya actualmente el uso de pro-
bidticos durante el embarazo para reducir el PP. Es
necesario hacer trabajos prospectivos, randomizados,
con probioticos usados como Unica indicacion en mujeres
embarazadas con riesgo de IBA para investigar si reduce
el PP. Sin embargo, se recomienda su uso para disminuir
la frecuencia de infecciones vaginales y mantener la
microbiota normal (Recomendacion A). Sugerimos el
uso profilactico de probiodticos en mujeres embarazadas
con riesgo de IBA, usuarias o no de cerclaje, con flujo
vaginal que demuestre ausencia o disminucion de lac-
tobacilos, desde el término del primer trimestre, para
impedir o atenuar la presentacion de ICV. Las pacientes
con riesgo de infeccion ascendente pueden carecer de
lactobacilos desde el primer trimestre y habitualmente
muestran inflamacion y alteracion del sistema inmune
vaginal que incrementan VB, VA y el PP?%3, El probiotico
seria tratamiento coadyuvante en la prevencion del PP.
Recomendamos el probidtico de uso oral que contiene L.
rhamnosus GR-1%, L. reuteri RC-14® o Bifidobacterium
lactis Bi-07®.

6. Progesterona vaginal desde el término del primer
trimestre en la paciente con riesgo de IBA, para
mejorar la inmunidad vaginal
La progesterona vaginal usada en mujeres embarazadas

con cuello uterino < de 25 mm en el segundo trimestre,

medido por ultrasonografia, disminuye el riesgo de PP y

mejora los resultados perinatales en gestaciones Unicas

sin ningun efecto perjudicial demostrable sobre el neu-
rodesarrollo infantil®'. Recomendacion A”°. Son variados
los mecanismos postulados para explicar este beneficio.

Uno de ellos es que la progesterona vaginal tiene efectos

anti-inflamatorios locales en la interfase materno-fetal y

en el cuello uterino, protegiendo contra el PP inducido

en ratas por LPS de E. coli*>.

Otras evidencias que sugieren que la progesterona
vaginal mejora la inmunidad local son: a) La progesterona
P4 inhibe in vitro la produccion de IL-8 en células vagi-
nales y cervicales producida por E. coli, G. vaginalis y U.
urealyticum (bacterias asociadas con parto prematuro)®.
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b) Tiene un efecto inmunomodulador en la expresion de
las citoquinas, FNTa, IL-1b, IL-6, 11-8, IL-10 y MMP-9,
al adicionar P4 a membranas corioamnioticas estimuladas
con polisacaridos in vitro®.

Recomendamos la progesterona natural micronizada
vaginal desde el término del primer trimestre y hasta
las 37 semanas en pacientes en que no se usé cerclaje
(Recomendacion A™) y en aquéllas con cerclaje en que
el tratamiento con probidticos no logra normalizar la
microbiota vaginal®. Es necesario hacer trabajos prospec-
tivos, randomizados, con progesterona usada como tnica
indicacion en mujeres embarazadas con riesgo de IBA,
para investigar si reduce el PP por esta causa.

7. Control metabdélico de la diabetes mellitus (primer
trimestre) o DG (segundo trimestre) para mejorar la
inmunidad vaginal
La recomendacion del control metabdlico de la

diabetes pre o gestacional, se apoya en que las mujeres

embarazadas con esta patologia aumentan el riesgo de ICV

y de bacteriuria, especialmente por SGB. La elevacion de

glicemia incrementa la frecuencia e intensidad de estas

infecciones y dificulta el tratamiento por el aumento de
la resistencia microbiana®.

Infectologia al Dia

8. Control de peso en pacientes obesas para mejorar la
inmunidad vaginal desde el primer trimestre
Mientras mayor es la obesidad (IMC > de 40 kg/m?),

aumentan los resultados adversos, incluido PP por IBA,

por deterioro de la respuesta inmune innata vaginal y

adaptativa e inflamacion sistémica. El mantener o subir

moderadamente el peso durante el embarazo significa

menor exposicion al riesgo de infeccion por mejoria o

menor deterioro del sistema inmune®-%8,

Las diferentes recomendaciones para la prevencion
del PP por IBA en embarazo unico, el nivel de atencion
de salud, la edad del embarazo y en que las pacientes
deben ejecutarse estas acciones preventivas, se resumen
en la Tabla 1.

Se concluye que a pesar de que se requieren mas
evidencias con estudios multicéntricos, randomizados,
para demostrar la validez de nuestras recomendaciones,
con las pruebas presentadas, basadas en fisiopatologia
e inmunologia de la infeccion vaginal ascendente en
la mujer embarazada con riesgo de infeccion, se puede
pensar que el PP por IBA se conseguird reducir. La
comprension actual de la IBA como principal factor de
riesgo o condicion obstétrica responsable del PP, la apli-
cacion en este grupo de una serie de medidas eficientes

unico

Tabla 1. Recomendaciones para la prevencion del parto prematuro por infeccion bacteriana ascendente (IBA) en embarazo

factores de riesgo de IBA

MANEJO de la paciente con riesgo de IGU que se detalla:

1. Deteccion de la poblacién embarazada con riesgo de IGU durante el primer trimestre en nivel primario de atencién de salud, mediante

2. Pesquisa y tratamiento de ICV e ITU en todas las pacientes. En nivel primario pesquisa y en nivel secundario pesquisa y tratamiento.
Toma de flujo vaginal + SGB y urocultivo durante el primer trimestre, entre las 22 y 24 semanas y entre las 28 y 30 semanas

3. Cerclaje profilactico en pacientes con antecedente de abortos de segundo trimestre y/o partos prematuros por IBA, demostrados por
biopsia placentaria y sin hijos vivos, realizado en el primer trimestre sin acortamiento cervical

4. Cerclaje terapéutico en pacientes con antecedente de abortos de segundo trimestre y/o partos prematuros por IBA, demostrados por

biopsia placentaria, con hijos vivos y acortamiento cervical < de 25 mm

Las pacientes con cerclaje y aquéllas sin abortos de segundo trimestre y/o partos prematuros por IBA, para mejorar la inmunidad vaginal
deben seguir en el nivel secundario las recomendaciones del punto 5 al 8

5. Probioticos desde el primer trimestre del embarazo en todas las pacientes con microbiota vaginal que demuestre ausencia o carencia
de lactobacilos

6. Progesterona vaginal desde el primer trimestre y hasta las 37 semanas en pacientes con microbiota anormal persistente
7. Control metabdlico de la diabetes mellitus (primer trimestre) o diabetes gestacional (2° trimestre)

8. Control de peso en pacientes obesas desde el primer trimestre

IGU: infeccion genito-urinaria. ICV: infeccién cérvico-vaginal. ITU: infeccion del tracto urinario. SGB: estreptococo grupo B (Streptococcus
agalactiae).
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demostradas por la evidencia, como pesquisa rutinaria y
tratamiento de las infecciones del tracto génito-urinario,
cerclaje profilactico o terapéutico, uso de probioticos, de
progesterona, control metabolico de la diabetes mellitus
y gestacional y del peso de la obesa, intervenciones que
mejoran la inmunidad innata vaginal, permiten predecir
reduccion en los hospitales publicos de Chile del PP por
IBA y de sus consecuencias, morbimortalidad perinatal,
secuelas a largo plazo y costos elevados asociados.

Resumen

El parto prematuro (PP) es el principal contribuyente
de la morbilidad/mortalidad perinatal. A pesar del cono-
cimiento de los factores de riesgo y de la introduccion
de intervenciones médicas destinadas a la prevencion
del nacimiento prematuro, su frecuencia ha aumentado.

La infeccion bacteriana ascendente (IBA) es la condicion
obstétrica mas frecuente asociada al PP ocasionando un
importante resultado perinatal adverso en un hospital
publico de Chile. Esta revision muestra la asociacion entre
PP e IBA, analiza la fisiopatologia y la inmunologia de las
infecciones vaginales en la mujer embarazada susceptible,
como asimismo la aplicacion en este grupo de medidas
con evidencia clinica que han demostrado ser eficientes,
tales como la pesquisa rutinaria y el tratamiento de las
infecciones genitourinarias (IGU), el cerclaje profilactico
o terapéutico, uso de probidticos, de progesterona vaginal,
control metabdlico de la diabetes mellitus y del peso de la
obesa. El tratamiento de las IGU, conjuntamente con el
uso de intervenciones que mejoran la inmunidad vaginal
en la poblacion de riesgo, permiten predecir una reduccion
del PP por IBA, de sus consecuencias inmediatas y de lar-
go plazo y costos asociados elevados, con el consiguiente
beneficio de la salud publica de Chile.
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