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INTRODUCCION

No conocemos el porcentaje de mujeres que por cualquier motivo
reciben antibiéticos durante su embarazo, pero parece que tal cifra va
en aumento, a pesar que desde hace varios afos se viene hablando de
la necesidad urgente que existe de evaluar la asociacion potencial en-
tre la exposicion prenatal a los antibi6ticos y la sepsis neonatal debida
a patdgenos resistentes. Aunque los antibiéticos han demostrado ser
exitosos para reducir la incidencia de la infeccién por estreptococo del
grupo B, no se deben subestimar los efectos adversos del uso generali-
zado e indiscriminado de ellos, pues se sabe que su uso prolongado,
particularmente de los de amplio espectro, tienen una alta probabili-
dad de seleccionar bacterias altamente resistentes!. Este uso excesivo
de antibitticos de amplio espectro por periodos prolongados se podria
mirar como una «seleccién no natural».

Por muchos afios los neonatélogos en pafses industrializados en
Norte América, Europa y Australia han estado informando problemas
con bacterias multiresistentes, como el Staphylococus auerus meticilino
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resistente (MRSA) y con bacilos gram negativos que producen beta
lactamasa de espectro extendido. Reportes similares estan ahora apa-
reciendo provenientes de los pafses en via de desarrollo. Es por lo tan-
to importante que las recomendaciones que se hagan sobre el uso de
antibi6ticos durante el embarazo tengan en cuenta este problema cre-
ciente de la resistencia y evalien el riesgo-beneficio.

Para llegar a una conclusién valedera sobre este interrogante se
requeriria una muestra muy grande para identificar suficientes neonatos
con sepsis confirmada y evaluar su respuesta al tratamiento antibiético
y la frecuencia de gérmenes resistentes cuando se usé y cuando no se
us6 antibidtico durante el embarazo. Se han efectuado algunos traba-
jos que han tratado de aproximarse a esta respuesta, entre ellos llama
la atencion la investigacion realizada por Mercer y colaboradores pu-
blicada en 1999, en la que se evalué el efecto del uso de antibidticos
ante parto e intraparto en la aparicion de sepsis neonatal resistente a
antibioticos?. En un periodo de 6 meses se obtuvieron 96 neonatos
que cumplian los criterios para hacer el diagndéstico y se encontrd que
el 45% de estos pacientes tenfan patdgenos resistentes a la ampicilina,
y que era més comun esta resistencia en los neonatos que habian sido
expuestos a antibidticos anteparto e intraparto. Desafortunadamente
no se informé en forma consistente la sensibilidad antimicrobianay la
resistencia a algunos agentes, como la eritromicina. Se concluyé en
este trabajo que el tratamiento materno con antibidticos se asocié con
sepsis neonatal por organismos resistentes a ampicilina y a antibiéticos
administrados a la madre. En sus comentarios los autores expresan que
«aunque nos preocupa que la exposicion prenatal a antibiéticos pare-
ce estar asociada con una proporcién mas alta de patégenos resisten-
tes, nuestro estudio no prueba la presencia de una relaciéon causa-efec-
to. Nuestros hallazgos deberdn estimular a otros investigadores que
estan estudiando los beneficios potenciales de un tratamiento antibid-
tico durante el embarazo, a evaluar en forma prospectiva el efecto de
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suintervencién en la incidencia de sepsis resistente a antimicrobianos.
Por lo tanto, en ausencia de riesgo demostrado no debemos evitar tra-
tamientos antenatales debido a un aumento del riesgo de resistencia a
antibioticos, si ocurriera la infeccién. Alternativamente, no recomen-
damos el uso de antibiéticos donde no se ha demostrado una reduc-
cién en la morbilidad materna o neonatal».

Cabria entonces hacer la siguiente pregunta: Si no se ha demostra-
do el aumento de resistencia a antibiéticos en la sepsis neonatal con el
uso de antibiéticos durante el embarazo, debido a que no se han efec-
tuado trabajos con validez que lo demuestren, {significa esto que se
tiene via libre para utilizarlos?

El trabajo efectuado por la doctora Sara Kenyon y colaboradores:
Antibi6ticos de amplio espectro en la ruptura prematura de membra-
nas pretérmino: investigacién clinica con asignacion aleatoria.
ORACLE P, del cual se profundizara més adelante, no tuvo dentro de
sus objetivos la evaluacion de la resistencia neonatal a los antibidticos.
El trabajo de Mercer vy colaboradores?, que fue el segundo trabajo en
ntmero de pacientes considerado en esta revisién, tampoco lo evalud.

Si se tiene en cuenta el otro comentario que hicieron Mercer y cola-
boradores en el trabajo de 1999: «no recomendamos el uso de antibidticos
donde una reduccién en la morbilidad materna o neonatal no ha sido
demostrada», se podrian plantear varias preguntas: (Estd demostrada la
disminucién de la morbilidad neonatal con el uso de antibiéticos en la
RPM? {Logré el metanalisis de la colaboracién Cochrane’ demostrar esto
sin ninguna duda? (Existen trabajos a nivel local que al menos sugieran
que existe esta disminucion de la morbilidad neonatal?

ANALISIS DE LA INFORMACION ACTUAL

La recomendacién actual de emplear rutinariamente los antibi6ticos
en la ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMOP) se fun-
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damenta en los hallazgos encontrados en algunos estudios
observacionales, en algunos experimentos clinicos y ante todo en las
recomendaciones dadas por un metanélisis de la colaboracién
Cochrane! que concluye que «la administracién de antibiéticos des-
pués de la RPMOP se asocia a una prolongacién del tiempo del parto
y a una reduccién de los marcadores de morbilidad neonatal. Estos
datos sustentan el empleo rutinario de antibi6ticos en RPMOP. La
eleccién del antibidtico a emplear es menos clara por contar con me-
nos datos disponibles. La Co amoxacilina (Clavul6nico mas
Amoxacilina) se deberfa evitar en mujeres en riesgo de parto prematu-
ro debido al aumento del riesgo de enterocolitis necrotizante neonatal.
A partir de la informacién disponible, la eritromicina serfa la mejor
eleccion»

En primer lugar es importante profundizar en el metandlisis antes
de aceptar la recomendacién. Cuando se hacen investigaciones en
salud es imposible incluir a todos los individuos que en el mundo pa-
decen la condicién en estudio, por lo tanto es necesario trabajar con
muestras que representan a toda la poblacién y aceptar que lo que se
encuentra en ellos es inferible a toda poblacién. Los resultados numé-
ricos de estos estudios pueden tener una de tres explicaciones: la pri-
mera es que ellos sean un fiel reflejo de la realidad que se presenta en la
poblacidn, la segunda es que los errores sisteméaticos de la investiga-
cién, sesgos, desviaron la verdad y por lo tanto no son representativos
de lo que sucede en la poblacion y la tercera es que los hallazgos se
dieron por efecto del azar del muestreo. Con el fin de evitar la segunda
posibilidad, los estudios se deben conducir con rigor metodoldgico y el
lector puede analizar el cumplimiento de ese método cientifico con el
fin de hacer un juicio con respecto a la validez del estudio. La tercera
posibilidad, el azar, se mide con métodos estadisticos que calculan la
probabilidad de que los hallazgos se hayan dado por simple azar (valor
de p e intervalos de confianza). Cuando se hacen estudios con mues-
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tras pequefias no es infrecuente encontrar que algunas diferencias nu-
méricamente importantes entre los grupos se consideren como no sig-
nificativas estadisticamente, precisamente porque el bajo nimero de
individuos con que se trabajé no permite descartar que el azar expli-
que el resultado. El poder de un estudio es la probabilidad de que el
estudio de la muestra detecte una diferencia que realmente existe en-
tre los grupos. Un poder insuficiente lleva a concluir de manera equi-
vocada que no existe diferencia en los tratamientos aunque esa dife-
rencia realmente si existe. El poder del estudio se incrementa aumen-
tando el tamafio de la muestra. Debido a las dificultades de hacer in-
vestigacion en seres humanos y a la relativa baja frecuencia de los
eventos, muchos estudios trabajan con muestras pequefias que no per-
miten descartar que los resultados se deban al azar. La razon de ser del
metanalisis es reunir esos resultados con el fin de aumentar el poder.

El metanilisis de Sara Kenyon para la colaboracién Cochrane con
respecto al empleo de antibidticos en pacientes con RPMOP reuni6
mas de 6.000 mujeres de 22 estudios, aunque no todos aportaron in-
formacién para cada una de los 28 desenlaces evaluados’. Los autores
informaron que los antibiéticos disminuyen el riesgo de corioamnionitis
en un 43% (12 estudios), los nacimientos ocurridos antes de 48 horas
en un 29% (7 estudios), los nacimientos antes de 7 dias en un 20% (6
estudios), la infeccién neonatal en un 32% (11 estudios), el empleo
de surfactante en un 17% (un estudio) y las anormalidades cerebrales

mayores detectadas al egreso por ecografia en un 18% (12 estudios).

Los estudios incluidos en el metanalisis no solo emplearon mujeres
en edades gestacionales (entre 20 y 37 semanas) y métodos de diag-
noéstico muy diferentes (diagnésticos netamente clinicos hasta confir-
maciones con amniocentesis y cultivos), sino el tipo antibiético (10
estudios evaluaron penicilinas de amplio espectro solas o en combina-
cién, 5 evaluaron macrdlidos solos o en combinacién y uno utilizé
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gentamicina o clindamicina), su via de administracion (5 estudios con
antibiético oral, 6 con combinacién oral y venosa) y la dosis y dura-
cion del tratamiento (desde menos de un dia con s6lo dos dosis hasta
10 dias o incluso hasta la terminacién del embarazo), situacién que
dificulta decidir cuél antibidtico, cudl dosis o cual esquema terapéuti-
co es el més adecuado, cuando se extraen conclusiones generales agru-
pando todo esto como «la administracién de antibiéticos en la

RPMOP».

La presentacion de resultados y las conclusiones se hacen con el
anilisis de «algin antibiético contra placebo», con todas las
variabilidades anotadas, y a partir de tal andlisis los autores en su con-
clusion resaltan los aspectos positivos encontrados (corioamnionitis,
nacimientos ocurridos antes de 48 horas, nacimientos antes de 7 dias,
infeccion neonatal, empleo de surfactante, anormalidades cerebrales
mayores detectadas al egreso por ecografia), pero no presentan los des-
enlaces en los cuales no se obtuvo ninguna diferencia entre los grupos:
infeccion materna después del parto y previo al alta, nacimientos an-
tes de las 37 semanas, recién nacidos con peso inferior a 2500 gramos,
necesidad de cuidado intensivo neonatal, sindrome de dificultad res-
piratorio neonatal, nimero de neonatos que requirieron ventilacién y
mortalidad perinatal, que posiblemente tengan m4s importancia. Al
evaluar los estudios individuales se encuentra que muchos de ellos en
forma individual no lograron demostrar que las diferencias detectadas
no fueran explicadas por el azar. Especificamente, y como ejemplo, al
evaluar el efecto en los 11 estudios sobre la infeccién neonatal que
incluye neumonia, se aprecia que se emplearon 8 antibiéticos diferen-
tes y en forma individual ninguno mostré una diferencia
estadisticamente significativa.

Los autores del metan4lisis recomiendan el empleo de eritromicina,
antibiético que aunque fue el estudiado en 5 investigaciones, no todas
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evaltan la totalidad de los desenlaces considerados en el metanalisis,
por lo tanto algunas de las conclusiones més relevantes se obtienen a
partir de lo encontrado en una sola de ellas. El tinico beneficio comtin
a la eritromicina y el grupo «algin antibiético» es el nacimiento antes
de 48 horas, en los otros no demuestra que exista ninguna ventaja de
emplearlo. «Llamativamente», la eritromicina alcanza algunas diferen-
cias estadisticamente significativas que la agrupacién «algtin antibioti-
co» no habfa demostrado: disminucién del 4% en los hemocultivos
positivos y disminucién del 13% en el nimero de neonatos que re-
quieren oxigeno, desenlaces intermedios con posiblemente, poca im-
portancia clinica comparados con otros en los cuales no muestra nin-
gtn efecto. Pero lo més importante es tener en cuenta que este anti-
biético no muestra beneficios en la mayoria de los 28 desenlaces clini-
cos evaluados en el metanilisis.

Un aspecto a tener en cuenta es que los resultados de los metanélisis
son influenciados por el tamafio de la muestra de los estudios inclui-
dos: a mayor tamano del estudio, més influencia tendra él dentro de
los resultados finales. De los estudios incluidos, la mayorfa eran pe-
quefios. El estudio de Kenyon® (ORACLE) aport6 4826 pacientesy el
de Mercer* 614. Larecomendacién de la eritromicina se fundamenta
en la reunion de los estudios que la evaluaron, pero que esté bastante
influenciada por el estudio ORACLE’. Esto lleva a que el segundo
aspecto indispensable para tomar una decision es conocer y analizar el

estudio ORACLE.

A pesar de lo impactante que pueda parecer este estudio, las mani-
pulaciones metodoldgicas detectadas llaman a cuestionar la validez de
sus resultados®: se planeé un estudio para evaluar la utilidad de los
antibidticos en el parto prematuro en general y no se encontré utili-
dad. A partir de esto los autores dividieron la presentacién de los
resultados en dos trabajos supuestamente independientes, mujeres con
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membranas integras y mujeres con membranas rotas, con lo cual tam-
poco se encontrd diferencias con el empleo de los antibiticos. Al
realizar un anélisis adicional, no planeado en el protocolo, en el cual
se excluyeron los embarazos gemelares en el grupo de ruptura de mem-
branas encontraron la diferencia buscada. Toda esta modificacién con-
vierte este trabajo en un cuestionable an4lisis de subgrupo, cuyas con-
clusiones se deben asumir mas como hipétesis a confirmar que como
verdades confirmadas’. El estudio también ha tenido cuestionamientos
serios porque no presenta el calculo del tamafio de muestra y por la
realizacion de multiples anélisis preliminares de los datos: en el mismo
informe del mencionado metanAlisis, ante la afirmacién de un comen-
tarista de que el estudio da la sensacién de que el momento de cierre
fue cuando se recolect6 el nimero de pacientes necesarios para en-
contrar alguna diferencia estadisticamente significativa, la autora re-
plica que el reclutamiento se hizo hasta que se acabaron los fondos
para el estudio’, argumento poco ortodoxo para planear y conducir un
estudio. El estudio ORACLE se disefi¢ para evaluar un desenlace
compuesto por la aparicién de alguno de las siguientes complicacio-
nes: muerte antes del alta, enfermedad pulmonar crénica o anormali-
dad mayor en la ecografia cerebral al alta y no detect6 ninguna dife-
rencia con el empleo de los antibiéticos. Aunque en el grupo de
eritromicina hubo menos cultivos positivos, los ingresos a UCI, la ne-
cesidad de ventilacién mecénica y la mortalidad no fue diferente del
placebo, resultados clinicos mucho més importantes que la presencia
de un hemocultivo positivo.

El tercer elemento necesario en la discusion de esta situacion tiene
que ver con la diferencia importante, a veces no reconocida, entre lo
que es estadistica y lo que es clinicamente significativo y en la misma
direccién la interpretacion de los resultados presentados en términos
absolutos y en términos relativos. El metanélisis encontré que el riesgo
relativo (RR) para la infeccién neonatal que incluye la neumonia de
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«algtn antibidtico» contra el placebo es de 0.68 (IC 95% 0.53-0.87),
es decir, una disminucién estadisticamente significativa del 32% en el
riesgo. Estos resultados se obtuvieron a partir de la unién y pondera-
ci6n de 11 estudios en los que de 776 mujeres que recibieron «algin
antibiotico,» 91 (11.7%) tuvieron hijos con infeccién neonatal y de
las 799 que recibieron placebo, 124 (15.5%) tuvieron igual desenlace,
es decir, hubo una disminucién absoluta de 3.8%. Aunque una dismi-
nucion en términos relativos de 32% parece bastante atractiva, saber
que la disminucién real es de 3.8% en la frecuencia de la infeccion
puede hacer cambiar la opinién. Un ejercicio similar se puede hacer
con el resultado que sustenta la recomendacién de la eritromicina en
el estudio ORACLE: en las 1111 mujeres con embarazo Gnico que
recibieron eritromicina se presentaron 125 (11.2%) casos del desenla-
ce compuesto comparado con 166 (14.4%) en las 1149 que recibieron
placebo (p 0.02). Si esta informacién fuera valida, se tendria una re-
duccién absoluta de 3.2%, que también se puede expresar como que
es necesario administrar eritromicina a 33 mujeres para prevenir un
caso de desenlace compuesto [Nimero Necesario a Tratar NNT= 100/

(14.4-11.2)].

INFORMACION LOCAL

Con respecto a la pregunta que hace referencia a trabajos locales,
se presentan los resultados de un estudio descriptivo prospectivo efec-
tuado en el Hospital Universitario San Vicente de Patl sobre la
morbimortalidad neonatal con el manejo conservador de la ruptura
prematura de membranas pretérmino sin el uso de antibiéticos que
incluy6é 36 madres con ruptura de membranas comprobada entre las
semanas 26 y 33 mas 6 dias. En este trabajo el 77.8% de los recién
nacidos tuvieron un Apgar mayor de 6 al minuto y el 94.4% mayor de
6 alos 5 minutos, el 83.4% tuvieron una edad gestacional de 32 a 34
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semanas al momento del parto con una mediana de 33 semanas. Para
la seleccidn de las caracteristicas a evaluar en el estudio se tuvieron en
cuenta las mismas que se presentan en los trabajos de Mercer y de
Kenyon. A continuacién se confrontan los resultados encontrados
en el HUSVP con los presentados en estos dos trabajos, aclarando que
este andlisis requiere un mayor seguimiento, porque la informacién de
los otros dos tiene mucho mayor tamafio de muestra y fueron ensayos
clinicos con asignacioén al azar.

El parto ocurri6 antes de los 7 dias en el 55.6% de las pacientes del
HUSVP, en el 60.9% de las pacientes con eritromicina de Kenyon y
en el 75.6% de las que recibieron antibiéticos en el trabajo de Mercer.
A pesar de que las pacientes del HUSVP no tuvieron antibidticos, el
porcentaje que tuvo parto antes de una semana fue menor que el de
las pacientes de los trabajos en que se utiliz6 antibiéticos.

El periodo de latencia fue mayor de una semana en el 44.4% de las
pacientes en el HUSVP, porcentaje algo mayor que el obtenido por
Mercer en el grupo con antibidticos (40%) y que el de Kenyon que
fue de 39.1%. La mediana del periodo de latencia fue de 5.3 en el
HUSVPyde 6.1 en el grupo con antibiéticos de Mercer. En el estudio
de Mercer, 27% del grupo con antibiéticos tuvieron parto antes de las
48 horas y en el de Kenyon 34.8%, cifras superiores a las del estudio
del HUSVP: 16.7%. Esto sugiere que con el manejo que se esta ha-
ciendo sin antibi6ticos se puede obtener una latencia similar pero con
una mayor proporcién de nacimientos después de las 48 horas a la que
se obtuvo en los protocolos con uso de antibi6ticos.

En cuanto al peso al nacer, Mercer encontré una media de 1549¢
+497g en los que habian recibido antibiéticos y Kenyon una media
de 2102 +766g y una mediana de 2070 (rango:440-4420) y el estudio
local una media de 1768(+331.5) y una mediana de 1832 (rango 895-

2300), o sea un peso promedio al momento de nacer mayor que el de
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Mercer y una mediana levemente inferior a la de Kenyon, pero se
debe tener en cuenta que en el trabajo de Kenyon se incluyeron
neonatos que llegaron a una edad gestacional mayor de 35 semanas,
en cambio en nuestro protocolo cuando hay RPMOP la gestacion se
termina siempre de manera electiva a las 34-35 semanas.

La frecuencia del sindrome de dificultad respiratoria (41.7%) fue
muy similar a la del trabajo de Mercer (40.5%), pero muy superior al
de Kenyon, (19.8%), aunque en este tltimo también fue muy bajo el
porcentaje de sindrome de dificultad respiratoria en las pacientes ma-
nejadas con placebo (21.7%), tal vez porque se usé como criterio diag-
noéstico el SDR comprobado por rayos X, en cambio en nuestro traba-
jo el diagnéstico fue clinico. El porcentaje de nifios que requirieron
ventilacién fue mucho menor en nuestros neonatos (8.3%) que en los
de Kenyon (21.7%); Mercer no mencioné este resultado. En nuestro
trabajo el 19.4% de los neonatos requirieron hospitalizacién en UCI,
el 11.1% quedé de entrada con la madre y el resto en cuidados inter-
medios y basicos.

De los 36 neonatos hubo 6 con infeccién (16.2%). De estos, 5 tu-
vieron sepsis (13%, 2 de ellos adem4s con neumonia) y 1 tuvo neumo-
nia sin sepsis. De estos 6 neonatos, solo 2 tuvieron hemocultivos positi-
vos (5.6% del total de neonatos). S6lo un neonato (2.8%) tuvo
enterocolitis. La sepsis neonatal comprobada fue mayor en el HUSVP
(13%) que la reportada en el trabajo de Mercer (5.4%) y no se mencio-
na esta variable en el de Kenyon. Sin embargo llama la atencién que en
las pacientes a quienes no se les dio antibiéticos en el trabajo de Mercer,
que serfan equiparables con todas las pacientes del HUSVP, se present6
la sepsis neonatal en un porcentaje mucho menor también (6.4%), lo
que sugerirfa que algo diferente a los antibi6ticos estarfa contribuyendo
a la aparicién o cuantificacién de los neonatos con sepsis en el HUSVP.
Una situacién similar ocurre con la neumonia. En nuestras pacientes se
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presenté en el 8.3% contra 1.7% de las del grupo de antibiéticos de
Mercer. Se debe tener en cuenta que los criterios que tuvieron en ese
trabajo para hacer el diagnostico de neumonfa fueron mas estrictos y
restrictivos que los aplicados por nosotros.

Se le realiz6 ecografia cerebral a 29 neonatos, pues los demés no la
requirieron por estar en muy buenas condiciones clinicas. De estos, 3
presentaron hallazgos compatibles con hemorragia intracerebral. Es
decir, el 8% de todos los neonatos tuvieron ecografia cerebral con
hemorragia contra 19.1% en los que recibieron antibidticos en el estu-
dio de Mercer (21% en las con placebo) y 4.2% en las de Kenyon que
recibieron eritromicina (5% en las con placebo.

La frecuencia de amnionitis en las pacientes que recibieron
antibiéticos fue de 24.6% y de 23.4% en los estudios de Kenyon y
Mercer, respectivamente, contra el 30.6% del HUSVP. Sin embargo
el porcentaje de hemocultivos positivos en el neonato fue menor (5.6%)
al obtenido por Mercer (12%) y similar al de Kenyon (5.7%). Esto
implicarfa que aunque la frecuencia de amnionitis es ligeramente ma-
yor sin el uso de antibidticos, los efectos sobre el feto y neonato no son
diferentes.

En nuestro estudio fallecieron 2 neonatos (5.6%). Ambas muertes
fueron por sepsis (uno tuvo ademds hemorragia intraventricular y el
otro enterocolitis perforada). Esta mortalidad neonatal fue similar a la
reportada por Kenyon y Mercer: 5.9% y 6.4%, respectivamente.

En sintesis, el periodo de latencia, la frecuencia del SDR, el peso al
nacer y la edad gestacional al nacer son similares cuando se compara
con las pacientes en las que se utiliz6 antibiéticos en los trabajos ya
mencionados. El requerimiento de ventilacién mecanica fue menor
en nuestros neonatos. La frecuencia de amnionitis es algo mayor en
nuestras pacientes pero la frecuencia de hemocultivos positivos fue
menor. Con respecto a la frecuencia de sepsis y de neumonia, aunque
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parecerfan ser mayores en nuestras pacientes, la diferencia en los crite-
rios diagnésticos limita la posibilidad de intentar una comparacion.

En conclusién, a partir de la informacién mas vélida disponible ac-
tualmente, se puede decir que es probable que los antibidticos sirvan
para prevenir algunos dafios en los recién nacidos de madres con
RPMOP, pero que no se ha identificado cuél sea ese antibiético y que
adicionalmente la magnitud de la prevencién realmente no es tan im-
portante como se podrfa suponer cuando se leen los resultados en térmi-
nos relativos. No encontramos argumentos sélidos que sustenten, en
este momento, adicionar el uso de antibiéticos en el manejo conserva-
dor de la ruptura prematura de membranas pretérmino al protocolo de
nuestro hospital. Es importante continuar con esta vigilancia activa con
el fin de tener informacién local antes de adoptar o adaptar recomenda-
ciones generadas a partir de poblaciones e instituciones bien diferentes a
las nuestras.
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