ANTIBIOTICOS PARA RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS PRETERMINO: ¢ES AUN UNA
CONTROVERSIA EN PERINATOLOGIA?

JOSE ENRIQUE SANIN BLAIR.
Gineco-Obstetra

Especialista en Medicina Materno-Fetal
Profesor Universidad Pontificia Bolivariana

JORGE HERNAN GUTIERREZ MARIN
Gineco-Obstetra

Especialista en Medicina Materno-Fetal
Profesor Universidad Pontificia Bolivariana

INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas Pretermino (RPMOP), com-
plica aproximadamente 3% de los embarazos ocasionando
morbimortalidad materna y perinatal, principalmente a expensas de la
prematuridad y las complicaciones infecciosas. La etiologia del trabajo
de parto pretérmino (TPP) y el parto pretérmino (PP) es multifactorial
pero existe abundante evidencia que implica a factores infecciosos e
inflamatorios como causa posible en hasta el 40% de los casos. Entre
més temprano ocurra el trabajo de parto pretérmino, es mas probable
que este ocurra como consecuencia debido a una sefial patoldgica,
como por ejemplo la infeccion. La via final y comin con respecto a la
fisiologfa, bioquimica, endocrinologia y paracrinologia del trabajo de
parto pretérmino y de término puede ser la misma; aunque el TPP y
PP parecen ser el resultado de un grupo heterogéneo de variables que
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se han agrupado como el sindrome de parto pretérmino, del cual hace
parte importante la RPMO.

LA INFECCION COMO ETIOLOGIA DEL PARTO
PRETERMINO Y LA RPMO.

Las membranas ovulares (amnios y corion) afslan el compartimiento
fetal y amniotico de factores externos. El limite entre ambas membra-
nas se denomina capa esponjosa que estd formada principalmente por
proteoglicanos y colageno tipo III. Por su constituciéon dicha capa per-
mite cierto grado de deslizamiento entre amnios y corion lo que la
hace la estructura responsable de disipar los cambios de presion a los
que se somete la totalidad de las membranas. Tanto el corion como el
amnios son membranas ricas en coldgeno tipos I, IIl y V responsables
de su gran resistencia y elasticidad. El coldgeno amniocorial es degra-
dado por enzimas denominadas metaloproteinasas de la matriz (MPM),
pero durante toda la gestacion normal existe un equilibrio entre facto-
res degradantes y reparadores del coldgeno. En el lugar donde se pre-
senta la RPM se puede encontrar una marcada alteracién morfolégica
del tejido con disminucién y desorganizacién del coldgeno con edema
que lleva a la disminucion en su resistencia tensil. Los aumentos en la
tension intraamnidtica pierden capacidad de dispersion en las mem-
branas a nivel del 4rea lesionada donde se concentra la presion y se
produce la ruptura de ellas.

La mayor parte de los casos de rotura de membranas no son precedi-
dos por causa reconocible alguna. Sin embargo, existen condiciones que
estan presentes en una proporcion significativa de pacientes con RPM
tales como infeccién intrauterina, isquemia uteroplacentaria, incompe-
tencia cervical, alteraciones de la matriz extracelular, entre otras.

La relacién entre corioamnionitis clinica, subclinica o histolégica
desde vieja data ha sido relacionada con el parto pretérmino. Las in-
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fecciones bacterianas, virales, micéticas y parasitarias pueden ocurrir
en el espacio coriodecidual, en el liquido amniético, el feto, el cordon
umbilical y con menos frecuencia en la placenta. La infeccién es poco
frecuente en partos pretérminos de méas de 34 semanas, pero es bastan-
te frecuente en partos pretérminos por debajo de las 30 semanas que
son los causantes de la mayorfa de morbi-mortalidad perinatal.

Las formas como se coloniza el espacio materno fetal son multiples
y se incluye diseminacion ascendente por el orificio cervical interno,
colonizacién del germen de la cavidad uterina previo a la concepcion
con posterior reactivacién, y con menor frecuencia via hematégena,
linfatica o transtubdrica. Diferentes autores han sefialado que el liqui-
do amnidtico tiene actividad bacteriostatica, la que se encuentra dis-
minuida en pacientes con RPMO e infeccién intramnidtica, pudien-
do constituir éste un factor primario predisponente a la colonizacién
bacteriana.

La invasion bacteriana del espacio corio-decidual con la consi-
guiente liberacién de endotoxinas y exotoxinas genera factores
inflamatorios, tales como citoquinas (Factor de necrosis tumoral Alfa,
interleukina 1 inteleukina 6,interleukina 8 y factor estimulante de
Granulocitos), que unidos todos producen la sintesis y liberacion de
prostaglandinas y a su vez metaloproteasas que producen modificacio-
nes cervicales y estimulan la contractilidad uterina, favoreciendo tam-

bién la RPMO.

Aproximadamente en el 10-20% de los casos de parto pretérmino
espontaneo y en el 30 a 50% de las pacientes con RPMO pretérmino,
es demostrada la etiologfa infecciosa; los organismos bacterianos que
se han aislado en el parto pretérmino espontdneo con membranas in-
tegras generalmente son de baja virulencia: Micoplasma hominis,
Gardnerella vaginalis, peptoestrococos, Ureaplasma Urealiticum y es-
pecies de Bacteroides, aunque ocasionalmente se han identificado la
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Clamidia y la Neisseria Gonorrea, el Estreptococo del grupo B y los
coliformes, siendo estos méas frecuentes luego de ruptura espontanea
de membranas ovulares. En casi la mitad de los casos, se aisla mas de
un germen desde la cavidad amnidética, hecho que tiene claras
implicaciones terapéuticas.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL Y
SECUELAS NEONATALES

Algunos hallazgos sugieren que el proceso fisiopatolégico que pre-
cede al desarrollo de complicaciones neonatales tradicionalmente
atribuibles a la prematuridad puede tener su origen antes del naci-
miento del feto. Esta interpretacion es consistente con observaciones
realizadas recientemente y que sustentan la asociacién entre la pre-
sencia de un proceso inflamatorio intrauterino previo al parto y las
secuelas posteriores.

Un tercio de las pacientes con infeccién intra-amnidtica tienen
bacteriemia fetal, mientras que una proporcién atin mayor de fetos
presenta una respuesta inflamatoria sistémica, caracterizada por cam-
bios hematol6gicos sumado con una elevacion de las concentraciones
de citokinas, factores de crecimiento y metaloproteinasas en plasma
fetal; esta condicidn fisiopatoldgica se denomina sindrome de respues-
ta inflamatoria fetal.

Se ha demostrado que concentraciones elevadas de Interleukina 6
son un factor de riesgo independiente para el desarrollo de morbilidad
neonatal, incluyendo sepsis neonatal, sindrome de dificultad respira-
toria, displasia broncopulmonar y lesiones cerebrales tales como la
leucomalacia periventricular. Aunque los niveles de Interleukina 6
elevados se encontraron en un 25-50% de los fetos cuyas madres te-
nian PP, esta elevacién no solo fue consecuencia de infeccién, sino
también de inflamacién por otras causas.
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La literatura perinatal reciente evidencia la asociacién existente
entre infeccién intrauterina, el desarrollo de leucomalacia
periventricular y el desarrollo sicomotor posterior del neonato. Un
articulo reciente que investigd extensamente multiples marcadores de
la inflamacién, autoinmunidad y activacién de la coagulacién en san-
gre neonatal, demostré una clara asociacién entre parélisis cerebral y
un aumento en las concentraciones séricas neonatales de interleukina
1, 6, 8, 9, factor de necrosis tumoral y factores estimulantes de colo-
nias.

A raiz de multiples estudios de Romero y cols. y otros investiga-
dores, se permite concebir un nuevo concepto en la etiopatogenia
de los sindromes asociados a paralisis cerebral. Una respuesta
inflamatoria sistémica fetal previa al parto, puede acompanarse de
una compleja interaccién entre los sistemas inmunoldgicos,
hematoldgicos y nerviosos fetales. Las citokinas parecen jugar un
papel fundamental junto a otros mediadores en el dafio de la sus-
tancia blanca periventricular en nifios nacidos prematuramente.
Esta lesion es el factor de riesgo mds importante para predecir la
instalacion de paralisis cerebral en nifios afectados.

¢SIRVEN LOS ANTIBIOTICOS ANTEPARTO EN RPMO?

Profilaxis antibidtica intraparto para la sepsis neonatal por

Estreptococo del grupo B

Aunque faltan estudios en nuestro medio, se calcula que un 10-
20% de la poblacién embarazada es portadora del Estreptococo grupo
B en el tracto genital o gastrointestinal inferior. La sepsis neonatal por
Estreptococo del grupo B (Streptococcus agalactiae) es una de las cau-
sas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en recién nacidos a tér-
mino. La elevada letalidad del cuadro (10%-20%) ha impulsado a
organismos de salud pablica a proponer diversas estrategias de preven-
cion. La mas reciente sugiere que debe administrarse profilaxis
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antibidtica con penicilina o ampicilina endovenosa en las siguientes
circunstancias:

1. Fiebre 3 38 °C durante el trabajo de parto
2. Membranas rotas por méas de 16-18 horas

3. Antecedentes de recién nacido afectado por enfermedad perinatal
por Estreptococo del grupo B

4. Bacteriuria por Estreptococo grupo B en el embarazo actual

5. Cultivo perineal o vaginal positivo para Estreptococo grupo B en
las dltimas 4-6 semanas

La tnica controversia que se puede presentar con respecto al
Estreptococo del grupo B es acerca de la epidemiologia local de este
germen, para resolver estos interrogantes, se ha propuesto un protoco-
lo de investigacion por el Dr Herndn Cortes (Profesor de la U de A),
que se encuentra en desarrollo y el cual aclarara algunas dudas.

ANTIBIOTICOS PARA EL MANEJO EXPECTANTE EN RPMO

Debido al papel tan importante que se le ha dado a la inflamacién
y principalmente a la infeccion en el trabajo de parto pretérmino es-
pontdneo y en la RPMOj; numerosos autores han realizado estudios
con diferentes antibidticos en el manejo de estas dos entidades clini-
cas, presentando resultados controversiales en el trabajo de parto
pretérmino con membranas integras, pero claramente favorables a la
utilizacion de antibiéticos en la RPMO, donde han catalogado su uti-
lizacién como de un nivel de evidencia I, favorable a su utilizacién. El
estudio con mas valor estadistico es el <ORACLE», el cual compara
pacientes con RPMO o trabajo de parto pretérmino sin evidencia cli-
nica de infeccién. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos: placebo,
Amoxacilina-Clavulanato, Eritromicina, o Eritromicina maés
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Amoxacilina-Clavulanato. No se encontré que en pacientes con tra-
bajo de parto pretérmino espontdneo y membranas integras, los
antibidticos tuvieran un beneficio con respecto al placebo. Conclu-
yendo entonces que estos no deberfan prescribirse de rutina. En el
grupo de pacientes con RPMO se encontré que la Eritromicina mejo-
raba el periodo de latencia, disminufa el uso de surfactante, disminufa
la dependencia de oxigeno y mejoraba las tasas de infeccién y de ano-
malias cerebrales detectadas por ultrasonografia. Este estudio corrobo-
ra un meta- andlisis previo donde se encontré que los antibiéticos
mejoraban el resultado perinatal. Hubo preocupacion por el uso de
Amoxacilina - Clavulanato, pues la incidencia de Enterocolitis
necrotizante en ese grupo fue mayor.

Los antibiéticos profildcticos generalmente no modifican el curso de
la infeccién intramnidtica, pues en muchas pacientes cuando ocurre la
ruptura de membranas, ya existe una infeccion previa (30%), sin em-
bargo la utilizacién de los macrdlidos, no solo tiene un factor anti infec-
cioso, sino que ha demostrado disminuir la respuesta inflamatoria, moti-
vo por el cual siempre se consideran en pacientes con RPMO. La tera-
pia antimicrobiana puede prolongar el embarazo controlando la prolife-
racion bacteriana de una infeccién preexistente y previniendo una in-
feccion/inflamacion secundaria, sin embargo la administracién de
antibidticos no es completamente eficaz en erradicar la infeccién
intramnidtica. Recientemente Gémez et al, demostré que la utilizacion
de antibidticos s6lo ocasionalmente erradica la infeccién intramnidtica
establecida y que un tercio de las pacientes que no tenfan infeccién al
inicio del manejo expectante, posteriormente desarrollaron infeccién-
inflamacion, pero que la respuesta inflamatoria fue bastante menor en
pacientes que recibieron antibiéticos

Al dia de hoy en muchos protocolos de manejo de la RPMO se
utilizan los antibiéticos como parte importante del manejo de esta
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entidad y se considera como una regla en el manejo conservador. La
base de datos Cochrane y la OPS-CLAP han hecho revisiones siste-
maticas sobre el tema: Se incluyeron en su revisién 19 estudios, con
més de 6000 mujeres y sus bebés incluidos. El uso de antibiéticos en
RPMO se asociaron con una reduccién significativa en la
corioamnionitis (riesgo relativo (RR) 0.57, 95% intervalo de confian-
za (CI) 0.37 a 0.86). Existi6 una reduccién en el nimero de bebés que
nacieron en las 48 horas siguientes ala RPMO (RR 0.71, 95% CI 0.58
a 0.87) y alos 7 dias (RR 0.80, 95% CI 0.71 a 0.90). Los siguientes
marcadores de morbilidad neonatal fueron reducidos: Infeccion
neonatal (RR 0.68,95% CI10.53 a 0.87), uso de surfactante (RR 0.83,
95% CI 0.72 a 0.96), terapia con oxigeno (RR 0.88, 95% CI 0.81 a
0.96), y examen ecogrifico neonatal cerebral anormal (RR 0.82, 95%
CI 0.68 a 0.98). La utilizaciéon de Amoxacilina-Clavulanato no fue
recomendada por el riesgo aumentado de enterocolitis necrotizante
(RR4.60,95% CI 1.98 a 10.72)., sin embargo Lovett et al. no encon-
tré asociacién entre la administracién de Amoxacilina- Clavulanatoy
enterocolitis necrotizante al compararla con placebo.

El estudio ORACLE, puso punto final a la discusién, sin embargo
se debe reconocer que antes de este y luego del ORACLE, han apare-
cido otros estudios observacionales , tal como el estudio multicéntrico
de Fuhr et al, que es favorable a la utilizacién de antibiotico.

De la literatura disponible, la utilizacién de la Eritromicina, pare-
ciera ser la mejor. La duracion de la terapia no esta bien establecida,
algunos utilizan ciclos de antibi6ticos de tres dias, pero la mayoria abo-
gan por una utilizacién de 7 dias.

Administracion sistémica de antibioticos

En la unidad materno fetal de la Clinica Universitaria Bolivariana,
basados en la evidencia disponible decidimos la utilizacién rutinaria
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de antibidticos para la RPMOP. La sustentacién clinica radica en:
Una prolongacién significativa del periodo de latencia (4-7 dias), re-
duccién en la incidencia de morbilidad infecciosa materna
(corioamnionitis clinica y endometritis puerperal), reduccién en la

incidencia de distrés respiratorio fetal, sepsis neonatal, neumonia, he-

morragia intraventricular y enterocolitis necrotizante.

Existen varios conceptos relevantes en relacion al uso de terapia

antibidtica en pacientes con RPM de pretérmino:

1.

Los antibi6ticos utilizados m4s frecuentemente son las penicilinas
(Ampicilina, Amoxicilina, Ampicilina-Sulbactam), Eritromicina,
cefalosporinas (Cefazolina, Cefoxitina) Gentamicina vy
Clindamicina.

Cualquiera sea la combinacion antibidtica, ésta debe incluir un
agente activo contra el estreptococo del grupo B (por ejemplo,
penicilinas, cefalosporinas, Clindamicina y Eritromicina) y un agen-
te activo contra los micoplasmas (Eritromicina o Clindamicina).

La administracién endovenosa por al menos 48 horas, seguida de
terapia oral parece ser superior a la administracion oral simple. El
tratamiento total debe prolongarse por 7 dias.

Si al momento del parto la paciente estd recibiendo
antibioticoterapia con uno de estos agentes, no se requieren
antibiéticos adicionales. En pacientes que inician trabajo de parto
una vez que se ha completado dicha profilaxis antibi6tica, aconse-
jamos repetir la profilaxis anti-estreptocécica durante el intraparto,
dada la frecuente recolonizacién de pacientes que han suspendido
el uso de antibioticos (hasta 70%).

Los antibiéticos de rutina deben administrarse atn si la
amniocentesis no demuestra signos de infeccion intra-amnidtica.
De hecho, el grupo con infecciones cervicovaginales (posiblemente
corideciduales) sin infeccién intra-amniética es el mas beneficiado
con la terapia antibidtica.
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6. El esquema sugerido se describe a continuacion:

Comenzar con la administracién endovenosa de ampicilina 1-
2 gramos ev cada 6 horas + eritromicina -500 mg via oral cada
8 horas.

Luego de 48 horas de tratamiento endovenoso, seguir con un
régimen oral de ampicilina 500 mg cada 6 horas y eritromicina

500 mg cada 8 horas hasta completar 7 dias.

En pacientes admitidas con trabajo de parto, el régimen puede
consistir s6lo en la administracién de quimioprofilaxis intraparto

para enfermedad neonatal por estreptococo del grupo B.

ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON RPMO Y
CORIOAMNIONITIS CLINICA ESTABLECIDA

En estos casos no existe la controversia planteada y el manejo que
ofrece el mejor prondstico materno y perinatal:

1. Induccion del parto, con finalizacién del mismo entre las 6 a 8
horas siguientes al diagnéstico. De acuerdo a las condiciones obstétri-
cas y de no existir contraindicacién, debe intentarse la via de parto
vaginal. En caso contrario, la finalizacién de la gestacion se hara me-
diante cesérea.

2. Tratamiento antibidtico parenteral: Existen multiples esquemas
terapéuticos, pero el mas utilizado en nuestro medio es la utilizacion
de Clindamicina m4s Gentamicina, la cual tiene amplio espectro de
cobertura para los gérmenes involucrados. La terapia antibittica se
inicia en el momento del diagndstico, aun cuando no se haya resuelto
el parto, y se mantiene en el posparto utilizando la via parenteral hasta
que la paciente este afebril. Posteriormente se utiliza la via oral o
intramuscular, hasta completar 10 dias de tratamiento. Algunos gru-
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pos utilizan los antibiéticos hasta que la paciente complete 48 horas
afebril, sin importar la duracién del tratamiento.

CONCLUSION

El reciente aumento en el conocimiento del papel de la infec-
cion y/o inflamacién en la génesis y secuelas en el parto prematuro
ha permitido elaborar estrategias diagnosticas y terapéuticas para in-
tentar tratarlo y prevenirlo. La respuesta inflamatoria sistémica del
feto es un mecanismo de supervivencia en un ambiente intrauterino
que se ha tornado hostil; debe considerarse que el feto de pacientes
con trabajo de parto prematuro o ruptura prematura de membranas
de pretérmino puede padecer un proceso fisiopatoldgico grave. Esto
exige replantearse en ocasiones la instauracion o el abuso de sustan-
cias tocoliticas; pues es poco probable que una estrategia de tocolisis
aguda pueda impactar en la morbi-mortalidad perinatal. No existe a
la fecha ningtn estudio que este inscrito en las bases de datos acerca
de estudios futuros sobre la utilizacién de antibi6ticos, por tal motivo
la controversia acerca de su utilizacién o no parece clausurada y fa-
vorable a su utilizacién. La utilizacién de antibiéticos ha demostra-

do ser una medida eficaz en el manejo de pacientes con RPMO.
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