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RODUCCION

- El parto prematuro (PP) es la causa tnica més importante de
" motbilidad y mortalidad petinatal. Es esta entidad la responsable de
' la mayoria de los casos de muerte neonatal y cerca de la mitad de los
casos de discapacidad neuroldgica y paralisis cerebral. Su incidencia es
prommadamente del 10% del total de partos. Algunos de estos par-
os pretérmino (20%) ocutten por indicacién medica (Pre Eclampsia,
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Diabetes, RCIU, etc.), peto la mayotia ocurren secundatio a un trabaj
de parto pretérmino espontineo (50%) o a una ruptura de membt
nas ovulares (RPMO) (30%). La etiologia del trabajo de pat
ptetérmino (TPP) y el parto pretérmino (PP) es multifactorial, pe
existe abundante evidencia que implica a factores infecciosos
inflamatorios como causa posible en hasta el 40% de los casos. Mie
tras mis temprano ocurra el trabajo de parto pretérmino, es mas pf
bable que este ocutta como consecuencia debido a una sefial patolog
ca, como pot ejemplo la infecciéon. La via final y comtn con resp
a la fisiologfa, bioquimica, endoctinologia y paractinologia del trab
de patto pretérmino y de término puede ser la misma; aunque el
y PP parecen ser el resultado de un grupo heterogéneo de va riab
que se han agrupado como el sindrome de parto pretérmino, del @
hace patte importante la RPMO."*? '

En los ultimos afios, numerosas publicaciones han asociado la n‘
ci6n e inflamacién como causantes y/o coadyuvantes en la motbi "7,
neonatal y neurolégica a largo plazo; se pretende revisar el papelt
juega la infeccion en la génesis del parto pretérmino y la RPMC
origen de la morbilidad neurolégica secundaria a la infeccion y la ]
trategias relacionadas con la infeccién para prevenit o tratar el sing
me de patto pretérmino y la RPMO. 4

LAINFECCION COMO ETIOLOGIADELPARTO
PRETERMINO Y LA RPMO L

La relacién entre corioamnionitis clinica, subclinica o histold
desde vieja data ha sido relacionada con el parto pretérmino,
infecciones bactetianas pueden ocurrir en el espacio coriodecid
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1el liquido amniético, el feto, el cordén umbsilical y con menos fre-

encia en la placenta.

' La infeccion es poco frecuente en partos pretérminos de mas de
4 semanas, pero es bastante frecuente en partos pretérminos por
ajo de las 30 semanas que son los causantes de la mayoria de

tbimortalidad petinatal.*

. Aproximadamente en el 10-20% de los casos de patto pretérmino
pontineo y en el 30 2 50% de las pacientes con RPMO pretérmino,
demostrada la etiologia infecciosa; los otganismos que se han ais-
do en el parto pretérmino espontineo con membranas integras
eralmente son de baja virulencia: micoplasma hominis, gardnerella
inalis, peptoestrococos, treaplasma urealiticum y especies de
teroides, aunque ocasionalmente se han identificado la chlamydia
la neisseria gonorrea, el estreptococo del grupo B y los coliformes,
endo estos més frecuentes luego de ruptura espontinea de mem-

branas ovulares.

" En casi la mitad de los casos, se aisla mis de un germen desde la
cavidad amniética, hecho que tiene claras implicaciones terapéuticas.
il

“A Las formas como se coloniza el espacio materno fetal son multi-
ples y se incluye diseminacién ascendente por el orificio cervical in-
terno, colonizacién del germen de la cavidad uterina previo a la con-
'-;epcién con posterior reactivacién, y con menor frecuencia via
‘hematogena, linfatica o transtubarica.*

La invasién bacteriana del espacio corio—decidual con la consi-
guiente liberacion de endotoxinas y exotoxinas genera factores
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GRAFICO 1
| PAPEL DE LA INFECCION EN EL PARTO PRETERMINO |
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inflamatorios, tales como citoquinas (factor de necrosis tumoral
Alfa, interleukina 1 inteleukina 6,intetleukina 8 y factor estimulante
de granulocitos), que unidos todos producen la sintesis y liberacion |
de prostaglandinas y a su vez metaloproteasas que producen modi- -
ficaciones cervicales y estimulan la contractilidad uterina, favore-
ciendo también la RPMO® (grafico 1).

Diferentes autores han sefialado que el liquido amniético tiene ac-
tividad bactetiostitica, la que se encuentra disminuida en pacientes
con RPMO e infeccién intramniética, pudiendo constituir éste un
factor primario predisponente a la colonizacién bacteriana.
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ND ROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETALY
UELAS NEONATALES :

nos hallazgos sugieren que el proceso fisiopatologico que pre-
e al desarrollo de complicaciones neonatales tradicionalmente
buibles a la prematuridad puede tener su ofigen antes del naci-
to del feto. Esta interpretacién es consistente con observacio-
s realizadas recientemente y que sustentan la asociacion entre la
sencia de un proceso inflamatorio intrautetino previo al parto y
secuelas posteriores.™®

" Un tercio de las pacientes con infeccién intra-amnitica tienen
""tenerma fetal, mientras que una proporcion aun mayor de fetos
enta una respuesta inflamatotia sistémica, caractetizada por cam-
s hematolégicos sumado con una elevacion de las concentracio-
de citokinas, factores de crecimiento y metaloproteinasas en plas-
fetal; esta condicion fisiopatologica se denomina sindrome de
puesta inflamatoria fetal.>>'

" Se ha demostrado que concentraciones elevadas de Interleukina 6
n un factor de riesgo independiente para el desarrollo de morbilidad
onatal, incluyendo sepsis neonatal, Sindrome de dificultad respira-
otia, displasia broncopulmonar y lesiones cerebrales tales como la
comalacia periventricular. Aunque los niveles de Interleukina 6
‘elevados se encontraron en un 25-50% de los fetos cuyas madres te-
nfan PP, esta elevacion no solo fue consecuencia de infeccién, sino
‘también de inflamacién por otras causas.'"

" La literatura perinatal reciente, evidencia la asociacién existente
entre infeccién intrauterina, el desarrollo de leucomalacia
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petiventricular y el desarrollo sicomotor posterior del neonato. U
articulo reciente que investigd extensamente multiples marcado
de la inflamacién, autoinmunidad y activacién de la coagulacién e
sangtre neonatal, demostré una clara asociacién entre paralisis cete

bral y un aumento en las concentraciones séricas neonatales
intetleukina 1, 6, 8, 9, factor de necrosis tumoral y factores estimu
lantes de colonias. Del mismo modo, los nifios que subsecuentemen
desarrollaron paralisis cerebral mostraron mis frecuentemente alte-
raciones de los niveles de anticuerpos antifosfolipidos, intetferén y
de anticuerpos contra antitrombina III, proteinas C , S y un producto
de la mutacién de Leiden en el factor V.'0! | 5

Yoon y cols. estudiaron prospectivamente 172 pacientes en tiesgo
de parto prematuro, practicando una amniocentesis para determin at
el grado de inflamacién de la cavidad amniética. Excluyendo los
nifios fallecidos y sin seguimiento, hubo 14 casos de parilisis cereb
y 109 controles. Luego de controlar el efecto de la edad gestacional,
se estableci6 que los nifios afectados por paralisis cetebral tuvieron
una concentracion significativamente mayor de mediadores de la in-
flamaci6n en el liquido amnibtico, ademas de una mayor frecuencia
de cultivos positivos, corioamnionitis histolégica e inflamacién del
cordon umbilical. Cabe anotar que el pH en sangre de cordén fue
stmilar entre los casos y los controles.!? |

Este grupo de observaciones y otras; permite concebir un nuevo
concepto en la etiopatogenia de los sindromes asociados a paralisis
cerebral. Una respuesta inflamatoria sistémica fetal previa al parto,
puede acompafiarse de una compleja interaccién entre los sistemas
inmunoldgicos, hematolégicos y nervioso fetales. Las citokinas pa- |
recen jugar un papel fundamental junto a otros mediadores en el dafio

®
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e la sustancia blanca periventricular en nifios nacidos prematura-
ente. Esta lesion es el factor de riesgo mas importante para prede-

it la instalacion de paralisis cerebral en nifios afectados.'®
£

VEN LOS ANTIBIOTICOSANTEPARTO?

" Debido al papel tan importante que se le ha dado a la inflamacién
\‘tincipalmente a la infeccién en el trabajo de parto pretérmino es-
taneo y en la RPMO; numerosos autores han realizado estudios
n diferentes antibioticos en el manejo de estas dos entidades clini-
as, presentando resultados controversiales. El estudio maés reciente
 con mayor peso estadistico es el “ORACLE”, el cual compara pa-
ntes con RPMO o trabajo de parto pretérmino sin evidencia clini-
ta de infeccion. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos: placebo,
Amoxacilina-Clavulanato, Eritromicina, o Eritromicina mas
Amoxacilina-Clavulanato. No se encontt6 que en pacientes con tra-
bajo de parto pretérmino espontineo y membranas integras, los
antibioticos tuvieran un beneficio con respecto al placebo.

* Concluyendo entonces que estos no se deberfan prescribir de ruti-
ga. En el grupo de pacientes con RPMO se encontt6 que la
Eritromicina mejoraba el periodo de latencia, disminuia el uso de
surfactante, disminuia la dependencia de oxigeno y mejoraba las ta-
sas de infeccién y de anomalias cerebrales detectadas por
asonografia. Este estudio corrobora un meta- anilisis previo
donde se encontr6 que los antibiéticos mejoraban el resultado
perinatal. Hubo preocupacién por el uso de amoxacilina — clavulanato,
pues la incidencia de Enterocolitis necrotizante en ese grupo fue

14,15

mayot.
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Al dia de hoy en muchos protocolos de manejo de la RPMO s
utilizan los antibiéticos como parte importante del manejo de esta
entidad, la base de datos Cochrane y la OPS-CLAP han hecho revi
siones sistematicas sobre el tema: se incluyeron en su revisiéon 19 ess
tudios, con mas de 6000 mujeres y sus bebés. e

El uso de antibi6éticos en RPMO se asociod con una reduccion sig=
nificativa en la corioamnionitis (tiesgo trelativo -RR- 0,57, 95% in-
tervalo de confianza -CI- 0,37 to 0,86). Existi6 una reducci6n en el
numero de bebés que nacieton en las 48 horas siguientes a la RPMO
(RR 0,71, 95% CI 0,58 to 0,87) yalos 7 dias (RR 0,80, 95% CI 0,71
to 0,90). Los siguientes marcadores de morbilidad neonatal fueton
reducidos: infeccién neonatal (RR 0,68, 95% CI 0,53 a 0,87), uso j
surfactante (RR 0,83, 95% CI 0,72 a 0,96), terapia con oxigeno (RR

anormal (RR 0,82, 95% CI 0,68 a 0,98).

La utilizacion de amoxacilina clavulanato no fue recomendada pot
el riesgo aumentado de enterocolitis necrotizante (RR 4,60, 95% CI
1,98 a 10,72). De la literatura disponible, la utilizacién de la
eritromicina, pareciera ser la mejor.'® La duracién de la terapia no
esta bien establecida, algunos utilizan ciclos de antibi6ticos de tres:
dias, pero la mayoria abogan por una utilizacién de 7 dias."”

PACIENTES CON RPMO Y CORIOAMNIONITIS CLINICA
ESTABLECIDA '-

En estos casos no existen controversias y el manejo que ofrece el
mejor pronodstico materno y petrinatal es:
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I. Induccién del parto, con finalizacién del mismo entre las seis a
ocho hotas siguientes al diagnéstico. De acuerdo a las condicio-
nes obstétricas y de no existir contraindicacion, se debe intentar
la via de parto vaginal. En caso contrario, la finalizacién de la
gestacion se hara mediante cesarea. '

Tratamiento antibiético parenteral: existen multiples esquemas
terapéuticos, pero el mas utilizado en nuestro medio es la utiliza-
ci6n de Clindamicina mas Gentamicina, la cual tiene amplio es-
pectro de cobertura para los gérmenes involucrados. La terapia
antibi6tica se inicia en el momento del diagnéstico, aun cuando no
se haya resuelto el parto, y se mantiene en el posparto utilizando la
via parenteral hasta que la paciente se haga afebril. Posteriormen-
te se utiliza la via oral o intramuscular, hasta completar 10 dias de
tratamiento.

CONCLUSION

. El reciente aumento en el conocimiento del papel de la infeccion
y/o inflamacién en la génesis y secuelas en el parto prematuro ha
permitido elaborar estrategias diagnésticas y terapéuticas para inten-
tar tratarlo y prevenirlo.

La respuesta inflamatoria sistémica del feto es un mecanismo de
supervivencia en un ambiente intrauterino que se ha tornado hostil;
se debe considerar que el feto de pacientes con trabajo de parto pre-
maturo o ruptura prematura de membranas de pretérmino puede

- padecer un proceso fisiopatologico grave. Esto exige replantearse
. en ocasiones la instauraci6n o el abuso de sustancias tocoliticas; pues
" es poco probable que una estrategia de tocolisis aguda pueda impactar

®
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en la morbimortalidad perinatal. La utilizacién de antibiéticos ha d

mostrado ser una medida eficaz en el manejo de pacientes con RPM(
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