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Pregunta

;Se debe realizar profilaxis con antibitticos a las mujeres
embarazadas que presentan una rotura precoz y pretérmino
de las membranas amniéticas?

Respuesta

La rotura precoz (antes del inicio del parto) y pretérmino (an-
tes de la 37 semana de gestacién) de las membranas am-
niéticas (RPPM) ocurre aproximadamente en un 1% de to-
dos los embarazos y se asocia a un 30-40% de los partos
prematuros!. Cuando la rotura precoz de las membranas se
produce a término, en el 95% de los casos el parto se pro-
duce durante las 72 h siguientes. En la RPPM el tiempo has-
ta que se inicia el parto es inversamente proporcional a las
semanas de gestacion; entre las 20-26 semanas de gesta-
cién el periodo de latencia suele ser de 12 dias y entre las
32-34 semanas de gestacion es de tan solo 4 dias’. La cau-
sa de la RPPM es probablemente multifactorial y hasta ahora
no se ha podido determinar si la infeccién microbiana es una
causa 0 una consecuencia de este proceso. En algunas se-
ries publicadas se ha descrito que la frecuencia de sepsis
neonatal en la RPPM varfa de un 2 a un 20% y la incidencia
de muerte neonatal causada por infeccién es de un 5%!.
Teoéricamente, la profilaxis con antibiéticos deberia mejorar
el desenlace de estos embarazos; por una parte, reduciria la
morbilidad y la mortalidad de causa infecciosa materna y
neonatal y, por otra, al retrasar el parto, reduciria las conse-
cuencias neonatales de la prematuridad. Sin embargo, a
pesar de los ensayos clinicos y metaandlisis publicados,
continla existiendo cierta controversia e incertidumbre en
torno al tema.

Desde 1995 se han publicado varios metaanélisis de ensa-
yos clinicos de distribucion aleatoria y controlados con pla-
cebo que han evaluado el posible beneficio de la profilaxis
con antibidticos en la RPPM?#4. En términos generales, los
resultados de todos ellos coinciden en que la profilaxis con
antibiéticos prolonga de manera significativa el periodo de
latencia desde la rotura de las membranas hasta el inicio
del parto y reduce la morbilidad materna y fetal de causa in-
fecciosa (coriamnionitis y sepsis, y neumonia neonatal). En
el més reciente, realizado por la Cochrane Collaboration,
que incluyd 12 ensayos clinicos y 1.677 pacientes?, se ob-
servd ademas en los neonatos una reduccion de la necesi-
dad de ventilacion mecénica prolongada. Sin embargo, aun-
que habia una tendencia a la disminucion de la mortalidad
perinatal, el sindrome de distrés respiratorio, la enterocolitis
necrosante y las anomalias cerebrales mayores, las diferen-
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cias con respecto al grupo placebo no fueron estadistica-
mente significativas.

Por otro lado, a partir de estos metaanalisis quedan algunos
aspectos no resueltos: a) el antibiético de eleccion, la pauta
y la duracién éptimas de la profilaxis; en los ensayos inclui-
dos en los metaanalisis se utilizaron distintos antibiéticos,
pautas y duraciones de la profilaxis; b) el posible efecto
del uso concomitante de glucocorticoides y/o tocoliticos o del
tratamiento de las pacientes con cultivo positivo a estrepto-
cocos del grupo B; en algunos ensayos se administraron si-
multaneamente glucocorticoides y/o tocoliticos y se trataron
a las pacientes con cultivo positivo a estreptococos del gru-
po B, y ¢) si en algiin subgrupo el beneficio de la profilaxis
podria ser superior, como en las mujeres de menos sema-
nas de gestacion (< 32 semanas frente a las de 32 a 36).
Algunos autores han sugerido que el uso concomitante de
glucocorticoides para favorecer la maduracion pulmonar fetal
podria reducir el posible efecto beneficioso de la profilaxis
con antibidticos!®. Leitich et al°y Ergarter et alf, en sus res-
pectivos metaanalisis, analizaron por separado los ensayos
clinicos en los que se habian utilizado de manera concomi-
tante glucocorticoides y los que no. Si bien en el metaanalisis
de los ensayos sin glucocorticoides se hallé una reduccion
del riesgo de sepsis neonatal y de la hemorragia ventricular
en el grupo de profilaxis con antibiéticos®, en el metaanalisis
de ensayos con uso concomitante de glucocorticoides las di-
ferencias entre el grupo con antibiéticos y el placebo eran
menores y dejaban de ser estadisticamente significativas®. No
obstante, el numero de ensayos incluidos en este metaanali-
sis fue menor y, por otro lado, son numerosas las evidencias
sobre el beneficio del tratamiento con glucocorticoides para
favorecer la maduracion pulmonar fetal’; las conferencias de
consenso recomiendan su uso por lo menos en gestaciones
de menos de 30-32 semanas®. Se ha sugerido que en futuros
ensayos clinicos seria interesante investigar el efecto del uso
simultaneo de glucocorticoides y profilaxis con antibiéticos,
estratificando cada grupo de tratamiento, asi como compro-
bar si con la administracién secuencial, en lugar de la conco-
mitante, se podrian obtener mejores resultados®.

El espectro de gérmenes implicados en la produccion de in-
fecciones intrauterinas en mujeres con RPPM es amplio
(bacterias aerobias, anaerobias y micoplasma)® y en los dis-
tintos ensayos clinicos se ha utilizado una gran variedad de
antibiéticos de mayor o menor espectro antibacteriano (pe-
nicilinas, cefalosporinas y eritromicina, solas o en combi-
nacion). Una de las combinaciones mas empleada es la
constituida inicialmente por ampicilina y eritromicina, admi-
nistradas por via parenteral, seguida después de amoxicilina
y eritromicina por via orall®, Con esta pauta se cubre un
gran espectro de posibles gérmenes causales como gram-
positivos, micoplasmas, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma
urealyticum. Sin embargo, los resultados de dos ensayos cli-
nicos han sugerido un efecto mas favorable si se afiade sul-
bactam a la ampicilina y, por tanto, se amplia el espectro
antibacteriano (bdsicamente a gramnegativos y anaero-
bios)'®1®, pero incluyen pocos pacientes; uno de estos ensa-
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yos ha sido criticado por la exclusion de varias pacientes
después de la distribucion aleatoria. En consecuencia, que-
dan algunas cuestiones no resueltas sobre el uso de antibio-
ticos en la profilaxis de la RPPM, como las siguientes: a) si
es suficiente administrar una combinacién de espectro mas
reducido, como ampicilina y eritromicina, o es necesario ad-
ministrar una combinacion de mas amplio espectro (ampici-
lina-sulbactam o amoxicilina-acido clavulanico con eritromi-
cina), y b) si es necesaria la combinacién con eritromici-
na. Actualmente estd en curso un gran ensayo clinico
(ORACLE) sobre 10.000 gestantes de menos de 37 sema-
nas con RPPM o parto prematuro, en el que se evalla el
uso de amoxicilina-acido clavulanico, eritromicina, la combi-
nacion de ambas o placebo, que puede ayudar a resolver
algunas de estas incertidumbres!’.

Conclusién

Actualmente, se recomienda hacer profilaxis antibiética en
la RPPM ya que se ha demostrado su eficacia para reducir
la incidencia de complicaciones infecciosas maternas y fe-
tales, aunque los datos sobre la mortalidad neonatal y otras
complicaciones no son concluyentes. Por otro lado, se debe
tener en cuenta que los beneficios pueden ser menores si
se utilizan glucocorticoides de manera concomitante para la
maduracién pulmonar.

En cuanto al antibiético recomendado en la profilaxis, la
combinacion de ampicilina o amoxicilina con eritromicina es
la que dispone de mas datos, aunque con la informacién
disponible se puede plantear también la utilizacion de un
betalactamico con un inhibidor de las betalactamasas solo o
con eritromicina. La utilidad de ampliar el espectro afiadien-
do un inhibidor de las betalactamasas y la necesidad, en
este caso, de mantener la eritromicina en la pauta se esta
investigando en ensayos clinicos en curso.
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Addendum

El 31 de marzo de 2001, después de la aceptacion del articulo por
MEDICINA CLINICA, se han publicado los resultados del estudio ORACLE
en dos articulos diferentes que los describen para los dos grupos de
poblacién incluidos, el de las mujeres embarazadas con rotura precoz
y pretérmino de las membranas amniéticas (ORACLE I)! y el de las
mujeres embarazadas con parto pretérmino espontaneo (ORACLE II).
En el ORACLE | se incluyeron 4.826 mujeres que se aleatorizaron a los
cuatro posibles tratamientos: 1.197 recibieron 250 mg de eritromicina,
1.212 recibieron 250 mg de amoxicilina mas 125 de 4cido clavulanico,
1.192 ambos tratamientos y 1.225 placebo. Todos los tratamientos se
administraron cada 6 h'y durante 10 dias o hasta el parto. A un 76,5%
se le administré glucocorticoides para la maduracién pulmonar fetal y
s6lo un 8,4% recibio tratamiento tocolitico con B-agonistas.

Los resultados mas relevantes son:

1. Entre los 2.415 neonatos nacidos de madres asignadas a eritro-
micina sola o placebo la incidencia de episodios de la variable prin-
cipal (compuesta por muerte, o desenlaces adversos mayores del
neonato, o anomalias cerebrales mayores) fue menor en el grupo
tratado con eritromicina (151 de 1.190 [12,7%] frente a 186 de
1.225[15,2%]; p = 0,08). En el grupo de embarazos de un solo feto
(n = 2.260) y que recibié eritromicina sola, la incidencia de episo-
dios de la variable principal fue significativamente menor que en el
grupo tratado con placebo (125 de 1.111 [11,2%] frente a 166 de
1.149 [14,4%]; p = 0,02). En esta misma poblacion, el tratamiento
con eritromicina (sola o combinada con amoxicilina-acido clavulani-
co) también disminuy6 significativamente el nimero de neonatos que
requirié tratamiento con surfactante, el de los que necesitaron oxige-
no a los 28 dias de vida y el de los que presentaron cultivos positivos,
en comparacion con los que no recibieron eritromicina (placebo o
amoxicilina-acido clavulanico) y, asimismo, produjo una mayor pro-
longacién del embarazo (menos partos a las 48 hy a los 7 dias).

2. En el grupo de embarazos tratados con amoxicilina-acido clavula-
nico, sola 0 combinada con eritromicina, también se prolong6 el em-
barazo de manera significativa y, ademas, se disminuy6 la tasa de
infecciones uterinas con respecto al grupo que no la recibié y que
fue tratado con eritromicina sola o placebo (136 [5,7%] frente a 190
[7,9%]; p = 0,003). En cambio, hubo un mayor nimero de nifios
que presentaron una enterocolitis necrosante probada en el grupo
que recibié amoxicilina-acido clavulanico en comparacién con los
que no lo recibieron (44 [1,8%] frente a 17 [0,7%]; p = 0,0005).

En la interpretacion de los resultados, los responsables de este es-
tudio, entre los que se incluyen R. Peto (miembro del Steering
Group) y autores de la revisién Cochrane referenciada en el articulo
(S. Kenyon), apoyan la recomendacion de la conclusion del articulo
al que hace referencia este addendum: el tratamiento antibiético
(en este caso eritromicina) en la RPPM aporta beneficios neonata-
les y deberia administrarse a las mujeres embarazadas con RPPM.
El estudio contesta, ademés, una de las dudas pendientes de res-
puesta indicando que el ampliar el espectro del betalactdmico con
un inhibidor de la betalactamasa puede aumentar los beneficios
maternos pero a expensas de un aumento de los riesgos neonatales
(enterocolitis necrosante), por lo que su relacion beneficio/riesgo es
desfavorable y hace desaconsejable su uso de manera sistematica.
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