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Resumen

Introduccidn: el parto pretérmino es una importante causa de
morbimortalidad perinatal; entre las principales etiologias estd la
infeccion inflamacién intraamnidtica que se asocia a resultados
perinatales adversos. El objetivo del presente estudio fue evaluar
la asociacion de la antibioticoterapia con los desenlaces maternos,
fetales y perinatales en gestantes con sospecha de infeccién
intraamnidtica en un centro de alta complejidad obstétrica.
Métodos: estudio analitico de cohortes ambispectivo en gestantes
con embarazo simple con edad gestacional > 24 semanas
atendidas en la Clinica Universitaria Bolivariana (CUB) con
sospecha diagndstica de infeccidon/inflamacion intramnidtica
subclinica desde enero del 2011 a diciembre del 2021. Se evalud la
asociacion entre el uso de antimicrobianos y los desenlaces
clinicos materno y perinatales. Resultados: entre los hallazgos
clinicos, ecograficos y paraclinicos se destacé el dolor abdominal,
sangrado y la presencia de sludge en la cervicometria. La
prevalencia del uso de antimicrobianos entre quienes tenian
sludge fue 1,88 veces comparado con quienes no tenian este
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hallazgo ecografico, (IC95% 1,23- 2,88), p 0,0009; mientras que
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frecuente en las pacientes que tenian indicacion clinica de uso
de antimicrobianos (RR 1,58 1IC95% 0,96- 2,61), tras de ajustar
Publica con nosotros el andlisis por tiempo de latencia entre la sospecha de infeccion
y el parto se observé que el uso de antimicrobianos reduce en
un 46% el riesgo de parto pretérmino, RR 0,54 (IC95% 0,35- 0,83). En las pacientes con cultivo
positivo de liquido amnidtico la mediana de latencia hasta el parto fue de 4 semanas (RIQ 0- 9)
y de 11 (RIQ 8- 15) en las que no se obtuvo aislamiento, con una diferencia de medianas de 6
semanas (IC95% 1- 10). Conclusiones: en las pacientes con sospecha de infeccidon inflamacion
intraamnidtica la terapia antibidtica se relaciond con un menor riesgo de parto pretérmino, y
el cultivo positivo en liguido amnidtico con una menor latencia de la gestacion.

Palabras clave: infeccidn; inflamacion; liquido amnidtico; antibacterianos.

Abstract

Introduction: preterm birth is an important underlying cause of perinatal morbidity and
mortality; one of the primary etiologies is intra-amniotic inflammation/infection, which are
associated with adverse perinatal outcomes. The purpose of this study was to assess the
relationship between antimicrobial treatment and maternal, fetal, and perinatal clinical
outcomes in pregnant patients with suspected intra-amniotic inflammation/infection seen at a
nationally- and internationally- recognized university hospital for high-risk obstetric cases in
Medellin, Colombia. Methods: the researchers conducted an ambispective cohort study of
singleton pregnancies with gestational ages > 24 weeks seen at the Clinica Universitaria
Bolivariana (CUB) with suspected subclinical intra-amniotic inflammation/infection between
January 2011 and December 2021 (n=75). The relationship between the use of antimicrobial
treatment and maternal and perinatal clinical outcomes. Results: after conducting an analysis
of clinical, para-clinical and laboratory evidence, the most statistically significant findings
included abdominal pain, acute vaginal bleeding, and the presence of amniotic fluid “sludge”
found during ultrasound cervicometry. The use of antimicrobial therapy was 1.88 times more
common among patients with amniotic fluid “sludge” when compared to those without the
presence of this clinical finding (C1 95% 1.23 to 2.88), p=0.0009; it was 1.43 times more common
among patients experiencing uterine dynamics (Cl 95% 1.06 to 1.94), p=0.050. The median
difference of leukocytes in amniotic fluid showed an excess of leukocytes per field in patients
who received antimicrobials, a difference of 9 leukocytes (Cl 95% 5 to 25), p <0.0001. Preterm
labor was more frequent in patients in whom there was a clinical indication for the use of
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antimicrobials (RR 1,58 IC95% 0,96- 2,61). After adjusting the analysis by time of latency
between the suspicion of infection and labor, it was observed that the use of antimicrobials
reduced the rish of preterm labor by 46% RR 0,54 (IC95% 0,35- 0,83). In culture-positive
patients, the median latency period until birth was 4 (IQR 0-9 weeks) and 11 (IQR 8-15 weeks)
in culture-negative patients, with a median difference of 6 weeks (Cl 95% 1 to 10). Conclusion:
among patients with suspected intra-amniotic inflammation/infection, antimicrobial therapy is
associated with a lower risk for preterm birth, and lower latency period among culture-positive
patients.

Keywords: infection; inflammation; amniotic fluid; antimicrobials.

Introduccion

El parto pretérmino (PP), definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion,
es una importante causa de morbimortalidad perinatal ** 2. Es un sindrome relacionado con
multiples etiologias, de las principales la infeccion/inflamacién intraamnidtica (I/IA), reportada
en el 1% de las pacientes con trabajo de parto pretérmino con membranas integras y el 2% con
cérvix corto en el segundo trimestre. Asi mismo se ha encontrado inflamacién intraamniética
estéril (marcadores de inflamacién con cultivos negativos) en el 10 al 20% ¢ ¥; todos estos
fenotipos asociados con resultados perinatales adversos (sepsis, hemorragia interventricular,
leucomalacia periventricular, paralisis cerebral, neumonia, enterocolitis necrosante, y displasia
broncopulmonar) -7,

El diagnostico de I/IA se realiza con estudios del liquido amnidtico a diferencia de Ia
corioamnionitis o triple Ill que utiliza los criterios clinicos definidos por Gibbs vy
colaboradores ®, Ia explicacién a esta situacién radica en que es una entidad de curso subclinico
o con minimos sintomas ), considerandose como criterios diagndsticos de inflamacion la
elevacion de la interleucina 6 (IL-6) y/o el factor de necrosis tumoral alfa, leucocitos >10,
>1 neutrdéfilos/mL, deplecidn en los niveles de glucosa y deshidrogenasa lactica > 400U/L; y
criterios diagndsticos de infeccidn la positividad en el Gram o cultivo (1% 1),

Un complemento al diagndstico son los hallazgos en la cervicometria tales como el
acortamiento de la longitud cervical <25 mm vy la presencia de sludge en el liquido
amniético 121, considerados como un factor de riesgo para parto pretérmino, corioamnionitis
histolégica, e invasidon microbiana de la cavidad amnidtica **. Ante estos hallazgos se
recomienda descartar la presencia de I/IA mediante estudios en liquido amnidtico, con el
objetivo de realizar el diagndstico antes de la aparicion de signos clinicos maternos o fetales,
favoreciendo asi las intervenciones oportunas y una menor tasa de complicaciones (3 16),

Existe evidencia que soporta el beneficio de la terapia antibidtica en términos de prolongacion
de la gestacién y reduccidon de complicaciones neonatales en pacientes con diagndstico de
sindrome de parto pretérmino con marcadores clinicos o de laboratorio de I/IA, demostrado
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en estudios recientes con la combinaciéon de ceftriaxona, claritromicina, metronidazol por 7 a
10 dias (1017, 18),

El objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacion de la antibioticoterapia con los
desenlaces maternos, fetales y perinatales en gestantes con sospecha de infeccion
intraamnidtica en un centro de alta complejidad obstétrica.

Metodologia

Estudio analitico de cohortes ambispectivo en gestantes atendidas en la Clinica Universitaria
Bolivariana (CUB), con diagndstico de infeccion inflamacion intramnidtica subclinica desde
enero del 2011 a diciembre del 2021.

Se incluyeron por conveniencia todas las pacientes atendidas en la Clinica Universitaria
Bolivariana durante el periodo del estudio, con edad gestacional > 24 semanas al momento del
parto, que fueron estudiadas por sospecha de I/IA y que cumplian los criterios de inclusion. Se
les realizé examen de orina, directo y Gram de flujo vaginal, cervicometria y estudios de liquido
amnidtico: citoquimico, Gram y cultivos para aerobios y anaerobios. Los criterios de exclusién
fueron: embarazo gemelar, parto atendido en otra institucion o no realizacién de
amniocentesis.

Se extrajeron de la historia clinica las variables demograficas, antecedentes obstétricos, edad
gestacional, resultados de paraclinicos, uso de terapia antimicrobiana y tipo de tratamiento
recibido, asi como desenlaces maternos (tipo de parto, endometritis y muerte) y perinatales
(6bito fetal, sepsis, neumonia, enterocolitis necrotizante, ingreso a unidad de cuidados
intensivos neonatales [UCIN] y muerte neonatal).

Las cervicometrias se realizaron por personal experto del servicio de medicina materno fetal de
CUB. En presencia de acortamiento cervical < 25mm de longitud, con al menos un sintoma
materno (dindmica uterina, metrorragia, sludge), se realizé amniocentesis transabdominal. Los
resultados de la amniocentesis se clasificaron de la siguiente forma: recuento de leucocitos,
coloracién gram positiva, glucosa <15mg/dL y/o cultivo microbiolégico positivo,
considerandose este ultimo como criterio diagndstico de infeccion amnidtica.

Se definié el tiempo de latencia de la gestacién como el periodo de tiempo transcurrido entre
el ingreso hasta el parto, en semanas.

Analisis estadistico

Se presentan medidas descriptivas de resumen para variables cualitativas y cuantitativas. Para
la exploracién de los factores asociados al uso de antimicrobianos se compararon los hallazgos
clinicos, ecograficos y paraclinicos, mediante pruebas de hipdtesis de chi cuadrado para los
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datos cualitativos y los datos cuantitativos con prueba de U de Mann-Whitney o t de Student,
segun la distribucion normal de los datos valorada con la prueba de Kolmogorov- Smirnov.

Se establecid el riesgo relativo crudo y el respectivo IC95% para la asociacidon entre el uso de
antimicrobianos y los desenlaces dicotdmicos maternos- perinatales y, la diferencia de
medianas con el estimador de Hodges- Lehman para los desenlaces cuantitativos. Se aplico el
modelo multivariado de regresion de Poisson para valorar la asociacion entre el uso de los
antimicrobianos y los desenlaces clinicos materno- perinatales, ajustado por el tiempo de
latencia y edad gestacional al momento del parto, excepto para el desenlace parto pretérmino
cuyo ajuste Unicamente fue la latencia al parto.

Las diferencias se consideraron significativas con un valor p <0,05. Todos los valores se
obtuvieron de pruebas de dos colas. Los analisis estadisticos se realizaron con el software
IBM SPSS versién 24.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética en investigacién de CUB.

Resultados

Se identificaron 132 pacientes con sospecha de I/IAy se analizaron 75 pacientes que cumplieron
los criterios de selecciéon del estudio, 16% (12/75) fueron identificadas prospectivamente y 84%
(63/75) retrospectivamente (Figura 1).

132 Pacientes con diagnéstico o sospecha de infeccién intraamnidtica tratadas en
Clinica Universitaria Bolivariana entre Enero del 2011 y Diciembre del 2021.

16 pacientes no incluidas por:

., 2Embarazo gemelar .
5 Dlalanosilqo de incompetencia cervical
9 No realizacion de amniocentesis

41 Pacientes excluidas:

] 21 Parto < 24 semanas
20 Parto en ofra institucion

75 pacientes analizadas:

63 pacientes de la rama retrospectiva.
12 pacientes de la rama prospectiva

Figura 1. Algoritmo de seleccidn de pacientes.

La mediana de la edad y las semanas de gestacion al momento de la sospecha diagndstica de
I/IA fue 29 afios (RIQ 23- 32) y 24 (RIQ 21- 25) respectivamente. Entre los antecedentes
obstétricos se destaca que, 38,7% (29/75) eran primigestantes, 42,7% (32/75) habia reportado
abortos, 73,3% (55/75) partos, 26,7% (20/75) cesareay 20,5% (15/75) parto pretérmino.

33



CES MEDICINA

Cardozo-Buitrago N, et al.

Enero - abril de 2023

Entre los hallazgos clinicos, los mas frecuentes fueron dolor abdominal y sangrado. De los
hallazgos ecograficos y paraclinicos, una de cada dos gestantes tenia presencia de sludge en la
cervicometria; el cultivo de liquido amnidtico fue positivo en 9,5% (7/74), la mediana de
leucocitos en liquido amnidtico fue 10 (RIQ 3-30) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, paraclinicas y microbioldgicas en
gestantes con sospecha de infeccidén intraamniética.

Caracteristicas

Total
N=75
n (%)

Hallazgos clinicos

Edad gestacional al diagndstico- mediana (RIQ)

23,4 (21-25)

Dindmica uterina 18 (24)
Sangrado vaginal 34 (45,3)
Dolor abdominal/pélvico 43 (57,3)
Hallazgos ecogréficos

Longitud cervical, mm- mediana (RIQ) 15 (9,5-21)
Presencia de sludge 40 (52,6)
Hallazgos de paraclinicos

Infeccidn del tracto urinario, n=72 2(2,8)
Infeccion vaginal, n=57 20 (35,1)
Glucosa en liquido amniético < 15mg/dl, n=73 11 (15,1)
Leucocitos en liquido amnidtico- mediana (RIQ) 10 (3-30)
Directo y gram de liquido amniético positivo, n=67 3 (4,5)
Cultivo del liquido amnidtico positivo, n=74 7(9,5)
Gram negativos 3
Gram positivos 2
Hongos 2

Uso de antimicrobianos 48 (64)
Macrélidos 42/48 (87,5

Cefalosporinas

29/48 (60,4

Metronidazol

Clindamicina

18/48 (37,5

Aminopenicilinas

)
)
18/48 (37,5)
)
)

17/48 (35,4

Aminoglucdsidos 4/48 (8,3)
Piperacilina/tazobactam 3/48 (6,3)
Antimicéticos 2/48 (4,2)
Duracion de la terapia antimicrobiana- mediana (RIQ) 7(53-7)
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Uso de antimicrobianos en gestantes con sospecha de I/IA

El 64% (48/75) de las pacientes recibio algun tipo de antimicrobiano, entre ellas 87,5% (42/48)
macrolidos y 60,4% (29/48) cefalosporinas. Se observé variabilidad en el uso y en la seleccién
del tipo de antimicrobianos segun el periodo de inclusion de las pacientes, en la seleccion
retrospectiva y prospectiva 60,3% (38/63) y 83,3% (10/12) recibié antimicrobianos
respectivamente; no se observd un esquema predominante antibidtico en las pacientes
identificadas retrospectivamente, mientras que en el grupo restante el esquema predominante
fue el protocolizado en 75% (9/12). La mediana de duracidn de la terapia antimicrobiana fue de
7 dias (RIQ 5- 7) (Tabla 1).

La prevalencia del uso de antimicrobianos entre quienes tenian sludge fue 1,88 veces mads a la
reportada en quienes no tenian este hallazgo ecografico, (IC95% 1,23- 2,88), p 0,0009; mientras
gue la de la dindmica uterina fue 1,43 veces (IC95% 1,06- 1,94), p 0,050. La diferencia de
medianas de los leucocitos en liquido amnidtico reportd un exceso del nimero de leucocitos
por campo entre las que recibieron antimicrobianos, diferencia de 9 (IC95% 5- 25), p <0,0001
(Tabla 2).

Tabla 2. Hallazgos clinicos, paraclinicos y microbioldgicos en gestantes con sospecha de infeccién
intraamnidtica segun el uso de antimicrobianos.

Uso de antimicrobianos

Caracteristicas Si No Valor p
N=48n (%) N=27n(%)

Hallazgos clinicos

Edad gestacional al diagndstico- mediana (RIQ) 23 (20-25) 24 (23-27) 0,036
Dinamica uterina 15 (31,3) 3(11,1) 0,05
Sangrado vaginal 22 (45,8) 12 (44,4) 0,90
Dolor abdominal/pélvico 31 (64,6) 12 (44,4) 0,09
Hallazgos ecogréficos

Longitud cervical, mm- mediana (RIQ) 14 (7-21) 16 (10-21) 0,20
Presencia de sludge 32 (69,6) 8(29,6) 0,001
Hallazgos de paraclinicos

Infeccidn del tracto urinario, n=72 2(4,3) 0(0) 0,53
Infeccidn vaginal, n=57 13 (39,4) 7(29,2) 0,42
Glucosa en liquido amnidtico < 15mg/dl, n=73 10 (21,3) 1(3,8) 0,084
Leucocitos en liquido amniédtico- mediana (RIQ) 10 (5-97) 3 (0-10) <0,001
Directo y gram de liquido amniético positivo, n=67 3(6,8) 0(0) 0,54
Cultivo del liquido amnidtico positivo, n=74 6(12,5) 1(3,8) 0,41
Gram negativos 2(4,2) 1(3,7) 0,50
Gram positivos 2(4,2) 0 0,50
Hongos 2(4.2) 0 0.50

* El modelo multivariado de regresidon de Poisson incluyé la edad gestacional al diagndstico, dinamica uterina,
sangrado vaginal, dolor abdominal/pélvico, longitud cervical, presencia de sludge, infeccidn genital y vaginal.
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Desenlaces clinicos materno-perinatales

El tiempo de latencia entre la sospecha diagndstica de I/IA y el parto tuvo una mediana de 11
semanas (RIQ 6 - 14) sin encontrar diferencias segun el uso de antimicrobianos. En las pacientes
con cultivo positivo de liquido amnidtico, la mediana de latencia hasta el parto fue de 4 semanas
(RIQ 0- 9) y de 11 (RIQ 8- 15) en las que no se obtuvo aislamiento, con una diferencia de
medianas de 6 semanas (IC95% 1- 10) log rank test 0,002 (Figura 2).

Cultivo del

1,0 s
liquido
3 amniotico
: —"TNegativo
01 1‘-\_‘ " “Positivo

047 _‘—L

Supervivencia acumulada

0,07

T T T T T
0 S 10 15 20 25

Semanas desde el diagnostico al parto

Figura 2. Latencia al parto en semanas.

El parto pretérmino se presentd con mayor frecuencia en las pacientes que tenian indicacién
clinica de uso de antimicrobianos que en aquellas que no (RR 1,58 IC95% 0,96- 2,61), después
de ajustar el andlisis por tiempo de latencia entre la sospecha de infeccién y el parto se observo
que el uso de antimicrobianos reduce en un 46% el riesgo de parto pretérmino, RR 0,54 (1C95%
0,35- 0,83). El 8,3% (4/75) de las pacientes con antimicrobianos desarrollaron endometritis y
ninguna de las que no recibieron antibidticos. No se reportaron muertes maternas.

Elingreso a UCIN y la sepsis fueron los desenlaces perinatales mas frecuentes; en las gestantes
que recibieron antimicrobianos se observé una asociacion con muerte neonatal ajustado por
latencia y edad gestacional al momento del parto, aunque con muy poca precisién estadistica.
Ningun desenlace perinatal se asocié de manera independiente con el uso de antimicrobianos
en el manejo de la I/IA (Tabla 3).
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Tabla 3. Desenlaces clinicos maternos y perinatales.

Uso de antimicrobianos

Desenlaces Clinicos L(:t;SI Si No RR crudo RR ajustado
n (%) N=48 N= 27 (1C95%) (1C95%)
’ n (%) n (%)
Maternos
Tiempo de latencia 11 (6;14) 12 (5;15) 11 (8;14) 003 2)*

(semanas)- mediana (RIQ)
Edad gestacional al
nacimiento (semanas)- 36 (29;38) 35(29;37) 37 (33;38) 2 (0; 4)*
mediana (RIQ)

Parto pretérmino 42 (56) 31 (64,6) 11 (40,7) 1’5;3 é(i')%; 0,54 (0,35-0,83) t
Endometritis 4(5,3) 4(8,3) 0(0) -
Muerte materna 0(0) 0 0 -
Perinatal*
Obito 2(2,6) 1(2,1) 1(3,7) 0'52 6(3(;,)03;
Peso al nacer (gramos)- 2355 2280 (216206.220990) 212,5
mediana (RIQ) (1345; 2965)  (1273; 2965) ’ (-195; 650)*
, 0,56

Neumonia n=72 2(2,8) 1(2,2) 1(3,8) (0,03; 8,66) 0,25 (0,01; 5,29)

. 1,27
Sepsis n=72 13 (18,1) 9(19,6) 4 (15,4) (0,43; 0,72) 0,71 (0,33;1,53)
Enterocolitis necrotizante 0,56 0,71
n=72 2(28) 1(2,2) 1(3,8) (0,03; 8,66) (0,002; 2,15)
Muerte neonatal n=72 4 (5,6) 3(6,5) 1(3,8) (© 1;'6195 48) © 00(2)’_00595) "
Ingreso a UCIN 23(30,7) 15 (31,3) 8(29,6) 0 511’_025 16) 0,70 (0,41; 1,18) £
Estancia neonatal en UCIN 11
(dfas)- mediana (RIQ) (7; 27) 11(7;29) 11(6; 19) 3(14;7)

* Diferencia de medianas (1C95%).

T Asociacion estimada en modelo de regresidén de Poisson ajustado por tiempo de latencia entre el diagndstico y el parto en
semanas.

¥ Asociacion estimada en modelo de regresidon de Poisson ajustado por tiempo de latencia entre el diagndstico y el parto en
semanas y edad gestacional al parto.

Discusion

Este es el primer estudio realizado en Colombia en pacientes con sospecha de I/IA con
componente prospectivo y seguimiento de desenlaces materno- perinatales asociados con el
manejo con antimicrobianos.

Entre los hallazgos clinicos la presencia de sludge en la cervicometria fue un factor importante

para definir el inicio de terapia antimicrobiana, siendo consecuente con estudios recientes que
demuestran como se relaciona con mayor riesgo de PP, cultivos positivos en liquido amnidtico,
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corioamnionitis histolégica e invasién microbiana de la cavidad amniética *> 19, Este estudio
reporté una prevalencia de sludge del 52,6%, mas alta comparada con otros estudios que la
reportan entre el 7 al 23% (» 1% 29 o cual se explica porque las pacientes incluidas fueron
sintomaticas; la dindmica uterina estuvo presente en el 24% de las pacientes y tuvo una
diferencia estadisticamente significativa entre las que recibieron antibioticoterapia y las que
no; a pesar de su utilidad, al momento no hay estudios que demuestren el impacto de este
hallazgo en el diagndstico de I/IA y con el advenimiento de los estudios microbioldgicos
moleculares los signos clinicos y ecograficos han venido perdiendo importancia, sin embargo,
en paises de bajos recursos siguen siendo una herramienta para orientar el diagndstico
temprano. El 64% de las pacientes recibié algin esquema antibidtico, con menor prevalencia
de este en la muestra recogida de forma retrospectiva ya que en este periodo la conducta clinica
estaba basada en el resultado del cultivo para gérmenes aerobios y anaerobios de liquido
amniodtico, posterior a esto y basados en la mayor evidencia cientifica para ese momento se
establecid en la institucidn un protocolo de atencidn a esta condicion clinica entendiendo que
en nuestro medio las pruebas realizadas (estudio de liquido amnidtico para I/IA) tienen la
limitante de no cultivar gérmenes atipicos, ni contamos con medicion de la inflamacion
intramnidtica, lo que exige dar a las pacientes con sospecha de I/IA manejo con un esquema
antibiodtico de amplio espectro que cubra estos gérmenes atipicos y controle la inflamacion.

Se ha reportado invasidon de la cavidad amnidtica con membranas intactas, la cual es
polimicrobiana en el 30% de los casos, sin embargo, la mayoria de las pacientes estan
asintomaticas al momento del diagndstico *3). Investigaciones previas en pacientes con cuello
uterino corto reportan infeccién en el 8- 52% e inflamacidn estéril en el 22,2- 81% de las
pacientes ?2- 2% Sijendo el conteo de leucocitos en liquido amnidtico un determinante que
contribuye tanto al proceso fisiolégico como patoldgico del parto, al regular y propagar
procesos inflamatorios en la interfaz materna a través de la liberacién de citoquinas Y. Romero
et al Y demuestran como el conteo de células blancas > 50 cel/mm3 tiene mayor sensibilidad
que el gram de liqguido amnidtico en la deteccidn de cultivos positivos (80% vs 48% p<0,05) y
mayor riesgo de parto pretérmino, lo que concuerda con este estudio en donde se evidencio
gue a mayor recuento leucocitario hubo un mayor riesgo de desenlaces perinatales adversos.

El diagndstico de I/1A se vincula con la importancia del tratamiento antibidtico en la prevencién
de complicaciones en esta poblacidn. Oh et al (2019), en un estudio retrospectivo que incluyé
22 mujeres evaluaron los resultados del tratamiento antibidtico con ceftriaxona, metronidazol
y claritromicina en pacientes con acortamiento cervical e I/IA, encontrando resolucion del
proceso inflamatorio o infeccioso intraamnidtico en el 75% de ellas ?°. Se ha postulado que el
uso de macrdlidos adicionalmente puede suprimir la inflamacién intraamnidtica causada por
sefiales de peligro expresadas a nivel celular disminuyendo la expresion de factores de
transcripcion proinflamatorios, relacionados como principal desencadenante del trabajo de

parto (2> 26),
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En el presente estudio mas del 50% de las pacientes recibié terapia antibidtica, lo que se
relacioné con un menor riesgo de PP (RR 0,54; 1C95% 0,35- 0,83) cuando se ajustaron los
factores de confusidon por el tiempo de latencia al parto. La mayoria de los esquemas utilizados
incluyeron el uso de macrélidos, administrados de forma empirica y sustentados en estudios
anteriores que reportan el Ureaplasma spp. como el microorganismo mas comunmente aislado
en liquido amnidtico de las pacientes con riesgo de PP, y el adecuado paso transplacentario
principalmente de la claritromicina para la erradicacion de este 1724, Para este estudio no se
dispuso de técnicas de deteccidon de microorganismos del tipo mycoplasmas y ureaplasmas por
lo que la cobertura para estos gérmenes con macrdlidos se sustentd en observaciones
reportadas por otros autores donde el tratamiento fue eficaz para la inflamacion
intraamnidtica, incluso cuando los microorganismos no eran detectables ©®). En los resultados
aqui presentados, las pacientes con cultivo negativo que requirieron tratamiento antibidtico
tuvieron una mediana de latencia de la gestacidon 2 semanas superior a las pacientes que no lo
requirieron.

La mayoria de los estudios reporta una mayor incidencia de inflamacidn intraamnidtica estéril
con mayor riesgo de resultados adversos cuando se comprueba infeccién. El presente estudio
evidencid que la presencia de cultivo positivo en liquido amniético disminuye la latencia de la
gestacion en 6 semanas comparado con las pacientes con liquido amnidtico estéril; lo anterior
contrasta con lo encontrado por Chalupska et al. en un estudio que incluyd pacientes con
insuficiencia cervical entre las 18 a 26 semanas 6 dias de gestacion en donde se evalud la
presencia de microorganismos e IL-6 en liquido amniético, encontrando qué el 11% de las
pacientes que presentaban infeccidn intramnidtica comparadas con pacientes sin infeccién ni
inflamacién al momento de la amniocentesis, tuvieron una menor latencia y una edad
gestacional mas baja al parto ©).

En cuanto a los desenlaces maternos relacionados con la I/IA, se reportan complicaciones como
endometritis postparto y muerte materna con una incidencia a nivel mundial de 1,4% (IC 95%
0,9- 1,9) y 0,10% (IC95% 0,04- 0,21) respectivamente ?”). En este estudio, no hubo diferencias
estadisticamente significativas lo que puede ser por el nimero limitado de pacientes evaluadas.

Con relacion a los desenlaces perinatales la I/IA se relaciona con 20% de resultado adverso
neonatal o morbilidad grave perinatal 7). En esta serie no se encontré una asociacién entre la
administracion de antibidticos y la disminucion del riesgo de enterocolitis necrotizante, sepsis,
neumonia o ingreso a UCIN, esto pudiera ser debido a varios factores, entre ellos, el tamafio de
la muestra, el momento del diagndstico de I/IA y el momento de la administracién de la
antibioticoterapia. En esta cohorte se reportaron dos casos de 6bito fetal directamente
relacionados con hallazgos patoldgicos en el liquido amnidtico, tales como glucosa <15mg/dL,
recuento alto leucocitos y uno de ellos con cultivo positivo para Klebsiella oxytoca. En las
pacientes con indicacion de antibioticoterapia se encontré una asociacidén estadisticamente
significativa para la reduccion del riesgo de muerte neonatal cuando el tratamiento se
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administré de manera temprana. Se sabe que las infecciones explican entre el 10y 20% de las
muertes fetales sin demostrar predomino de ningln microorganismo desencadenante,
mediante estudios histopatoldgicos realizados en el feto, placenta y membranas uno de cada
cuatro dbitos es secundario a infeccién bacteriana ascendente ().

Entre las limitaciones del estudio se encontrd que el tratamiento recibido en las pacientes para
el manejo de la I/IA fue heterogéneo, lo cual impidid la relacién de comparaciones directas
entre las opciones utilizadas. Los desenlaces maternos y perinatales ocurrieron con una
frecuencia baja y en algunos no fue posible realizar el ajuste en los modelos multivariados,
mientras que en los que fue posible las estimaciones fueron imprecisas.

Desde el enfoque diagndstico de la paciente con sospecha de I/IA, otra limitacion del estudio
fue la ausencia de la prueba de IL-6 en liquido amnidtico, una prueba con acceso limitado en
Colombia a pesar de que la guia nacional recomienda realizarla, y la falta de cultivos para
microorganismos atipicos en las muestras obtenidas de liquido amnidtico que permitiria
descartar I/IA por gérmenes atipicos.

Conclusiones

La terapia antibidtica se relacioné con un menor riesgo de parto pretérmino (RR 0,54; 1C95%
0,35- 0,83) cuando se eliminaron los factores de confusion al ajustarlos por el tiempo de
latencia.

El cultivo positivo en liquido amnidtico esta relacionado con una menor latencia de la gestacion
desde el momento del diagndstico al parto medido en semanas y este factor que no se modifica
con la administracion de antibioticoterapia.

Se requieren estudios prospectivos que cuenten con un mayor numero de pacientes para
evidenciar adecuadamente la asociacion entre la administraciéon de antibidticos y la
disminucion de la morbilidad grave perinatal, un esquema constante de antibidticos, la
identificacion microbioldgica de microorganismos atipicos y la determinacion de marcadores
especificos de inflamacién en liqguido amnidtico (IL- 6, metaloproteinasas de matriz o factor de
necrosis tumoral alfa).
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