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RESUMEN

Objetivo: analizar el uso prolongado de antibidtico
en la prevencion de infecciones intraamnioticas (IIA), en
rotura prematura pretérmino de membranas (RPPM).

Metodologia: revision de articulos, ensayos clinicos
y libros, aplicando criterios de inclusion y exclusion. Se
seleccionaron 21.

Resultados: los antibidticos son ampliamente ad-
ministrados en obstetricia, fundamentales para tratar
y prevenir infecciones. La RPPM ocurre como causa o
consecuencia de una IIA por diversos patogenos. Los
beneficios del uso de antibioticos en RPPM incluyen:
prevencion de IIA, prolongacion del periodo de latencia,
y reduccion de morbilidad neonatal. No obstante, se han
observado consecuencias como aumento de resistencia
antimicrobiana y disbiosis en madre y feto, por lo que la
eleccion debe ser prudente. La recomendacion actual es
la combinacion de ceftriaxona, claritromicina y metro-
nidazol, demostrando aumento del periodo de latencia,
reduccion de corioamnionitis, resultados neonatales
adversos, y seguridad para gestante y feto.

Conclusiones: la administracion de antibiéticos debe
ser racionalizada. La evidencia sefiala que si bien existen
beneficios de su uso en RPPM, no se descartan riesgos
como resistencia antimicrobiana, que un grave proble-
ma de salud publica, por lo que las acciones deben ser
individualizadas. Esto adquiere relevancia en la matro-
neria gara formular normas clinicas basadas en eviden-
cia sobre uso de antibidticos en pacientes obstétricas.

Palabras claves: Antibiotico, Infeccion intraamniotica,

Rotura prematura pretérmino de membranas, Profilaxis.

ABSTRACT

Objective: analyze the prolonged use of antibiotics in
the prevention of intra-amniotic infections (IAl) in pre-
term premature rupture of membranes (PPROM).

Material and methods: a review of articles, clinical
trials, and books. Using inclusion and exclusion criteria,
21 studies were selected.

Results: antibiotics are widely administered in obs-
tetrics, essential for treating and preventing infections.
PPROM occurs as a cause or consequence of IAI due
to various pathogens. The benefits of antibiotic use in
PPROM include the prevention of IAl, prolongation of
the latency period, and reduction of neonatal morbi-
dity. However, consequences such as increased anti-
microbial resistance and dysbiosis in both mother and
fetus have been observed, so careful antibiotic selection
is crucial. The current recommendation is a combina-
tion of ceftriaxone, clarithromycin, and metronidazole,
showing an increase in the latency period, reduction in
chorioamnionitis, adverse neonatal outcomes, and safe-
ty for the mother and fetus.

Conclusions: the administration of antibiotics should
be rationalized: the evidence shows that while there are
benefits to their use in PPROM, risks such as antimicro-
bial resistance, a major public health issue, cannot be
overlooked. Actions should be individualized. This beco-
mes relevant in midwifery to formulate evidence-based
clinical standards on antibiotic use in obstetric patients.

Key words: Antibiotic, Intra-amniotic infection, Preterm
premature rupture of membranes, Prophylaxis.
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INTRODUCCION

Se define como rotura prematura de membranas
(RPM) a la pérdida de continuidad de las membranas ovu-
lares antes del inicio del trabajo de parto, mientras que la
rotura prematura de pretérmino de membranas (RPPM)
es aquella que acontece antes de las 37 semanas de gesta-
cion. Suincidencia varia entre 2y 3,5% y se estima que un
tercio de ellas son causantes de parto prematuro, com-
plicacion catastréfica y costos mayores para las familias
y los sistemas de salud. De alli la importancia de una pre-
vencion y un manejo o6ptimo [1].

La etiopatogenia de la RPPM es multifactorial, sien-
do las causas infecciosas las principales responsables, y,
por ende, el tratamiento establecido son los antibioticos
mas efectivos contra el patéogeno colonizador. El mane-
jo de esta dependera de factores como edad gestacional,
presencia o ausencia de infeccion, condicion obstétrica y
normas hospitalarias, entre otras cosas. Cuando ocurre
una RPPM entre las 22 y las 33 semanas de gestacion se
recomienda prolongar el embarazo, excepto en casos en
que sea constatada una infeccion intraamniotica (IIA) [2].
La pesquisa oportuna de una IIA debido a su alta mor-
bilidad materna y perinatal es uno de los aspectos mas
importantes en la atencién a gestantes con RPPM [3].

La profilaxis antibiotica, en el contexto de la RPPM,
se utiliza para la prevencion de IIA y resultados adver-
sos perinatales, considerando factores como la edad
gestacional, tipo de antibidtico a utilizar, duracion del
tratamiento y protocolos locales. Algunos esquemas han
demostrado ser utiles en la prolongacion del periodo de
latencia, definido como el tiempo que transcurre entre la
rotura de membranas e inicio del trabajo de parto.

Dado que la epidemiologia microbiana es versatil, es
necesario adecuar los agentes antimicrobianos de acuer-
do con los patdgenos mas prevalentes en cada centro
asistencial. Es asi como existen distintos esquemas in-
dividuales o combinados, por ejemplo, macrdlidos (eri-
tromicina), macrolidos y penicilinas semisintéticas (eri-
tromicina y ampicilina), y macrolidos, cefalosporinas y
antimicrobianos de amplio espectro (claritromicina, cef-
triaxona y metronidazol). Ademas, por la resistencia anti-
bidtica progresiva durante los tltimos afos, los esquemas
son numerosos y la duracion de la administracion de cada
uno es variable, por lo cual, al evaluar cual es el esquema
optimo y por cuanto tiempo administrarlo, la respuesta
es indeterminada, ya que debe analizarse localmente se-
gun datos microbiologicos.

Para efectos de esta investigacion y en el contexto de
la RPPM, se definié como administracion prolongada de
antibioticos al uso de estos farmacos desde el diagnosti-
co de RPPM, hasta la finalizacion de la gestacion.

En cuanto a la administracion prolongada de anti-
bidticos para prevenir infecciones en RPPM, si bien sus
beneficios son evidentes, también se han identificado
potenciales riesgos, como trastornos gastrointestinales,

aparicion de microorganismos multirresistentes, disbio-
sis, enfermedades alérgicas en la nifiez secundarias a ex-
posicion a antibidticos en la vida fetal, entre otros [4].

El objetivo general de esta revision narrativa es anali-
zar el uso prolongado de antibiotico en la prevencion de
IIA en la RPPM.

METODOLOGIA

Esta revision esta basada en una btusqueda bibliogra-
fica extensa de informacion proveniente de fuentes pri-
marias y secundarias. Incluye articulos, ensayos clinicos
y textos relacionados con la profilaxis antibiotica admi-
nistrada en gestantes con RPPM. Se emplearon motores
de busqueda como Pubmed y Scielo, con palabras claves
para recopilar informacion. Se seleccionaron estudios
entre 2013 y 2023, en idioma inglés y espaiiol.

Los términos utilizados para la basqueda fueron: “an-
tibiotic”, “preterm premature rupture of the membra-
nes”, “antibiotic resistance” y “antibiotic long using”.

Los criterios de exclusion que se manejaron para la
realizacion de esta revision fueron el ano de divulgacion
del estudio, el cual se amplié de cinco a diez afios, por
la antigiiedad de los estudios sobre el tema investigado,
velando por que no tuvieran mas de diez afios desde su
publicacion. Asimismo, los criterios de seleccion fueron:
titulo y resumen relacionados con la btisqueda, diversos
agentes microbianos causantes de la RPPM, esquemas
antibioticos, eficacia y seguridad de los antibidticos du-
rante la gestacion y acceso a texto completo.

Los estudios que no cumplieron con estos criterios
fueron excluidos, utilizando finalmente 19 de ellos en esta
investigacion.

Ademas, se incluyeron fuentes primarias de informa-
cion como el Manual de Obstetricia y Ginecologia de la
Pontificia Universidad Catolica (2023) y la Guia Perinatal
(2015).

Figura 1. Flujograma de seleccion bibliografica
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RESULTADOS

Uso de antibidticos en la gestante.

Los antibioticos corresponden a uno de los farmacos
mas utilizados en obstetricia. La informacion respecto de
su eficacia y seguridad es limitada, debido a restricciones
éticas en los estudios [5]. Diversas investigaciones men-
cionan los efectos que pueden tener en la mujer, feto y
recién nacido, a corto y largo plazo.

Son medicamentos fundamentales para tratar y pre-
venir infecciones, pero la resistencia antimicrobiana cre-
ciente determina la necesidad de ajustar los antibioticos
utilizados, la posologia y duracion del tratamiento, dado
el importante riesgo para la salud ptblica que esta con-
lleva [6].

Causas y relacion entre la RPPM e IIA.

La RPPM puede ocurrir espontaneamente por debi-
litamiento de las membranas, sobredistension, traumas,
entre otros. La IIA es la invasion microbiana de la cavidad
amniotica, y puede ser causa o consecuencia de la RPPM.
Datos del Hospital Clinico San Borja Arriaran en Santiago,
Chile, indican que la prevalencia de IIA diagnosticada con
cultivo positivo por amniocentesis en gestantes de 24 a
34 semanas con RPPM, alcanza el 74%, y el 76 % de estos
casos es por una infecciéon cervicovaginal [7].

Agentes infecciosos involucrados en la RPPM e IIA.

Una revision narrativa de la Revista Chilena de Obs-
tetricia y Ginecologia de 2021 [7], senala que la invasion
microbiana de la cavidad amnidtica (IMCV) se vincula
estrechamente con las infecciones cervicovaginales. El
diagnostico de IMCV se realiza con un cultivo de liquido
amnioético, cuya muestra se obtiene por amniocentesis.

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en gestantes con RPPM que cursaron una IIA son Ure-
aplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Streptococ-
cus agalactiae (grupo B), Escherichia coli y Gardnerella
vaginalis. Otros agentes infecciosos aislados con menor
frecuencia de la cavidad amniotica de pacientes con
RPPM son: Staphylococcus spp., Morganella morganii,
entre otros [7].

Uso de profilaxis antibiotica en el manejo expectante
de la gestante con RPPM.

Un estudio observacional publicado en 2021 analiz6 el
manejo expectante de pacientes con RPPM en 562 ges-
tantes entre 24+0 y 36+6 semanas. Para ello se incluy6
a gestantes sin signos clinicos de corioamnionitis, des-
prendimiento de placenta, muerte fetal intraGtero ni
trabajo de parto avanzado, a quienes se administr6 pro-
filaxis antibiotica bajo el esquema de ampicilina + sul-
bactam por siete dias y metronidazol por cinco dias. Los
beneficios observados incluyeron la prevencion de IIA,
prolongacion del periodo de latencia, reduccién de la in-
cidencia de sepsis neonatal y necesidad de surfactante y
oxigenoterapia. [8].

Por otra parte, se desaconseja utilizar la combinacion
de amoxicilina + acido clavulanico como parte de los es-
quemas, ya que se ha observado un aumento de entero-
colitis necrotizante (ECN) en recién nacidos de pretérmi-
no, siendo esta hasta 4 veces mayor [8] [9].

Otro estudio publicado en 2022, en Taiwan, menciona
que algunos de los patégenos involucrados en la IIA se-
cundaria a RPPM, han mostrado una notable resistencia a
antibiodticos tipicamente utilizados para la profilaxis, en-
tre los que destacan E. coli con 100% de resistencia a am-
picilina, Streptococcus spp. con 30% de resistencia a eri-
tromicina y Staphylococcus spp. con 100% de resistencia
a eritromicina, por lo que se requieren actualizaciones en
las guias actuales [10].

Duracion de la profilaxis antibidtica en gestantes con
RPPM.

Un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2023 en
la Revista Estadounidense de Obstetricia y Ginecologia
estudi6 el uso de profilaxis antibi6tica por siete dias has-
ta el parto, bajo un esquema compuesto por cefazolina
y claritromicina [11].Se concluy6 que no hubo grandes
diferencias en la edad gestacional al momento del parto
entre ambos grupos. Sin embargo, las tasas de morbilidad
neonatal compuesta (resultados adversos en recién na-
cidos que incluyen condiciones graves y potencialmente
mortales) y sindrome de distrés respiratorio (SDR) fue-
ron menores en el grupo que recibi6é antibioticos hasta
el parto.

El Colegio Nacional de Ginecologos y Obstetras Fran-
ceses (CNGOF), recomienda la administracion de profi-
laxis antibidtica por siete dias, dado que el aumento de
resistencia bacteriana se asocia al uso prolongado de
antibioticos [12]. La Organizacion Mundial de la Salud ha
sefalado que la resistencia a los antibioticos hasta 2019
ha sido responsable de miles de muertes, y se proyecta
que en el 2050 causara millones de muertes anuales, ge-
nerando un gasto billonario en salud. Ademas, se ha re-
velado que el 70% de las bacterias, son resistentes por lo
menos a un agente antimicrobiano [13].

Otras complicaciones vinculadas al uso prolongado de
antibioticos son las implicancias en la microbiota, desde
la gestacion hasta la edad adulta: si bien son eficaces en
la prevencion y erradicacion de infecciones, las gestantes
expuestas a antibioticos son propensas a desarrollar dis-
biosis previo al parto, lo que afecta a la colonizacién bac-
teriana temprana de los recién nacidos, mientras que en
la infancia y adultez hay mayor prevalencia de trastornos
en funciones metabolicas e inmunologicas [14].

La interrogante de si una profilaxis antibidtica en el
contexto de la RPPM es mas o menos eficaz al adminis-
trarla de manera prolongada o por un tiempo determina-
do, continta en investigaciones. Sin embargo, la eviden-
cia disponible senala que, si el objetivo es prevenir una
IIA o controlar el crecimiento de patdégenos en la cavidad
amnio6tica, una profilaxis prolongada se asocia a mejores
resultados perinatales, no obstante, no se puede descar-
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tar la aparicion de patégenos resistentes, por lo que se
debe individualizar la eleccion del tratamiento en cada
paciente.

Antibiéticos utilizados en la profilaxis en gestantes
con RPPM.

Una recopilacion de estudios de 2022 de The Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) ana-
liz6 la profilaxis antibiotica en gestantes con RPPM. Se
examinaron 22 ensayos aleatorios que evaluaban los be-
neficios de distintos antibitticos para RPPM, entre ellos
macrolidos, penicilinas de amplio espectro, ampicilina +
amoxicilina, cefalosporinas de tercera generacion (CTG)
y antibioticos combinados dirigidos a E. coli (15). Se de-
mostré una prolongacion del periodo de latencia utili-
zando antibidticos combinados en comparacién con las
CTG; ademas de evidenciar una mejor sobrevida sin mor-
bilidad neonatal grave con el uso de CTG o antibioticos
combinados, 93,6% y 86% respectivamente, en contraste
con la amoxicilina con un 78,5%. Las CTG y los antibio-
ticos combinados no presentaron en los fetos expuestos
un deterioro en el desarrollo neurologico a los 2 afios de
vida, pero se asoci6 a los macrolidos un peor resultado
sobre el neurodesarrollo [15].

La Guia Perinatal de 2015 propone un esquema endo-
venoso compuesto por ampicilina + eritromicina conti-
nuado por un esquema oral de amoxicilina. Si bien este
esquema no tiene utilidad en la erradicacion de la infec-
cion subclinica, se ha demostrado su beneficio en la pre-
vencion de la morbilidad neonatal relacionada a la edad
gestacional y prolongacion del periodo de latencia [16].

El American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG), sugiere la administracion intravenosa de
eritromicina + ampicilina seguido por un esquema oral de
eritromicina + amoxicilina, sustentando su utilidad en la
reduccion de infecciones maternas y neonatales, y mor-
bilidad perinatal [17].

La OMS (2015) recomienda la administracion de eri-
tromicina debido a la disminucién en la incidencia de
ECN comparado con la combinaciéon amoxicilina + acido
clavulanico, sin embargo, esta recomendacion es condi-
cional, ya que depende de la sensibilidad de los microor-
ganismos y disponibilidad del antibidtico en el centro
hospitalario [18].

Con respecto al uso rutinario de eritromicina, la evi-
dencia apunta a que deberia ser reevaluado, porque ha
mostrado efectos nocivos sobre la microbiota vaginal,
reduciendo la proporcién de lactobacilos [19]. Ademas, la
eritromicina y ampicilina tienen un limitado paso trans-
placentario, por lo tanto, su actividad antimicrobiana en
el liquido amniotico es escasa, siendo de esta manera,
poco eficaces en la prevencion de IIA [20].

Un estudio retrospectivo de “The Journal of Mater-
nal-Fetal & Neonatal Medicine” (2016) propone el esque-
ma ampliado compuesto por claritromicina + ceftriaxona
+ metronidazol, desde el momento de la RPPM hasta el
parto, exceptuando el metronidazol, que se administra

por cuatro semanas. Esta combinacion se ha asociado a
una prolongacion del periodo de latencia, reduccion de
corioamnionitis histologica, funisitis aguda, y resultados
neonatales adversos.

La claritromicina oral posee gran cobertura con-
tra Ureaplasma spp. En comparaciéon con eritromicina,
el metronidazol intravenoso cubre diversos patogenos
anaerobios, y la ceftriaxona intravenosa tiene un mejor
paso transplacentario, alcanzando grandes concentra-
ciones para efectos bactericidas. La administracion hasta
el parto se fundamenta en la prevencién de la IT1A debido
a la amplia cobertura antimicrobiana [20] [21]. Se ha de-
mostrado la seguridad de este esquema para la gestante y
el feto, por lo que tiene una alta recomendacion [7].

Los esquemas propuestos se resumen en la Tabla 1.
DISCUSION

Es fundamental conocer la epidemiologia microbiana
local para establecer protocolos de uso de antibioticos en
cada centro asistencial, dado que esta varia en el tiempo.
Los esquemas terapéuticos deben cubrir un amplio es-
pectro de agentes etiologicos, priorizando el uso racional
sobre el empirico y valorando los riesgos y beneficios en
el contexto de la RPPM.

La evidencia cientifica sugiere que los esquemas com-
binados de eritromicina y ampicilina presentan menor
beneficio en comparacion con esquemas mas amplios.
Por lo tanto, se recomienda adherirse a las guias clinicas
mas recientes que sugieren el uso de esquemas amplia-
dos, dada su mayor eficacia en términos de prolongacion
del periodo de latencia, disminucion de la infeccion in-
traamniotica y mejora de los resultados neonatales.

No obstante, es crucial reevaluar y actualizar perio-
dicamente las guias clinicas para optimizar el uso de
antibioticos y minimizar los riesgos asociados, como el
desarrollo de resistencia bacteriana y alteraciones de la
microbiota. La eleccion del esquema antibidtico debe ser
individualizada, considerando factores como la edad ges-
tacional, la viabilidad fetal, las comorbilidades maternas y
la evolucion clinica de cada paciente.

Se propone un enfoque restrictivo en el uso de an-
tibioticos, considerando las posibles consecuencias a
corto y largo plazo de la terapia prolongada. Ademas, es
necesario adaptar el esquema terapéutico a cada gestan-
te, buscando el equilibrio entre la eficacia y la seguridad
tanto para la madre como para el feto y el recién nacido.
La implementacion de protocolos de manejo de la RPPM
basados en la evidencia mas reciente permitira optimizar
los resultados clinicos y reducir el impacto de la resisten-
cia antimicrobiana en los sistemas de salud.
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CONCLUSION

El empleo de antibidticos en el ambito obstétrico debe
restringirse a aquellas situaciones clinicas que presenten
una indicacion precisa, con el propoésito de optimizar el
manejo preventivo y terapéutico de las infecciones ma-
ternas.

La evidencia cientifica ha demostrado que la profilaxis
antibiotica en gestantes con RPPM conlleva mdltiples be-
neficios, tales como la prolongacion del periodo de la-
tencia y la disminucién de la morbimortalidad neonatal.
Sin embargo, persiste un debate en torno a la duraciéon
optima de este tratamiento. Si bien algunos estudios su-
gieren que un uso prolongado puede reducir la morbili-
dad neonatal compuesta, los expertos advierten sobre el
riesgo creciente de desarrollar resistencia antimicrobia-
na asociada a tratamientos prolongados.

En consecuencia, es fundamental realizar una evalua-
cion individualizada de cada gestante para determinar la
estrategia terapéutica mas adecuada. La investigacion
en el campo de la administracion de antimicrobianos en
obstetricia resulta esencial para el desarrollo de guias
clinicas basadas en evidencia actualizada. Estos estudios
deben abordar aspectos clave como la seleccion del anti-
biotico mas apropiado, la duraciéon 6ptima del tratamien-
to y las particularidades clinicas de cada paciente.

Es imperativo reconocer que la resistencia antimicro-
biana constituye un problema de salud publica de alcan-
ce global y con una tendencia ascendente. Por lo tanto,
resulta decisivo encontrar un equilibrio entre el empleo
de una terapia antibidtica efectiva en gestantes con RPM
y la minimizacion de los riesgos a largo plazo asociados a
la resistencia, como la ineficacia terapéutica, el aumento
de la mortalidad, la dificultad para controlar infecciones
y la pérdida de una herramienta terapéutica fundamen-
tal.

En el ambito de la matroneria, esta investigacion con-
tribuye a una practica basada en la evidencia, mejorando
los resultados perinatales y la seguridad de la pacien-
te obstétrica como del paciente fetal y neonatal, en el
contexto de la RPPM. Ademas, promueve el desarrollo
de guias clinicas basadas en evidencia y la investigacion
continua.

En definitiva, la elecciéon y duracion de la profilaxis
antibidtica en gestantes con RPPM deben adaptarse a las
caracteristicas individuales de cada paciente, conside-
rando los beneficios y riesgos tanto para la madre como
para el feto y el recién nacido. Una evaluacion exhaustiva
y una toma de decisiones basada en la evidencia son fun-
damentales para garantizar un manejo 6ptimo de estas
pacientes.
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Tabla 1. Recomendaciones de esquemas antibiéticos en pacientes con RPPM.

Tabla 1. Recomendaciones de esquemas antibidticos en pacientes con RPPM.

Organizaciones Esquema antibidtico Justificacion
médicas
Ampicilina 2 gIV ¢/ 6 h + eritromicina 250 mg Reduccion de infecciones maternas, neonatales
IV ¢/ 6 h, por 2 dias, seguido por eritromicina y morbilidad perinatal.
ACOG, 2020 /60 p guicop y P

333 mg VO ¢/ 8 h + amoxicilina 250 mg VO ¢/
8 h, por 5 dias.

MINSAL, Guia
Perinatal, 2015

Ampicilina 2 g IV ¢/ 6 h + eritromicina 500 mg
IV ¢/ 6 h, por 48 h, continuado por amoxici-
lina 500 mg VO c/ 8 h + eritromicina 500 mg
VO c/ 6 h, por 5 dias.

Prevencion de morbilidad neonatal relacionada

a la edad gestacional y prolongacion del periodo

de latencia.

OMS, 2015

Eritromicina 250 mg VO ¢/ 6 h por 10 dias.

Disminuci6n de la incidencia de ECN.

Journal of Mater-
nal-Fetal & Neo-
natal Medicine,
2016

Ceftriaxona 1 g IV ¢/ 24 h (hasta el parto) +
claritromicina 500 mg VO ¢/ 12 h (hasta el
parto) + metronidazol 500 mg IV c/ 8 h (por
4 semanas).

Prolongacion del periodo de latencia, reduccion
de eventos neonatales adversos y amplia seguri-
dad para gestante, feto y recién nacido.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Resumen de recomendaciones segin estudios seleccionados.

Tabla 2. Resumen de recomendaciones segun estudios seleccionados

N° de Autores, afo, Metodologia Objetivo Principales resultados Recomendaciones
articulo  motor de bus-
queda
Estimar el periodo desde la El tiempo medio transcurrido Recomiendan el uso de am-
. RPPM hasta la apariciéon de desde la rotura prematura de picilina, amoxicilina y clari-
Tsuda S, Shina- infeccion /infl - - b h la infeccid . 7 di
awa T. Tsumura infeccion/inflamacion  in- membranas hasta la infeccion o tromicina por 7 dias (agentes
Ig< So K. Yamasa. traamniética secundaria con inflamacién intraamniética se- antimicrobianos estandar).
ki F. Kawaguchi evaluacion del liquido amnié- cundaria fue de 18 dias.
AyNakurguY tico y examinar los factores
Yanagihara I, asociados.
Nolr<n1yama M, Estudio de El tiempo medio desde la RPPM
2 Yokoyama M. cohorte retros- hasta la aparicion de infec-
pectivo cion/inflamacién intraamnio-
tica secundaria puede ser mas
2022 corto que 18 dias si se adminis-
tran agentes antimicrobianos
estandar”.
Pubmed
Ofrecer al clinico la evidencia El uso racional de los diversos Recomiendan el esquema de
cientifica mas reciente en lo instrumentos de diagnostico ampicilina 2 g EV cada 6 ho-
relativo a algunos aspectos permite ser mas eficaces y efi- ras + eritromicina 250 mg EV
de la atencion de pacientes cientes en la utilizacién de los cada 6 horas, por 48 horas,
con ruptura prematura pre- recursos, y la identificaciéon de seguido por amoxicilina 250
término de membranas (...).  fetos que podrian beneficiar- mg VO cada 8 horas + eritro-
Rodriguez M, ie de una conldlépta expectan: micina Sé%i’mg VO cada 8 ho-
Miranda O, Re- e versus resolutiva y, vicever- ras, por 5 dias.
séndiz A. sa.
3 Articulo de Eritromicina 250 mg VO cada
2018 revision 6 horas por 10 dias.
Scielo No recomiendan amoxicili-

na-acido clavulanico debido
al riesgo de enterocolitis ne-
crotizante en neonatos.
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Martinez B.

4 2014

Pubmed

Articulo de
revision

Revisar algunas indicacio-
nes mas comunes para la
prescripcion de antibidticos
durante el embarazo y los
posibles riesgos asociados,
incluyendo estrategias en-
caminadas a reducir dichos
riesgos.

[Mat. Actual. 2025] Nro. 01: 23-13

Se ha demostrado que los anti-
biéticos son beneficiosos para
prevenir complicaciones ma-
ternas y neonatales a corto pla-
zo en el contexto de la RPPM:
reducciones estadisticamente
significativas en: corioamnioni-
tis (RR: 0,66; IC del 95% = 0,46~
0,96), infecciéon neonatal (RR:
0,67; IC del 95% = 0,52-0,85);
uso de surfactante (RR: 0,83; IC
del 95 % = 0,72-0,96); oxigeno-
terapia (RR: 0,88; IC del 95 % =
0,81-0,96).

No recomiendan el uso de
amoxicilina-acido clavulanico
dado el riesgo 4 veces mayor
de enterocolitis necrotizan-
te sospechada en compara-
cion con placebo (4,1% frente
a2,7;p=0,08).

Bookstaver PB,
Bland CM, Grif-
fin B, Stover KR,
Eiland LS, Mc-
Laughlin M.

2015

Pubmed

Articulo de
revision

Proporcionar  informacién
actualizada sobre los antibio-
ticos durante el embarazo,
incluida la evaluacion de ries-
gos especificos del medica-
mento y la utilidad clinica ba-
sada en evidencia publicada.

El uso de antibidticos durante
el embarazo requiere una eva-
luacién cuidadosa y un analisis
de los riesgos y beneficios para
la madre y el feto, tanto a corto
como a largo plazo.

Muchos antibi6ticos se con-
sideran seguros durante el
embarazo, especialmente los
betalactamicos, los macroli-
dos, la clindamicina y la fos-
fomicina. Se necesitan datos
adicionales para la mayoria de
las clases de antibi6ticos.

Baquero F.

6 2021

Pubmed

Articulo de
revision

Examinar de manera criti-
ca los riesgos asociados a la
resistencia a los antibi6ticos
y evaluar la dimension de la
carga de la resistencia como
reaccion homeostatica del
mundo microbiano a la agre-
sién antropogénica resultan-
te de la produccién industrial
y el uso médico, de antibi6-
ticos, que pueden afectar la
salud de la humanidad.

La resistencia a los antibioticos
se asocia a consecuencias ad-
versas, como el riesgo de infec-
ciones graves y potencialmente
letales, como la bacteriemia,
las alteraciones de la biologia
poblacional de la microbiota
sana, la aceleracion global de la
evolucion bacteriana y la modi-
ficacion del equilibrio y la com-
posicién de las comunidades
microbianas ambientales.

Los efectos de los antibioti-
cos sobre las microbiotas y
la biosfera pueden producir a
largo plazo mayores riesgos,
que merecen concienciaciéon
publica, al crear normas so-
ciales para ampliar la protec-
cion de la salud individual y
global.

Ovalle A, Figue-
roal.

2021

Scielo

Articulo de
revision

Identificar la  asociacion
antimicrobiana mas eficaz para
reducir la morbilidad/mortalidad
neonatal y las secuelas en la
infancia en pacientes con RPPM

Analizar la participacion de
los factores infecciosos en el
resultado adverso perinatal,
como la microbiologia de la
infeccién intraamniotica y de
la infeccion cérvico-vaginal,
la virulencia de los microor-
ganismos aislados y la infec-
cién/inflamacioén aguda y la
respuesta inflamatoria fetal.

Las pacientes tratadas con
ceftriaxona, claritromicina vy
metronidazol, en comparaciéon
con las que recibieron ampici-
lina o cefalosporinas, tuvieron
un intervalo entre admision y
parto mas prologado (mediana:
23 vs. 12 dias; p < 0,01), tasas
mas bajas de corioamnionitis
histolégica aguda (50,5% vs.
66,7%; p < 0,05) y de funisitis
(13,9% vs. 42,9%; p < 0,001), y
mejor resultado perinatal en
embarazos con infeccion/in-
flamacién intraamnidtica.

Ceftriaxona, claritromicina y
metronidazol es la mejor aso-
ciacion, por su eficacia en el
tratamiento de micoplasmas
y microorganismos presentes
en la vaginosis bacteriana y
en la vaginitis aerébica, me-
jores resultados maternos y
neonatales, prolongacion del
periodo de latencia, reduc-
cion de la corioamnionitis y la
funisitis histolégica aguda. Es
un esquema seguro y con una
recomendacion A

Bohiltea RE,
Cioca AM, Dima
V, Ducu I, Grigo-
riu C, Varlas V,
Furtunescu F.

2021

Pubmed

Estudio de
cohorte retros-
pectivo

Demostrar el beneficio de
la conducta expectante en
la RPPM sobre el prondstico
neonatal, analizado por gru-
pos de edad gestacional y
morbilidades a corto plazo,
en comparacion con el parto
inmediato, definido como el
parto en las primeras 48 ho-
ras de RPPM.

Los beneficios de la terapia
corticoide son innegables, pero
solo se pueden lograr si se
asocia a una terapia tocolitica
adecuada y una antibioterapia
continua desde la RPPM hasta
el nacimiento, con el cambio
del espectro antibiotico.

Los neonatos de madre con
RPPM no complicada tuvieron
menores riesgos infecciosos
(la morbilidad infecciosa fue de
3,5% vs. 4,9%), debido a la tera-
pia antibiotica.

Uno de los puntos clave del be-
neficio del periodo de latencia
es la terapia continua con an-
tibioticos que reducen el riesgo
de infeccion.

Alin no se ha establecido un
régimen antibidtico comun
en RPPM. Se recomienda evi-
tar amoxicilina-acido clavula-
nico: aumenta el riesgo de
enterocolitis necrotizante en
prematuros.

Eritromicina 250 mg VO cada
6 horas por 10 dias.

Ampicilina 2 g EV cada 6 ho-
ras + eritromicina 250 mg EV
cada 6 horas, por 48 horas,
seguido por amoxicilina 250
mg VO cada 8 horas + eritro-
micina 333 mg VO cada 8 ho-
ras, por 5 dias.
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Los metaanalisis han mostrado
que los antibidticos indicados
en el contexto de la RPPM estan
asociados con tasas mas bajas
de infeccion materna y fetal, asi
como una mayor latencia del
embarazo.

El régimen recomendado in-
cluye un ciclo de 7 dias de
ampicilina y eritromicina, con
los primeros 2 dias por via in-
travenosa y los altimos 5 por
via oral.

Dotters S.
Articulo de
9 2020 revision
Pubmed
Chen HY, Huang
KY, Lin YH, Lin
SY, Lee CN.
Estudio de
10 cohorte retros-
2022 pectivo
Pubmed

Comprender si los antibio-
ticos recomendados por las
pautas actuales son suficien-
tes para erradicar la mayoria
de los patégenos involucra-
dos.

Se incluyeron 133 mujeres, de
las cuales 121 tuvieron resulta-
dos positivos en el cultivo.

La mayoria de las embarazadas
tuvieron un resultado positi-
vo (35,5%). El patogeno mas
comun fue la especie Lacto-
bacillus (27,8%), seguido de la
especie Streptococcus (12,9%)
y la especie Staphylococcus
(12,09%).

La terapia antibidtica mas
apropiada para la RPPM fue
una combinaciéon de 1 g de
azitromicina por via oral al
ingreso mas una cefalospori-
na de tercera generacion por
via intravenosa en las prime-
ras 48 horas y seguida de 500
mg de amoxicilina por via oral
durante otros cinco dias.

Sung JH, Kim JH,
Kim Y, Choi YS,
Hong S, Choi SJ,
Kim JS, Roh CR,

Investigar la duracién 6ptima
del tratamiento con antibi6o-
ticos para la rotura prematu-
ra de membranas.

Se compar6 la morbilidad
neonatal y los resultados
neurologicos infantiles entre
dos grupos de pacientes con
rotura prematura de mem-
branas que recibieron trata-
miento con antibiéticos du-
rante 7 dias o hasta el parto,
respectivamente.

Se compararon 63 (régimen
de 7 dias) y 61 (régimen hasta
el parto) pacientes con RPPM
y sus recién nacidos. No hubo
diferencias significativas en
los resultados del embarazo,
incluida la edad gestacional al
momento del parto y el periodo
de latencia.

Las tasas de sindrome de di-
ficultad respiratoria (32,8%
frente a 50,8%; P = 0,039) y
morbilidades neonatales com-
puestas (34,4% frente a 53,9%;
P =0,026) fueron menores en el
grupo hasta el parto que en el
grupo de 7 dias.

El régimen hasta el parto de
cefazolina y claritromicina en
la RPPM condujo a una menor
incidencia de morbilidad neo-
natal compuesta y sindrome
de dificultad respiratoria que
el régimen de 7 dias.

Oh SY.
Ensayo contro-
1 lado aleatori-
zado
2023
Pubmed
Schmitz T,
Sentilhes L,
Lorthe E, Ga-

llot D, Madar

H, Doret-Dion

M, Beucher G,

Charlier C, Ca-
zanave C, Delor-

me P, Garabé-

12 dian C, Azria E,
Tessier V, Sénat

MV, Kayem G.

Articulo de
revision

Revision de
guias clinicas

2019

Pubmed

Proporcionar  recomenda-
ciones basadas en evidencia
para el manejo de la RPPM,
buscando reducir riesgos
tanto para la madre como
para el feto, abarcando as-
pectos como la profilaxis an-
tibidtica, el manejo del parto,
y la prevencion de infeccio-
nes y otras complicaciones
neonatales.

La profilaxis antibiotica debe
ser prescrita al ingreso para el
manejo de la RPPM porque esta
asociada con una reduccién en
la morbilidad neonatal y mater-
na.

La profilaxis antibidtica debe
ser prescrita por un periodo de
7 dias. No obstante, a medida
que se desarrolla la resistencia
bacteriana después de trata-
mientos prolongados, detener
esta profilaxis antibidtica tem-
prano parece aceptable

La amoxicilina, cefalospori-
nas de tercera generacion y
eritromicina pueden ser uti-
lizadas individualmente o la
eritromicina y la amoxicilina
pueden ser combinadas por
un periodo de 7 dias.

Los siguientes no son reco-
mendados: amoxicilina-acido
clavulanico, aminoglucésidos,
glucopéptidos, cefalosporinas
de primera o segunda gene-
racion.

Uddin T™,

Chakraborty AJ,

Khusro A, Zi-
dan BRM, Mitra

S, Emran TB,
Dhama K, Ripon

13 MKH, Gajdacs

M, Sahibzada

MUK, Hossain

MJ, Koirala N.

Articulo de
revision

2021
Pubmed

Proporcionar una idea muy
clara sobre las estrategias
terapéuticas que se estan
adoptando en estos dias y los
alcances futuros de la inves-
tigacion sobre este tema en
particular.

La resistencia a los antimicro-
bianos es un fenémeno cada
vez mas frecuente y las bac-
terias han evolucionado para
combatir la actividad de los
productos antibacterianos du-
rante siglos.

El dltimo Sistema Mundial de
Vigilancia de Antimicrobianos
(GLASS) de la OMS muestra una
resistencia antimicrobiana ge-
neralizada entre 500.000 per-
sonas con infecciones bacte-
rianas notificadas en 22 paises.

El uso de antibidticos debe
regularse mejor tanto a escala
local como mundial, incluso
en los paises desarrollados.

La vigilancia del uso de anti-
bidticos y la resistencia debe
mejorarse en gran medida
para permitir la gestion de los
antibioticos.
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Uso prolongado de antibiético en prevencion de infecciones intraamnioticas en rotura

prematura pretérmino de membranas.
S —

14

Patangia DV,

Anthony Ryan C,
Dempsey E, Paul
Ross R, Stanton

C.

Articulo de
revision
2022

Pubmed

Analizar los cambios en la
composicién y funcionalidad
de la microbiota y las con-
secuencias para la salud del
huésped.

Observar el impacto de los
antibiéticos a nivel de célu-
las bacterianas individuales y
como el uso y el mal uso de
antibidticos resultan en el
desarrollo de resistencia a los
antibio6ticos

[Mat. Actual. 2025] Nro. 01: 23-13

El uso de antibioticos perinata-
les y periparto puede afectar la
colonizacién microbiana intes-
tinal y el perfil de resistomas en
los neonatos.

El uso de antibioticos durante
el embarazo puede provocar
alteraciones en la composicion
microbiana vaginal antes del
nacimiento; esto puede afectar
la composiciéon microbiana que
reciben los recién nacidos.

El uso actual de antibioticos
requiere una gestiéon cuida-
dosa, con énfasis en la apli-
cacion de alternativas a los
antibidticos, al tiempo que se
limitan los dafos colaterales.
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mou V, Boileau

Lorthe E, Letou-
zey M, Torchin
H, Foix L'Helias

L, Gras-Le Guen

C, Benham- Estudio de

cohorte pros-

P, Charlier C, pectivo

Kayem G.
2022
Pubmed

Comparar diferentes profi-
laxis antibioticas adminis-
tradas después de una RPPM
para determinar si alguna
esta asociada con diferencias
en los resultados obstétricos
y/o neonatales y/o enlos re-
sultados del desarrollo neu-
rologico a los 2 afios de edad
corregida.

Se incluyeron 492 mujeres con
embarazo Gnico y diagnostico
de rotura prematura de mem-
branas a las 24-31 semanas.

Con amoxicilina, macrolidos,
cefalosporina de tercera ge-
neraciéon y combinaciones, el
78,5%, 83,9%, 93,6% y 86,0% de
los neonatos fueron dados de
alta vivos sin morbilidad grave.

La optimizaciéon del uso de
antibioticos mediante el uso
de un espectro de antibio-
ticos mas restringido con el
resultado clinico mas favora-
ble es una prioridad mundial
para prevenir la resistencia
y preservar la eficacia de los
antibioéticos existentes.
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American Col-
lege of Obstetri-
cians and Gyne-

Articulo de

cologists revisién

2018 Guia de manejo

clinico

Pubmed

Revisar la comprensiéon ac-
tual de la RPPM y proporcio-
nar pautas de manejo que han
sido validadas por investiga-
ciones basadas en resultados
adecuadamente  realizadas
cuando estan disponibles.

La administracion de antibio-
ticos de amplio espectro pro-
longa el embarazo, reduce las
infecciones maternas y neo-
natales, y reduce la morbilidad
dependiente de la edad gesta-
cional.

Para reducir las infecciones
maternas y neonatales y la
morbilidad dependiente de
la edad gestacional, se reco-
mienda un tratamiento de 7
dias de antibitticos de laten-
cia con una combinaciéon de
ampicilina intravenosa y eri-
tromicina, seguido de amoxi-
cilina y eritromicina orales
durante el manejo expectante
de mujeres con RPPM.
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Organizacion
Mundial de la

Salud Articulo de

2015 revision

Pubmed

Elaborar ayudas de trabajo y
herramientas para la forma-
cién previa y durante el ser-
vicio de los trabajadores de la
salud con el fin de mejorar la
prestacion de atencion ma-
terna y neonatal en relacion
con el parto prematuro.

No hubo evidencia estadisti-
camente significativa de que el
tipo de antibiético utilizado tu-
viera un impacto en la muerte
perinatal en comparacion con
placebo.

Si bien no hubo diferencias
significativas entre los grupos
para la mayoria de los tipos de
antibidticos en comparacion
con placebo, el riesgo de ECN
aument6 para aquellos lactan-
tes cuyas madres habian recibi-
do antibiéticos betalactamicos,
incluido amoxicilina-acido cla-
vulanico (RR 4,72, IC del 95%:
1,57-14,23; 2 estudios, 1880 lac-
tantes).

Se recomienda la administra-
cion de antibiodticos a las mu-
jeres con RPPM

No se recomienda el uso de
una combinacién de amoxici-
lina y acido clavulanico.

Se recomienda la eritromici-
na como antibiotico de elec-
cion para la profilaxis en mu-
jeres con RPPM.
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Holmes E, Nich-

Brown RG,
Marchesi JR,
Lee YS, Smith
A, Lehne B,
Kindinger LM,

Terzidou V, Estudio de

cohorte pros-

olson JK, Ben- pectivo

nett PR, Mac-
Intyre DA.
2018

Pubmed

Examinar las composiciones
de la microbiota vaginal antes
y después de la RPPM tan-
to antes como después de la
profilaxis con eritromicina, y
correlacionar estos hallazgos
con evidencia de funisitis y
sepsis neonatal.

La disbiosis vaginal caracteri-
zada por la deplecion de Lacto-
bacillus spp. estuvo presente antes
de RPPM en aproximadamente
un tercio de los casos (0% frente
a 27%, P = 0,026) y persistio
después de la RPPM (31%, P =
0,005). La disbiosis vaginal
se vio exacerbada por el tra-
tamiento con eritromicina
(47%, P = 0,00009).

La composicion de la micro-
biota vaginal es un factor de
riesgo para la posterior RPPM
y se asocia con resultados ad-
versos a corto plazo para la
madre y el recién nacido.

Esto destaca la microbiota va-
ginal como un factor de ries-
go prenatal potencialmente
modificable para la RPPM y
sugiere que se reexamine el
uso sistematico de eritromi-
cina.
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Lee J, Romero R,
Kim SM, Chaem-
saithong P, Park
CW, Park JS, Jun

Comparar los resultados de
la RPPM tratada con la ad-
ministracion estandar de an-
tibioticos frente a una nue-
va combinacion mas eficaz
(ceftriaxona, claritromicina y
metronidazol).

[Mat. Actual. 2025] Nro. 01: 23-13

Se incluyeron en este estudio
314 pacientes con RPPM.

Las pacientes tratadas con el
régimen de ceftriaxona, clari-
tromicina y metronidazol (régi-
men 2) tuvieron un periodo de
latencia significativamente mas
largo que las que recibieron
eritromicina, cefalosporinas o
ampicilina (régimen 1) [media-
na (intercuartil) 23 dias (10-51
dias) frente a 12 dias (5-52 dias),
p<0,01].

Las tasas de leucomalacia pe-
riventricular y morbilidad neo-
natal compuesta en pacientes
que recibieron el régimen 2
tienden a ser mas bajas que en
aquellos que recibieron el régi-
men 1.

El tratamiento antibidtico
con ceftriaxona intravenosa,
metronidazol y claritromici-
na oral (régimen 2) se asocio
con la duracién prolongada
del embarazo después de la
PROM pretérmino y la re-
duccién de la corioamnionitis
histologica aguda y la funisitis
aguda, asi como la tasa de re-
sultados neonatales adversos
en comparacion con el régi-
men 1.

JK, Yoon BH.
Estudio de
20 cohorte retros-
pectivo
2016
Pubmed
Lee J, Romero R,
Kim SM, Chaem-
saithong P, Yoon
BH.
Estudio de
21 cohorte retros-
2016 pectivo
Pubmed

Examinar si el régimen de
antibidticos con cobertura
expandida (régimen 2, com-
puesto por ceftriaxona, cla-
ritromicina y metronidazol)
reduciria la frecuencia de
inflamacion/infeccion  in-
traamniotica.

89 pacientes con PROM pretér-
mino y gestacion de feto tnico
(<34 semanas) cumplieron los
criterios de inclusion de este
estudio; 41 pacientes recibieron
el régimen 1 (ampicilina, eritro-
micina y/o cefalosporinas) y 48
pacientes recibieron el régimen
2 (ceftriaxona, claritromicina y
metronidazol).

Las tasas de inflamacion in-
traamnio6tica e inflamacion/
infeccion intraamnidtica en
las pacientes que recibieron el
régimen 2 disminuyeron con el
tiempo del 68,8 % al 52,1%

La administracién de ceftria-
xona, claritromicina y me-
tronidazol se asoci6 con una
erradicacion mas exitosa de
la inflamacion/infeccion in-
traamniética y también pre-
vino la inflamacién/infeccion
intraamniotica secundaria
con mayor frecuencia que la
observada con un régimen
antimicrobiano convencional
utilizado en la RPPM. Ademas,
esta nueva combinaciéon se
asoci6 con una tasa menor de
funisitis.

Fuente: Elaboracién propia.
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