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RESUMEN (1)

Objetivo: Comparar la incidencia de infeccion
neonatal por estreptococo grupo B (SGB) en por-
tadoras activas de SGB con rotura prematura de
membranas ovulares de pretérmino (RPMP) luego
de profilaxis con penicilina y eritromicina. Métodos:
Pacientes diagnosticadas con RPMP entre el afio
2004-2009 fueron tratadas con eritromicina (grupo
eritromicina), ampicilina, amoxicilina o amoxiclavu-
lanico (grupo penicilina) o sin antibiéticos (grupo
control) de acuerdo con los protocolos del Depar-
tamento en funcién de su edad gestacional y su es-
tado de SGB en el momento del ingreso. Pacientes
recibiendo eritromicina y penicilina fueron incluidas
en el grupo penicilina. La incidencia de infeccidn
neonatal por SGB se comparé entre los grupos
categorizados de acuerdo al régimen antibidti-
co recibido. Resultados: Un total de 680 mujeres
fueron diagnosticadas con RPMP de las cuales 85
(12,5%) eran portadoras activas de SGB. El 100%
de los SGB aislados eran sensibles a penicilina,
pero solo 35% eran sensibles a eritromicina. Hubo
16, 22 y 47 pacientes en el grupo penicilina, eri-
tromicina y control, respectivamente. La incidencia
de infeccién neonatal por SGB en los tres grupos
fue de 0%, 36%, y 13%, respectivamente, y fue es-
tadisticamente significativo (p=0,023). Conclusion:

Penicilinas son mas eficaces que la eritromicina
para la prevencion de infeccion neonatal por SGB
en mujeres con RPMP que eran portadores activas
de SGB. Debido a que la mayoria de las mujeres
no saben su estado de SGB en el momento de la
RPMP vy es dificil identificar a los portadores acti-
vos antes del parto, ampicilina/amoxicilina deben
utilizarse como antibidtico profilactico en portado-
ras activas de SGB y en mujeres sin diagnostico de
SGB para evitar infeccion neonatal por SGB luego
de una RPMP.

A. Relevancia clinica de la investigacion

La rotura prematura de membranas ovulares de
pretérmino (RPMP) afecta al 2-3% de los embara-
zos y representa el 40% de los partos prematuros
(2). RPMP se asocia a morbimortalidad neonatal
debido a prematurez, infeccién y oligohidramnios
prolongado. La infeccion intraamnidtica puede ser
causa o consecuencia de la RPMP; el tratamiento
antibiético en mujeres con RPPM ha demostrado
aumentar la latencia hasta el parto y mejorar los
resultados neonatales (3).

El estudio ORACLE | mostré que la eritromicina
se asocia a beneficios para la salud del recién naci-
do, mientras que el uso de amoxicilina-acido clavu-
lanico se asocid a mayor frecuencia de enterocolitis
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necrotizante (NEC) (2). Debido a esto, varias orga-
nizaciones profesionales recomiendan eritromicina
como el antibidtico de primera linea en el tratamien-
to profilactico usado en mujeres con RPMP (4,5).

La sepsis neonatal precoz es actualmente la
quinta causa de mortalidad neonatal precoz en
nuestro pais, afectando a 15 de cada 100.000 na-
cidos vivos, y SGB sigue siendo el patégeno pre-
dominante. La prevalencia de portacion de SGB
es de aproximadamente 10-30% entre las mujeres
embarazadas (6-9). En Chile, al igual que en otros
paises se realiza tamizaje universal para deteccion
de SGB entre las 35-37 semanas (7,9).

En el afo 2002, las guias del CDC recomen-
daron que si el estado de portacién de SGB es
desconocido, o si el trabajo de parto o RPMP ocu-
rre antes de las 37 semanas, existiendo un riesgo
sustancial de parto, debe estudiarse la portacién de
SGB e iniciar tratamiento antibidtico a la espera del
cultivo (9).

La duda existe para aquellas mujeres que han
iniciado antibidticos profilacticos como parte del
manejo de su RPMP. La mayoria de ellas estara
recibiendo eritromicina; sin embarazo, se ha obser-
vado que eritromicina es menos eficaz en el trata-
miento de las infecciones por estreptococo grupo B
(SGB), debido a la presencia de cepas resistentes

(6).

El objetivo de este estudio fue evaluar la efica-
cia de diferentes tratamientos antibiéticos para pre-
venir la infeccidon neonatal por SGB tras RPMP en
mujeres portadoras activas de SGB.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
B. El estudio (1)

Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo. Fue rea-
lizado en el Hospital Prince of Wales. Los datos
fueron extraidos de los informes médicos de las
pacientes y de la base de datos obstétrica institu-
cional computarizada. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de Investigacion Institucional.
Paciente con diagnéstico de RPMP sin trabajo de
parto y sin evidencia de corioamnionitis clinica ni
desprendimiento de placenta ingresaron para ma-
nejo expectante segun el siguiente protocolo del
hospital:

- 4 dosis de 6 mg Dexametasona intramuscular
cada 12 hrs.

- Antibidticos profilacticos por 10 dias o hasta el
parto, cualquiera que ocurra en primer lugar:

- 250 mg de eritromicina via oral cuatro veces al dia
si la paciente no era conocida por ser una portador
de SGB.

- 2 g de ampicilina via intravenosa como dosis de
carga, seguida de 250 mg de amoxicilina via oral
(sin eritromicina) si la paciente era conocida porta-
dora de SGB.

- 900 mg de clindamicina via intravenosa como do-
sis de carga, seguida de 250 mg de eritromicina
por via oral, cuatro veces al dia si la paciente era
conocida portadora de SGB, pero alérgica a las pe-
nicilinas.

Se realizd cultivo vaginal y de orina y subse-
cuente tratamiento en relacion al resultado de éste.
Mujeres tratadas con eritromicina y con SGB resis-
tente a eritromicina fueron cambiadas a penicilina.

En este estudio, pacientes con cultivo positivo
para SGB materno o neonatal luego de la RPMP
fueron consideradas como portadoras activas de
SGB. Mujeres que eran conocidas por ser portado-
ras de SGB con cultivos positivos en el embarazo
actual o en embarazos previos o con antecedente
de infeccion neonatal por SGB, pero que tenian al
ingreso cultivo negativo para SGB no fueron clasi-
ficadas como portadoras activas. Se definié como
infeccion neonatal la presencia de un cultivo posi-
tivo para SGB en sangre, liquido cefalorraquideo,
corddn umbilical, fluido de oreja, ojo o0 nariz mas
elevacion de PCR (>10) en los primeros 7 dias de
vida. Si la PCR no estaba elevada, se clasificaba
como colonizacion neonatal.

Para andlisis estadistico se clasificaron las mu-

jeres portadoras activas de SGB en tres grupos:
penicilina, eritromicina y control (no recibieron an-
tibiéticos). El grupo penicilina incluia mujeres que
solo recibieron penicilina o tuvieron que cambiar
de eritromicina a penicilina debido a resistencia a
eritromicina. No se analizaron mujeres con RPMP
y cultivo negativo.
Pacientes: Se identificd mujeres con embrazo uni-
co diagnosticadas con RPMP antes de las 37 se-
manas de gestacion y que tuvieron un parto entre
las 24-37 semanas desde el 1 enero 2004 al 31
diciembre 2009. Se diagnostic6 RPMP en base a
historia clinica y especuloscopia. Cuando la espe-
culoscopia era equivoca se realizé deteccién de
insulin-likegrowth factor binding protein-1 con un kit
comercial (Actim PROM, Laboratorios Rubio, SA,
Barcelona, Espana). Se realiz6 cultivo vaginal y de
orina y subsecuente tratamiento en relacién al re-
sultado de éste.

Las pacientes se mantuvieron hospitalizadas en
observacion. Si se sospechaba corioamnionitis cli-
nica se aconsejaba el parto. Si no habia sospecha
de corioamnionitis ni sintomas de parto prematuro
se realizaba induccién a las 34 semanas con oci-
tocina. Cesarea era realizada en base a indicacio-
nes obstétricas. Si la paciente presentaba RPMP
después de las 34 semanas se aconsejaba el par-
to. A estas mujeres no se administré antibidticos
profilacticos a excepcidn de las pacientes que eran
conocidas portadoras de SGB a quienes se les ad-
ministré 2 g ampicilina intravenosa, luego 1 g cada
6 horas hasta el parto.

Resultados: Hubo 37.138 mujeres con embarazo
unico. Un total de 680 mujeres fueron diagnosti-
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cadas con RPMP de las cuales 85 (12,5%) eran
portadoras activas de SGB y se categorizaron de
acuerdo al tratamiento recibido. Un total de 72 de
las 85 mujeres (85%) fueron identificadas como
portadoras activas después del parto. Las 13 pa-
cientes restantes (15%) fueron identificadas como
portadoras activas antes del parto, de estés 6 te-
nian historia previa de cultivo positivo para SGB.

El antibiograma estuvo disponible en 80 de las
85 portadoras activas, 65% de los SGB aislados
eran resistentes a eritromicina y el 100% eran sen-
sibles a penicilina. La incidencia global de la infec-
cién neonatal por SGB en mujeres con RPMP fue
de 2% (14/680), mientras que fue de 16% (14/85)
entre las portadoras activas.

Hubo 16, 22 y 47 pacientes en el grupo peni-
cilina, eritromicina, y control, respectivamente. No
hubo diferencias significativas en la paridad ni en
edad gestacional entre los 3 grupos. Hubo signifi-
cativamente menos colonizacién neonatal por SGB
en el grupo penicilina (19%) en comparacion con
el grupo eritromicina (64%, p=0,009) y el grupo
control (49%, p=0,043). Antibidticos del grupo pe-
nicilina fueron significativamente mas eficaces en
la prevencién de la infeccién neonatal por SGB que
eritromicina (0% versus 36%; p=0,012). En com-
paracién con el grupo control la tasa de infeccion
neonatal por SGB también fue mayor en el grupo
de eritromicina (36% vs 13%; p=0,023). En el grupo
eritromicina 88% (7/8) de los cultivos neonatales
eran resistentes a ésta. No hubo diferencias signi-
ficativas en la infeccion neonatal por SGB entre el
grupo penicilina y control (0% vs. 13%; p=0,324)
Hubo en total 5 muertes neonatales, 1 en el grupo
eritromicina y 4 en el grupo control, 4/5 muertes es-
taban relacionadas con sepsis por SGB. La muerte
restante estaba relacionada con sindrome de Ed-
wards. No hubo muertes neonatales en el grupo
penicilina. No hubo diferencias significativas en la
tasa de mortalidad entre los tres grupos.

C. Analisis critico

Estudio de cohorte retrospectivo, nivel de evi-
dencia llIb; para comparar dos intervenciones tera-
péuticas distintas no es el mejor disefo de estudio.
En este tipo de disefio el riesgo de sesgo de in-
formacion es dificil de dimensionar puesto que la
informacién fue extraida de una base de datos y
los investigadores no detallan como disminuyeron
este riesgo. Ademas existe el riesgo de sesgo de
seleccién inherente a las cohortes retrospectivas.
Presenta tamafio muestral pequefio (85 pacientes)
y no reportan numero de datos perdidos o faltantes.

Se presentan escasas caracteristicas demo-
graficas de las pacientes incluidas en el estudio
(solo edad materna y paridad), por lo tanto no es
posible conocer si la informacion es extrapolable a
la poblacién atendida a nuestro medio. La inciden-

cia de RPMP obtenida en el estudio es similar a la
reportada en la literatura. Los autores asocian lo
resultados obtenidos a la alta resistencia de cepas
de SGB a eritromicina en su medio, sin embargo
datos chilenos reportan sensibilidad a eritromicina
del 96,7% (8).

En términos generales el estudio es de buena
calidad, en el contexto de un disefo retrospectivo,
del cual deben entenderse las limitaciones inheren-
tes.

D. Conclusiones

Este estudio muestra una asociacion entre el
uso de Penicilina y una mayor eficacia en la pre-
vencion de la infeccion neonatal por SGB en com-
paracién con eritromicina. Dado el disefio del es-
tudio, no es posible concluir que la asociacion es
causal, sino que solo se demuestra una asociacion
estadistica.

Este resultado se condice con la recomenda-
cion actual del centro de control de enfermedades
(CDC) en donde se sugiere agregar cobertura anti-
bidtica con Penicilina ante la sospecha de coloniza-
cién por SGB (9).

Los resultados de esta investigacion, si bien
no permiten una conclusiéon definitiva, permiten
sugerir en la practica clinica que, en mujeres con
RPMP que estan siendo tratadas con eritromicina,
se agregue profilaxis intraparto con penicilina (o
ampicilina) para prevencién de sepsis neonatal por
SGB.
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