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ARTICULO DE REVISION

Antibioticoterapia en corioamnionitis

Marcia Venegas N', Angélica Diaz R?, Axel Paredes V2.

INTRODUCCION

La corioamnionitis se define como la inflamacién
aguda de las membranas amnidticas (amnios y corion) y
de la placenta, producida mayoritariamente por infec-
cién bacteriana ascendente en el contexto de una rotura
prematura de membranas; ocasionalmente, puede ocu-
rrir con membranas intactas y se ha asociado, preferente-
mente a infeccién por mycoplasma o ureaplasma. Con
menos frecuencia se produce por infeccién hematdégena,
generalmente por Listeria monocytogmexl’z.

A su vez se define como infeccién intraamnidtica la
presencia de gérmenes en la cavidad amnidtica y es
equivalente a la invasién microbiana de la cavidad
amnidtica, puesto que en estado fisiolégico el liquido
amnidtico es estéril. En este caso, la mayorfa de las
pacientes cursa con infeccién asintomdtica, con sintomas
sutiles y solo un tercio desarrollard corioamnionitis
clinica y por lo tanto, es preciso poder diferenciarlas.

DESARROLLO

La inflamacién intraamnidtica involucra alteraciones
inflamatorias del liquido amniético sin pesquisa de
germen al cultivo. Son sugerentes de inflamacién el alza
en el recuento de leucocitos, la interleuquina 6 elevada,

la presencia de métalo proteinasas de la matriz 8 y 9 y la
disminucién de la glucosa.

El sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
Fetal (FIRS) se define como la elevacién de mediadores
de la inflamacién en el plasma fetal y se puede cuantifi-
car por la medicién intraamnidtica de la interleuquina 6
mayor a 11 pg/ml. Se asocia a alteraciones cardiacas,
hematoldgicas, suprarrenales y de otros érganos fetales.
El diagnéstico diferencial de estas condiciones se realiza
de acuerdo a los hallazgos clinicos y de laboratorio de la
paciente. La corioamnionitis clinica se diagnosticard de
acuerdo a los criterios clinicos propuestos por Gibbs. La
corioamnionitis subclinica se definird ante la presencia
de inflamacién del liquido amnidtico o cultivo positivo
de éste detectado por una amniocentesis. La corioamnio-
nitis histoldgica se diagnostica de manera retrospectiva
cuando existe evidencia microscdpica de inflamacién o
infeccién en el examen histolégico de la placenta, el
cordén o las membranas ovulares®3.

Corioamnionitis clinica: Criterios de Gibbs®

*  Fiebre mayor a 37,8°C (presente en el 95%-100% de
los casos), mds dos de los siguientes:

* Taquicardia materna >100 Ipm* (50%-80% de los
casos)

* Taquicardia fetal >160 lpm (40%-70% de los casos)
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¢ Flujo vaginal purulento o mal olor (5%-22% de los casos)
e Dolor en fondo uterino (4%-25% de los casos)
* Leucocitosis >15.000/mm?>

*lpm: latidos por minuto

Corioamnionitis subclinica':

* No completa criterios de Gibbs o

* Andlisis de liquido amnidtico:

* Cultivo positivo Gram positivo (S: 24% / E: 99%)

Leucocitos sobre 50/mm3 (S: 64% / E: 95%)

*  Glucosa <15 mg/dl (S:57% / E:74%)

e LDH >410 u/l (S: 95% / E: 90%)

* PCR para gérmenes cldsicos (es mds S que el cultivo)*
S=sensibilidad
E= especificidad

Corioamnionitis histoldgica®”:

* Infiltracién de las membranas fetales por leucocitos
polimorfonucleares.

*  Funisitis: Infiltracién leucocitaria de los vasos sangui-
neos del cordén o de la gelatina de Wharton. Es muy
especifico de corioamnionitis, indica afectacién fetal.

Este diagnéstico puede realizarse hasta en el veinte
por ciento de los partos a término y en mds del cincuenta
por ciento de los partos de pretérmino. Confirma tres
veces mds el diagndstico de corioamnionitis en compara-
cién con el cultivo. La funisitis es el equivalente histopa-
tolégico de la respuesta inflamatoria fetal sistémica y
suele representar el estadio final del compromiso infla-
matorio de la corioamnionitis histoldgica.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia general de la corioamnionitis es del
uno al cuatro por ciento de los partos de término. Se
encuentra asociado al 5%-10% de las rupturas de mem-
brana de término, al 5%-10% de los partos de pretérmi-
no, al 40%-70% de los partos prematuros que se asocian
a su vez a rotura prematura de las membranas y al 12%
de las cesdreas indicadas durante el trabajo de parto por
falta de progresién del mismo*. La Tabla 1 muestra los
principales factores de riesgo para la condicién!.

Los gérmenes implicados en la enfermedad son
multiples. De manera general, en 65% de los casos los
cultivos serdn polimicrobianos, es decir, contard con la
presencia de dos 0 mds gérmenesl.

Los gérmenes mds frecuentemente encontrados son
Ureaplasma urealiticum (47% de los casos). Encon-
trado en el tracto genital del 70% de las mujeres.
Mycoplasma hominis (30% de los casos)

Anaerobios, como Guardnerella vaginalis (25% de los
casos)

Bacteroides (30% de los casos)

Aerobios, el mds importante es el Streptococo beta
hemolitico del grupo B (SBGB) que se encuentra en
el 15% de los casos.

Gram negativos, como la Escherichia coli encontrada
en el 8% de los casos.

Estos dos ultimos gérmenes son muy importantes
puesto que son los principales gérmenes implicados en
sepsis neonatal.

Otro germen menos frecuente, pero no menos im-
portante de mencionar, es la Listeria monocytogenes que
se adquiere principalmente por via hematdgena®.

14,

Tabla 1. Factores de riesgos para corioamnionitis. Extraido de Alan T.N. Tita, Clin Perinatol, 2010!

Factor de riesgo

Riesgo relativo

RPM prolongada( incluyendo RPMPT )
=12 horas

>18 horas

Trabajo de parto prolongado, >12 hrs.
Exdmenes vaginales con RPM, =3 exdmenes
Nuliparidad

Colonizacién con SBGB

Vaginosis bacteriana

Consumo de alcohol y tabaco

Liquido amnidtico tefiido de meconio
Monitorizacién interna

Anestesia epidural

5,8
6,9
4,0
2a5
1,8
1,7a7,2
1,7
7,9
14223
2,0
4,1
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ET10PATOGENIA

La ruta de acceso mds frecuente para los gérmenes
que invaden el liquido amnidtico es la via transcervical o
ascendente canalicular. El modelo tradicional propuesto
por Romero y Mazor hace dos décadas tiene plena
vigencia actual para explicar la etiopatogenia. Considera
cuatro fases. En la primera existe una alteracién del
ecosistema vaginal, por ejemplo en la vaginosis bacteria-
na; en la segunda fase, existe extensién de la alteracién al
tejido coriodecidual donde la infeccién puede producir
deciduitis y coriovasculitis o atravesar las membranas,
con o sin rotura hacia la cavidad amnidtica. En una
tercera fase, ocurre la invasién microbiana de la cavidad
amnidtica, donde los gérmenes pueden dafiar otras
regiones de los anexos ovulares o extenderse hacia el feto
por varias puertas de entrada; ya en una cuarta fase,
ocurre la infeccién fetal por aspiracién y/o deglucién de
microorganismos por parte del feto con desarrollo de
respuesta inflamatoria sistémica fetal y compromiso de
sus érganoss.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fetal
puede desencadenar falla orgédnica multiple, shock sépti-
co e incluso muerte. Implica la afectacién de varios
sistemas, entre ellos el hematoldgico con neutrofilia y
aumento de los eritrocitos; el timo, que puede presentar
involucién por apoptosis de timocitos en respuesta a la
inflamacién (puede ser detectada con medicién ecogréfi-
ca de éste, menor al percentil 5 para la edad gestacional).
Otro érgano afectado es la gldndula suprarrenal que
desencadena un aumento del cortisol plasmdtico, que a

su vez estarfa involucrado en el inicio del trabajo de
parto prematuro que se ve muchas veces en los casos de
corioamnionitis. En la piel puede ocurrir una dermatitis.
El rifién puede afectarse provocando un oligohidroam-
nios probablemente por redistribucién del flujo mediada
por la inflamacién. En el corazén, puede haber disfun-
cién diastélica que podria ser evidenciada en el doppler.
El pulmén puede desarrollar displasia broncopulmonar y
el cerebro disfuncién neuroldgica que a largo plazo
pudiera provocar una pardlisis cerebral mediada por la
prematurez y por la accién directa de los productos de la
inflamacién en la sustancia blanca cerebral fetal® (leuco-
malacia).

La Figura 1 muestra los diferentes pasos que estarfan
involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad”.

COMPLICACIONES

A continuacién se detallan las distintas complicacio-
nes que pueden sufrir la madre y el feto debido a la
corioamnionitis:

* Maternas': + Cesdrea: 2-3 veces mds frecuente por
distocia mecdnica y falta de progresién del parto.

- Endometritis: 2-4 veces mds frecuente

- Hemorragias del puerperio

- Infeccién de herida operatoria

- Absceso pélvico

- Bacteriemia
e Fetales': + Muerte perinatal

- Sepsis neonatal precoz

Infeccion
hematdgena

Infeccion
ascendente

Infeccién intraamniética

Liberaci6on de endotoxinas
bacterianas

Infecci6n
iatrogénica

Infeccion
retrograda

SIRS materno

Sepsis materna y/o fetal

FIRS

Citoquinas

Ci inas
proinflamatorias

IL-6-8-1; MMp 8-9; TNF

4
Parto
prematuro

proinflamatorias

Cambios estructurales en
1 cervix y membranas

Daio sustancia

blanca y pulmén

l .

PC, displasia
BPM

Figura 1. Resumen de recomendaciones.
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- Asfixia

- Shock séptico

- Neumonia

- Hemorragia intraventricular

- Dafio de sustancia blanca con discapacidad a
largo plazo y asociacién con pardlisis cerebral

- Displasia broncopulmonar

MANEJO

El principal manejo de la corioamnionitis es la
interrupcién del embarazo bajo cobertura antibidtica. El
objetivo del tratamiento es reducir la morbimortalidad
perinatal y para ello, la antibioticoterapia es la interven-
cién principal con el fin de evitar las complicaciones
materno-fetales. Los antibidticos intraparto reducen has-
ta en 80% la sepsis neonatal precoz’.

Otros aspectos importantes del manejo incluyen el
evitar la fiebre intraparto. El uso de antipiréticos dismi-
nuye la hipertermia del neonato. La via del parto serd
definida segtin indicaciones obstétricas habituales.

Es importante administrar antibidticos lo mds pron-
to posible una vez realizado el diagnéstico. Los esquemas
habituales mds ampliamente estudiados incluyen penici-
lina 5 millones EV (o ampicilina 2 g. ev) cada 4 a 6 horas
mds gentamicina 180-240 mg/dfa (proteccién fetal). En

caso de cesdrea, se agrega clindamicina o metronidazol
para cubrir anaerobios (proteccién a la madre)!8.

Ninguno de estos tres antibidticos es efectivo contra
ureaplasma, sin embargo el tratamiento estdndar trata
muy efectivamente la infeccién materna y reduce la
sepsis neonatal. No hay ensayos clinicos controlados que
demuestren que el uso de macrélidos como terapia
especifica para ureaplasma, aumenten los beneficios en el
tratamiento de la corioamnionitis!.

Se recomienda dar gentamicina en dosis tnica por
sobre las dosis cada ocho horas, pues se ha visto que esta
intervencién genera un peak plasmidtico de gentamicina
que es mds efectivo para combatir las infecciones en la
madre y sobre todo en el feto, en el que solo 30% de las
dosis plasmdtica materna, pasard al cordén umbilical.

Los esquemas propuestos estdn pensados en la cober-
tura de los gérmenes mds agresivos para el feto (SBGB y
gram negativos) ya que el objetivo principal del trata-
miento es evitar la sepsis neonatal precoz, como se
menciond anteriormente. En caso de 4bito fetal o feto
no viable, se empleard un esquema que proteja a la
madre de la progresion del cuadro séptico, para lo cual se
recomienda ceftriaxona 1 g cada 12 h. mds metronidazol
500 mg cada 8 horas.

El tratamiento en el posparto debe incluir el envio de la
placenta a estudio para cultivos y anatomia patoldgica y
mantener antibidticos endovenosos por 24-48 horas en el

Tabla 2. Antibioticoterapia en corioamnionitis. Extraido de Gibbs et al., Gilstrap et al., Hopkins and Smaill, and
Edwards and Duff

Esquema Antibiético Dosis

Terapias combinadas

« Ampicilina + gentamicina

« Piperacilina + tazobactam

«Cefazolina + gentamicina

Terapias tnicas

2 gampicilina ¢/6 h - Gentamicina 3-5 mg/kg. al dia.

3.375 g de piperacilina ¢/6 h y1.5 g de Tazobactam ¢/6 h

1 g cefazolina ¢/8 hy 1.5 mg/kg gentamicina c/8 h O dosis unica de
gentamicina 4-7 mg/kg. al dia.

«Ampicilina-sulbactam (Unasyn) 3g.¢/6h
+Cefuroxima 1.5g¢/8h
Alergia a PNC

+Vancomicina 500 mg ¢/6h
+Eritromicina 1ge/6h
+Clindamicina 900 mg c¢/8h
En caso de cesarea agregar:

+Clindamicina 900 mg ¢/8h
*Metronidazol 500 mg c/6h
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posparto (Recomendacién nivel III). Sin embargo, estudios
randomizados controlados no han encontrado diferencias
significativas entre régimen abreviado de dosis tnica endo-
venosa en el posparto y el régimen prolongado’.

En caso de existir una endometritis del posparto se
deberd proceder con el tratamiento estdndar de ésta’.

PREVENCION

El manejo expectante en la ruptura prematura de las
membranas (RPM) es el principal factor de riesgo para
corioamnionitis. El uso de antibidticos profildcticos en
estos cuadros ha demostrado ser la principal interven-
cién preventiva de complicaciones. El esquema de ampi-
cilina 1 g. cada 6 horas mds eritromicina 500 mg. cada 8
horas endovenosos por al menos dos dias y 7 a 10 dias
via oral, ha demostrado reducir la corioamnionitis, sepsis
neonatal, muerte neonatal, enfermedad pulmonar créni-
ca y anomalias cerebrales mayoresl’lo’n.

La induccién del parto a las 34 semanas en la rotura
prematura de pretérmino reduce la infeccién materna y
la necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
y no aumenta la morbimortalidad neonatal'2.

En RPM de término se recomienda antibidticos
profildcticos a las 18 horas si no se conoce el estado de
colonizacién para SBGB. La ACOG recomienda induc-
cién inmediata de trabajo de parto en RPM de térmi-
no'? (Figura 2).

COMENTARIO

La corioamnionitis constituye una de las complica-
ciones mds graves en patologfa prenatal, dada la gravedad
del compromiso con que puede afectar al feto y recién
nacido. Su diagnéstico es eminentemente clinico y debe
ser pesquisado oportunamente, puesto que ésta es la
tnica forma de evitar la exposicién fetal a la infeccidon
con conocidas secuelas en el periodo posnatal.

RPM de pretérmino:

dias. (2 dias ev.)

RPM de término:

» Corioamnionitis:

+ Corioamnionitis y 6bito fetal:

= Esquema ampicilina1g. ¢/6 h. + eritromicina 500 mg. ¢/8 h. por7a 10

» Interrumpir a las 34 s. bajo cobertura antibidtica (ampicilina).

= Induccién a mas tardar a las 12 horas del suceso.
= Ampicilina 2g por una vez y 1 g. cada 4 horas e.v. desde las 12 horas.

= Ampicilina 2g. ¢/6 h.+ gentamicina 180 mg/dia (dosis Ginica)

= Ceftriaxona 1g. ¢/12 h. + metronidazol 500 mg. ¢/8 h.

Figura 2.
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