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Las tres principales actuaciones que se realizan ge-
neralmente ante una bolsa rota pretérmino (BTP)
son la siguientes:

— antibioterapia profilactica
— corticoterapia para la maduracién pulmonar fetal
— tocolisis para evitar el parto prematuro

Esta ampliamente demostrado que las posibilidades
de sobrevivir de un feto prematuro, sobre todo por
encima del lindar de las 30 semanas, aumenta un
3% por cada dia que el feto se mantiene intrauteri-
not. Pero por otro lado, una de las principales com-
plicaciones de la bolsa rota, tanto para el feto como
para la madre, es la infeccion, existiendo una rela-
cion directa entre el tiempo de latencia (rotura de la
bolsa amnidtica-finalizacion del embarazo) y riesgo
de infeccion.

La corioamnionitis, infeccion localizada en el Gtero
con la participacion de la placenta y de las membra-
nas ovulares, es una causa importante de la muerte
perinatal y de complicaciones maternas graves como
son la sepsis o la endometritis puerperal.

Lo primero que debemos hacer ante una BTP es
descartar que ya haya instaurada una corioamnionitis
clinica, que incluso podria llegar a ser la causa, y no
la consecuencia, de la rotura de membranas. Por
eso, siempre hay que realizar una analitica materna
con recuento y formula leucocitaria, controlar la tem-
peratura materna, y realizar un cultivo vaginal.

Si existe sospecha de corioamnionitis (por T3=>38°C,
leucocitosis con desviacién a la izquierda -previa-
mente a la administracion de corticoides- o
inceremento progresivo de leucocitos en hemogramas
seriados), hay que recoger liquido amniético (a po-
der ser por amniocentesis, para evitar falsos positi-

VOS por secreciones vaginales) para realizar una tincion
de Gram y una determinacion de glucosa y leucocitos
de urgencias.

Si existe una sospecha fundada de corioamniotitis
(por liquido amnidtico purulento, gérmenes en la
tincién de Gram, presencia de >50 leucos y glucosa
<10 mg/dl en el liqguido amnidtico), se tendra que
finalizar el embarazo independientemente de la edad
gestacional, por el claro riesgo materno con el que
nos encontrariamos.

Pero centraremos ahora nuestra atencion en aque-
llas BTP sin corioamnionitis clinica establecida.

Tenemos suficiente evidencia, obtenida de numerosos
estudios, de que la infeccion de las membranas
desemparfia un papel muy importante en la BTR y que
puede ser la causa de un 30 a un 50% de éstas?S. Y
es por este motivo por el que esta ampliamente acep-
tada la utilizacion de antibidticos profilacticos en los
casos de BTR

El meta-analisis publicado por Mercer® evalia 13
ensayos clinicos randomizados, que incluyen 1594
pacientes con BTP tratadas con antibioterapia, y
observa un aumento de periodo de latencia hasta el
parto, una disminucién de la morbilidad materna (de
corioamnionitis y de infeccion postparto) y de la
morbilidad neonatal (de sepsis, pneumonia y hemo-
rragia intraventricular). En los grupos estudiados habia
una heterogeneidad en las pautas antibioticas utili-
zadas y respecto al uso de la corticoterapia y tocoliticos.
El meta-analisis publicado por Egarter7 analiza siete
ensayos clinicos que incluyen 657 pacientes, y obser-
va que el uso de antibidticos (diferentes pautas
antibidticas) sin el uso concomitante de tocoliticos ni
corticoides, disminuye la morbilidad fetal (de sepsis
neonatal y de hemorragia intraventricular).

De tal manera que actualmente tenemos la eviden-
cia de que el uso de antibioterapia sistematica en
las BT es beneficioso, porque aumenta el periodo de
latencia hasta el parto y disminuye la morbilidad
materna y fetal, sin tener evidencia de efectos ad-
VErsos.
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Pero, ¢cual es el antibiético
de eleccién?

Se ha encontrado efectos beneficiosos en numero-
sos trabajos donde se han utilizado diferentes pautas
antibiodticas, en mono o politerapia: cefalosporinas,
eritromicina, amplicilina + gentamicina, clindamicina
+ gentamicina, ampicilina + gentamicina, ampicilina
+ gentamicina + clindamicina...

El ensayo clinico randomizado maés reciente publi-
cado sobre el papel de los antibiéticos en las BTP
es el ORACLE trial®, que incluye 4826 gestantes
con BTR Las pacientes eran distribuidas de una for-
ma aleatoria en cuatro grupos: un grupo fue tratado
con 250 mg de eritromicina, otro fue tratado con
250 mg de amoxicilina y 125 de clavulamico, el
tercero con ambas pautas conjuntas, y el cuarto
grupo fue tratado con placebo. Los tres grupos tra-
tados con antibiotrapia tuvieron una prolongacion
del periodo de latencia comparado con el grupo que
recibié placebo. Los grupos que recibieron amoxi-
cilina-clavulamico con o sin eritromicina, tuvieron
maés incidencia de enterocolitis necrotizante neonatal
gue los grupos que sélo tomaban eritromicina o
placebo.

La conclusién del estudio es que el tratamiento de
las BTP con betalactamicos puede relacionarse con
una mayor incidencia de enterocolitis necrotizante y,
por tanto, los macroélidos son el antibiético de elec-
cion en las BTR

A estos resultados podemaos afiadir los de otro traba-
jot°, donde se demuestra que la administracion de
amoxicilina-clavulamico de ha asociado a un mayor
ndmero de sepsis neonatales secundarias a gérme-
nes resistentes a la ampicilina.

¢Durante cuanto tiempo y por qué via se
deben administrar los antibidticos?

Existen pautas muy diversas, en algunas de las cua-
les se indica la administracion antibiética ininterrum-
pida hasta el nacimiento, y en otras se realizan pe-
riodos de descanso. No hay una evidencia objetiva
gue nos permita decir cual es la mejor pauta a se-
guir. Pero parece que el hecho de dar pautas muy
prolongadas de antibioterapia podria favorecer la
aparicion de resistencias microbianas. El meta-ana-
lisis de Mercer® indica que no parece existir mejoria
en el periodo de latencia o en la morbilidad infeccio-
sa con tratamientos parenterales versus via oral, o
en tratamientos prolongados versus tratamientos
cortos.

¢Es adecuada la administracion
de corticoides y antibi6ticos
conjuntamente?

El estudio randomizado de Lewis'! nos indica que los
pacientes que han sido tratadas de una manera
secuencial (corticoides administrados 12 horas des-
pués de la antibioterapia) tienen mejores resultados
neonatales, que las pacientes a las que se e ha rea-
lizado la administracién conjunta.
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Betametasona.
Pauta unica o multiple.
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La primera observacion sobre la influencia hormonal
en el desarrollo de la maduracion de los 6rganos, es
la de Moog en 1953, basada en el efecto del siste-
ma hipofiso-suprarrenal sobre la diferenciacion de la
fosfatasa en el duodeno de ratones recién nacidos.
Buckingham y colaboradores (1968)* consider6 la
posibilidad de que el pulmén pudiera ser un analogo
del intestino en desarrollo. En 1969, Liggins -un
obstetra neozelandés- mientras estudiaba la influen-
cia de los glucocorticoides sobre el desencadenamien-
to del parto en ovejas, observé que algunos corderos
gue habian recibido corticoides eran viables a una
edad gestacional inferior de lo que cabria esperar.
Estas observaciones le llevaron a pensar en una posi-
ble influencia de los glucocorticoides sobre la acele-
racion de la maduracion del pulmén en desarrollo.

El grupo de Nueva Zelanda continué desarrollando la
investigacion, publicando en 19722¢l articulo que
ha sido el punto de partida de humerosos trabajos
hasta la fecha.

El cortisol enddgeno se sintetiza desde su precursor,
el colestrol a través de varios pasos metabolicos con-
trolados enzimaticamente. Los corticoides actlan
controlando la tasa de produccion de diversas protei-
nas, mediante la unién a receptores citoplasmaticos
formando un complejo que se desplaza al nicleo
celular y se liga al ADN, regulando la produccion de
proteinas especificas.

Centrandonos en la gestacion, la Betametasonay la
Dexametasona son los corticoides de eleccion, por
diversos motivos:

— Cruzan facilmente la placenta en sus formas ac-
tivas.

— Su accién inmunosupresora es débil.

— Carecen de actividad mineralocorticoide.

— Tienen una accion mas prolongada que el
Cortisol.

La biodisponibilidad de los corticosteroides en el feto
esta disminuida por el metabolismo placentario. La
concentracion en la vena umbilical es un 25% - 35%
de la venosa materna, ademas no permanecen mu-
cho tiempo en la circulacion fetal.

Sobre el pulmén fetal, los corticoides:

— Aceleran la maduracion de proteinas.

— Estimulan la cito diferenciacion, incluidos los
Neumocitos tipo Il

— Aumentan la compliance pulmonar.
— Aumentan el volumen pulmonar méaximo.

— Parecen reducir la salida proteica desde los vasos
pulmonares hacia el espacio aéreo, y aceleran la
reabsorcion del liquido pulmonar antes del parto.

¢(Es reversible este efecto? La evidencia experimen-
tal sugiere que la induccién del surfactante en el
pulmoén fetal puede ser reversible. Las tasas de
trascripcion de las proteinas del surfactante estan
significativamente reducidas a las 4 horas de retira-
do el cortisol en cultivos de pulmén humano.

Riesgos y beneficios de una sola serie
de corticosteroides prenatales

El mayor beneficio es la disminucion de la incidencia
del sindrome de distress respiratorio (SDR) OR 0,53
(95% IC: 0,44, 0,63). (Meta andlisis Cochrane).
Significativamente reducen la incidencia de hemo-
rragia intra ventricular (HIV), mortalidad neonatal
(MN), y la necesidad de utilizar surfactante artifi-
cial. Otro metaanalisis® que incorpor6 datos de mas
de 1400 gestantes con rotura prematura pretérmino
de membranas, inform6 que una Unica serie de
corticosteroides prenatales se asoci6 con una dismi-
nucion de la incidencia de sindrome de distress res-
piratorio (SDR) (RR 0,56: 0,46-0,71 IC), HIV (RR
0,47:0,31-0,70 IC) y enterocolitis necrotizante (RR
0,21: 0,05-0,82 IC).

Ademas aumenta la estabilidad circulatoria, requi-
riendo menos oxigeno y soporte ventilatorio en los
recién nacidos.

Actualmente los seguimientos a largo plazo no han
mostrado ningln efecto adverso (hay un estudio a
20 afios)*

El riesgo potencial materno es el aumento de la inci-
dencia de infecciones: corioamnionitis y endometritis.

En el meta analisis de Crowley® hay una incidencia
similar de infecciones maternas entre las que reci-
bieron y las que no recibieron corticoides prenatales.

Existe actualmente una incertidumbre sobre la dura-
cién de la eficacia de la dosis Unica si se produce el
nacimiento después de los 7 dias.

De aqui surge la idea de las dosis repetidas. Algunos
autores han sugerido la administracién semanal de
“dosis de recuerdo”.
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Riesgos y beneficios de series multiples
de corticosteroides prenatales
en animales

Actualmente hay publicados al menos 19 estudios
randomizados comparando ambos regimenes. Hay 8
que se centran en la funcién pulmonar (ovejas, mo-
nos, conejos y ratones). Todos han confirmado una
mejora de la funcién pulmonar con la administracion
de mdltiples dosis.

Hay 6 trabajos randomizados que estudiaron los efec-
tos sobre la funcion y el crecimiento del sistema
nervioso. En ovejas se encontraron: alteraciones en
la mielinizacion del nervio 6ptico, disminucion del
diametro ocular, adelgazamiento retiniano, altera-
ciones en el desarrollo del nervio ciatico y reduccion
del volumen cerebral. En monos: degeneracion
neuronal y disminucion del nimero de neuronas del
hipocampo. En ratones, un estudio conductual no
mostrd diferencias en las respuestas de los test mo-
tivacion/ansiedad.

Sobre el crecimiento fetal, 12 estudios han compro-
bado el efecto de dosis repetidas de corticoides. To-
dos han demostrado una asociacién entre dosis mal-
tiples y un descenso del peso fetal y de sus érganos
(ovejas, monos, conejos y ratones)e.

Riesgos/beneficios en humanos

Hay datos insuficientes. El estudio randomizado con-
trolado de Guinn? (502 pacientes randomizadas), es
quizés la mejor evidencia actual de los efectos de las
dosis repetidas versus dosis Unicas de corticoides
prenatales. No encontré diferencias en los resulta-
dos: SDR severo, displasia bronco pulmonar, hemo-
rragia intra ventricular severa, leucomalacia peri
ventricular, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante
0 muerte neonatal.

Hay varios estudios observacionales retrospectivos.
Algunos sugieren que las dosis repetidas son benefi-
ciosas y reducen el riesgo de SDR y la enfermedad
pulmonar®. Por el contrario, otros informan de una
disminucién del peso fetal® y la circunferencia cra-
neal®. Un estudio de seguimiento postnatal a los 3
afios no encontrd diferencias en el crecimiento ni en
la incidencia de discapacidades?®. Otro estudio de
seguimiento de los 2 a los 6 afios, no encontrd dife-
rencias en el crecimiento ni la tension arterial*.

Un meta andlisis reciente*? de estos estudios retros-
pectivos confirmé una disminucion del riesgo de SDR
(OR0,79; 0,64-0,98 IC), y de persistencia del ductus
después de series repetidas de corticoides (OR 0,56;

0,35-0,90 IC), y un riesgo aumentado de endometritis
(OR 3,42; 1,92-6,11 IC). No se encontr6 ninguna
diferencia en la incidencia de sepsis neonatal (SN),
mortalidad, HIV, displasia bronco pulmonar (DBP),
enterocolitis necrotizante (ECN) o peso fetal inferior
al percentil 10.

Cabe destacar que la mayoria de los estudios publi-
cados acerca de los riesgos y beneficios en humanos
son de disefio retrospectivo, y por lo tanto tienen la
gran limitacién de los sesgos, para la interpretacion
de sus resultados.

Conclusién

Estd muy claro que una sola serie de corticoides
prenatales tiene unos efectos beneficiosos inmedia-
tos e importantes en la mayoria de mujeres con ries-
go de parto antes de la semana 34.

Sin embargo, la evidencia sobre los beneficios y ries-
gos de miltiples series de corticosteroides prenata-
les no esta clara. Por lo tanto, pensamos que deben
seguirse las recomendaciones del National Institutes
of Health (NIH) -Consensus Conference on Multiple
Courses of ACS (agosto de 2000)3: “Todas las
gestantes entre las 24 y 34 semanas de gestacion
gue estén en riesgo de parto pretérmino dentro de
los 7 dias, deben ser consideradas condidatas para
el tratamiento prental con una Unica serie de
corticoides, (dos dosis de 12 mg de Betametasona
IM c/24 h., 6 4 dosis de 6 mg de Dexametasona IM
¢/12 h.). Debido a los datos insuficientes disponibles
sobre la eficacia y la seguridad de series repetidas
de corticoides prenatales, tal tratamiento no debe
utilizarse rutinariamente.

Actualmente se estan desarrollando estudios disefia-
dos para establecer los beneficios y riesgos poten-
ciales de varios regimenes de series repetidas. Has-
ta que ellos establezcan una relacion favorable riesgo
/ beneficio, las dosis repetidas deben utilizarse Gni-
camente en pacientes incluidos en estudios clinicos
aleatorios”.
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