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A literature review was performed looking for rational evidence for some common antibiotic
prescriptions in gynecology and obstetrics. Conditions that deserve a therapeutic indications
include asymptomatic bacteriuria , bacterial vaginosis or vaginitis during pregnancy, urinary
tract infections and some recurrent urinary tract infections, postpartum endometritis, pelvic
inflammatory disease, and listeriosis. In the same manner, prophylactic interventions with
antibiotics are warranted before a cesarean section, abdominal or vaginal histerectomy, as well
as during preterm labour with rupture of membranes or due to a presumed or demonstrated
group B Streptococcus carriage. On the other hand, antibiotic use during preterm labour with
intact membranes, while inserting or removing an intrauterine device or by an incomplete
asymptomatic abortion, is not supported by scientific evidence. Finally, information is lacking for
an antibiotic indication in fourth-degree perineal tear or during instrumental vaginal delivery.

INTRODUCCION

esde el descubrimiento de la penicilina en

1929 por Alexander Fleming y su posterior
aplicacién en humanosa partir del ano 1942, el uso
clinico de los antibidticos ha tenido un impacto
fundamental en el aumento de la expectativa de
vida de los seres humanos. Sin embargo, el uso
indiscriminado e irracional de ellos ha llevado
a un aumento de la resistencia de los patdgenos
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a los antimicrobianos, provocando un aumento
del costo global de la salud y a dificultades en el

manejo clinico de las pacientes.

Con el fin de uniformar el uso de antibiéticos
en las diferentes patologias y situaciones clinicas
de la especialidad, se elaboraron las siguientes
recomendaciones paralaracionalizaciény correcto
uso de los diferentes agentes antimicrobianos

disponibles.

245



OBJETIVOS

1. Uso racional de los antibidticos existentes, de
acuerdo a la evidencia nacional e internacional
disponible, para situaciones y patologias
comunes, con el fin de proporcionar a nuestras
pacientes el mejor tratamiento disponible,
avalado por la literatura y experiencia clinica.

2. Optimizacién de los recursos disponibles.

3. Contar con manejos estandarizados, que permitan
evaluar nuestros resultados terapéuticos a corto y
largo plazo con mayor facilidad, pero que a la vez
otorguen la flexibilidad necesaria para adecuarnos
a las situaciones especiales que asf lo ameriten.

4. Disminucién de la emergencia de resistencia
antibidtica

La informacién fue obtenida desde bases de datos

biomédicas, considerando preferentemente estu-

dios randomizados controlados y metaandlisis. Las
patologfas incluidas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Patologias y situaciones clinicas
consideradas en esta guia.

Condicion

Profilaxis antibidtica en procedimientos transcervicales:
* Insercion y retiro de DIU.

e |egrado por aborto incompleto asintomatico.

e Profilaxis antibiética en cirugia obstétrica y ginecologica

e Profilaxis de infeccion materna o neonatal por
Streptococcus grupo B.

¢ Antibioticos en parto prematuro con membranas
intactas.

¢ Antibioticos en
de pretérmino

* Vulvovaginitis durante el embarazo.

¢ |nfeccion urinaria, bacteriuria asintomatica durante el
embarazo e ITU recurrente.

rotura prematura de membranas

 Esquemas terapéuticos en endometritis puerperal.

e Esquemas terapéuticos en enfermedad inflamatoria
pelviana.

e Listeriosis.
* Resumen ejecutivo.
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USO DE ANTIBIOTICOS EN PROCEDIMIENTOS

TRANSCERVICALES
La via intrauterina transcervical se utiliza
frecuentemente  para  los  procedimientos

quirtrgicos ginecolégicos. La vagina es una
zona del cuerpo abundante en la microbiota
normal. Por lo tanto, se considera que un
procedimiento quirdrgico a través de la vagina
puede agregar la posibilidad de una infeccién
después del procedimiento. Para cirugfas mayores
como la histerectomia, estd bien demostrada
la utilidad de los antibidticos profildcticos,
pero  para
histerosalpingografia, biopsia de endometrio,

procedimientos menores como
legrado uterino por metrorragia o transferencia
embrionaria, no existen recomendaciones. Los
antibidticos profildcticos pueden desempefiar
una funcién en la prevencién de las infecciones

después  del
procedimiento. Sin embargo, en el caso del legrado

intrauterinas  transcervicales
para metrorragia, Makris en una publicacién del
2000, no demostré utilidad alguna en el uso de
antibidticos para esta condicién®.

Yendo mds lejos, Thinkhamrop ez a/ revisaron
extensamente la literatura para evaluar la utilidad
de la profilaxis antibidtica previa a cualquier
procedimiento transcervical”. Se estudiaron
los procedimientos mds frecuentes, pero no
encontraron estudios que permitieran establecer
la utilidad de esta conducta para disminuir
las complicaciones infecciosas después de los
procedimientos intrauterinos transcervicales.
Por consiguiente, establecen que no es posible
obtener conclusiones con respecto al uso de
antibidticos profildcticos para la prevencién
transcervicales

de infecciones intrauterinas

postprocedimientos.
En forma mds especifica, se encuentran
disponibles dos revisiones sistemdticas que

evaldan el uso de antibidticos profildcticos y sus
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potenciales beneficios en 2 situaciones clinicas
concretas: instalacién o retiro de DIU, y en el
manejo de abortos incompletos. Ellas se revisan
a continuacion.

Instalacién y retiro de DIU. El uso de DIU se
ha asociado a un mayor riesgo de infecciones
ginecoldgicas ascendentes, ocasionadas por el
ascenso pasivo de bacterias desde la vagina al
tracto genital superior. El perfodo de mayor
riesgo es el mds cercano a la instalacién del
DIU, por lo que el uso de antibidticos previo
al procedimiento podria disminuir el riesgo de
complicaciones asociadas a éste. Sin embargo, un
hallazgo constante en estos estudios clinicos ha
sido el bajo riesgo de infeccién asociado con el
DIU, con o sin profilaxis antibidtica.

En un ensayo, se determiné que el uso de
antibidticos profilicticos antes de la insercién
de un DIU redujo la probabilidad de una visita
no programada al prestador en un 18%, un
porcentaje estadisticamente poco significativo.
No se observaron otros beneficios importantes,
especificamente la reduccién de infecciones
del tracto genital superior o mejora en las tasas
de uso continuado del DIU. La doxiciclina en
dosis de 200 mg mostré una reduccién en las
infecciones en Kenia, Africa, donde existe una
alta prevalencia de infecciones por gonocococo
y por el género Chlamydia. En cambio en Los
Angeles, EUA, doxiciclina y azitromicina no
lograron los mismos resultados®.

De acuerdo a la evidencia publicada el uso
de profilaxis antibiética no ha demostrado
beneficios claros. Sélo se demostré una menor
cantidad de consultas no programadas. Ademds,
la relacién costo-efectividad de este tratamiento
es discutible®.

No obstante, se podria considerar su aplicacién en
casos excepcionales tales como en la instalacién o
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retiro de un DIU en mujeres con antecedentes de
enfermedad inflamatoria pelviana. En estos casos
se podria utilizar una dosis dnica de doxiciclina
(200 mg via oral) o de azitromicina (500 mg via
oral).

Uso de antibioprofilaxis en abortos incompletos
sin sintomas. El uso de antibidticos estd bien
documentado en los abortos incompletos que
presentan algiin sintoma o signo de infeccidn.
Sin embargo, no existe claridad acerca del uso
rutinario en paciente con abortos incompletos
previo a la realizacién de un legrado de la cavidad
uterina.

En una evaluacién sistemdtica de la literatura
publicada por Cochrane el afio 2007, May et al,
s6lo pudieron identificar un trabajo randomizado
que evalud la utilidad del tratamiento antibidtico
en mujeres con aborto incompleto sin signos

©  El estudio se desarrollé en

de infeccién'
Zimbabwe y el grupo activo recibié legrado
mds tetraciclina 4 veces al dia por una semana.
El grupo control sélo recibié legrado. No hubo
estudio microbioldgico de los casos. El estudio
no encontré diferencias significativas en la
incidencia de sepsis postaborto entre aquellas
mujeres que recibieron o no recibieron antibiéticos
profildcticos. Un problema importante detectado,
fue que al menos para la comunidad estudiada, la

adherencia al tratamiento fue muy baja.

Estos datos parciales, no respaldan por ahora el uso
de antibidticos en abortos incompletos sin evidencias
de infeccién el momento de la atencidn.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN CESAREA,
DESGARRO PERINEAL, PARTO INSTRUMENTAL,
Y CIRUGIA GINECOLOGICA

asociados al parto por cesdrea.

Riesgos

Diversas condiciones infecciosas aumentan

su frecuencia después de un parto por cesdrea.
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Estas infecciones tales

como endometritis, miometritis, parametritis,

incluyen genitales
salpingitis, pelviperitonitis, peritonitis y shock
séptico y también infecciones urinarias u otras
complicaciones puerperales como trombloflebitis
pelviana y fascitis necrosante.

La endometritis se ha convertido en un
indicador de la calidad de atencién profesional
del parto, ya que sus factores de riesgo incluyen
numerosos aspectos ligados a la atencién, como
por ejemplo el ndmero de tactos vaginales,
la monitorizacién fetal interna, extraccién
manual de la placenta, cesdrea, cesdrea durante
el trabajo de parto e instrumentacién uterina.
Otros factores incluyen rotura prolongada de
membranas, colonizacién por Streptococcus
B-hemolitico del grupo B, anemia, bajo nivel
clinica o

socioecondémico, corioamnionitis

vaginosis bacteriana.

Impacto de la profilaxis antibidtica en cesdrea.
La cesdrea es el factor individual de mayor peso
en el riesgo de endometritis, con una tasa 5 a
10 veces superior al riesgo observado en parto
vaginal. Sin profilaxis el riesgo de endometritis
puede alcanzar un 35% vy el de infeccién de
herida operatoria, un 25%. Para disminuir
este riesgo se utiliza una profilaxis antibidtica
que cubra el espectro de los microorganismos
contaminantes mds frecuentes en el sitio
operatorio (endometrio y piel) y no se considera
necesario que el antibidtico cubra todos estos
agentes, sino los que epidemiolégicamente

aparecen ligados al problema.

En un metaandlisis publicado el afno 2002
que considerd los resultados de 81 estudios
randomizados sobre profilaxis antibidtica, se
precisé un riesgo relativo de endometritis de 0,39
a favor de la profilaxis (Tabla 2). Esto implica que
el riesgo de endometritis se reduce en un 60%
con el uso de antibidticos”.
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Tabla 2. Riesgo relativo de diferentes desenlaces
con el uso de profilaxis antibiotica en cesarea”.

Desenlace RR 1C95

Fiebre 045 0,39-0,52
Infeccién de herida operatoria 0,41 0,34-0,43
Endometritis 0,39 0,34-0,43
Infeccién urinaria 054 0,46-0,64
Morbilidad grave o muerte 042 0,28-0,65
Dias de hospitalizacién materna 047 0,26-0,68
Endometritis en cesarea electiva 0,38 0,22-0,64
Endometritis en ceséarea de urgencia 0,39 0,34-0,46

El riesgo relativo de otras condiciones también se
redujo significativamente, indicando un impacto
transversal (Tabla 2). El impacto de la profilaxis
incluye tanto cirugfas electivas como aquéllas
desarrolladas con urgencia (Tabla 2).

:Qué tipo de antibidticos deben ser utilizados?
En el metaandlisis ya indicado, se evaluaron
estudios randomizados que utilizaron diferentes
compuestos, demostrando que las cefalosporinas
de 22 6 32 generacién no fueron superiores a las
de 12 generacién para lograr este beneficio y
que ademds se requiere una sola dosis, ya que
mayores dosis no aumentan la eficacia de la
proteccién?.

En nuestro hospital se recomienda la utilizacién
de cefazolina (de primera generacién) por su
eficacia demostrada en los estudios comentados,
por su perfil de seguridad y bajo costo. La dosis
es un gramo ev por una vez. En casos de alergia,
clindamicina 600 mg por via ev.

Momento de administracién. A diferencia de
la administracién preincisional que se aplica
de rigor en la profilaxis antibidtica en cirugfa,
la administracién en cesdrea se difiere hasta el
momento de la ligadura de cordén con el objetivo
de no interferir en la interpretacion y estudio de
cualquier cuadro séptico en el neonato.
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Profilaxis antibidtica en desgarro perineal de
4to grado durante el parto vaginal. Hasta el 8%
de las mujeres sufre un desgarro perineal de tercer
grado durante el parto vaginal (lesién del esfinter
anal) y un porcentaje adicional sufre desgarros
de 4to grado con lesién de la mucosa rectal. Este
riesgo es mayor en el parto con férceps, donde
alcanza un 28%. Estos desgarros tienen el riesgo
de contaminacién con materia fecal e infeccién
posterior o desarrollo de hematoma, dispareunia,
incontinencia o fistula rectovaginal. Por ello
algunos proponen el uso de profilaxis antibiética
en estas condiciones.

Lamentablemente, una bisqueda sistemdtica de
Cochrane no logré identificar ningin trabajo
randomizado y tampoco series de casos o estudios
observacionales hasta el afio 2005 que exploraran
la utilidad de esta profilaxis®.

Sin embargo, la aplicacién de profilaxis es
recomendada por la OMS desde el ano 2003, con
la administracién de un esquema oral por una vez
con cobertura sobre gram negativos y anaerobios,
por ejemplo amoxicilina-clavuldnico®.

Desde este punto de vista, queda a decisién del
equipo tratante el uso de antibidticos por una
sola dosis en ésta condicidn.

Profilaxis antibidtica en caso de parto vaginal
instrumental. El parto vaginal instrumental
estd indicado como una opcién terapéutica en
el expulsivo detenido o en el sufrimiento fetal
agudo y consiste en el uso de vacio (ventosa) o
férceps. Estas maniobras tienen el riesgo de una
mayor tasa de infeccién postparto y por ello se ha
evaluado el uso de profilaxis antibidtica en esta
condicién. En el Departamento de Obstetricia
y Ginecologia del HCUCh la frecuencia del
parto con férceps alcanzé 10,5% del total de los
partos en el 2007.
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Por otro lado, cabe recordar que en este Centro,
el 100% de los partos por via vaginal, incluido
los férceps, tienen revisién instrumental por lo
que pueden ser considerados instrumentalizados.
De ahi lo importante de considerar la necesidad
de profilaxis antibidtica en dichos casos.

En una revisién sistemdtica efectuada por
Cochrane se logré identificar un solo trabajo
hasta el afio 2003 que explord el impacto de

1. En tal trabajo se estudiaron

esta estrategia'
393 mujeres en forma randomizada, recibiendo
las mujeres del grupo intervencién cefotetdn (2g
postligadura de cordén), una cefalosporina de
segunda generacién con especto antianaerobio. La
tasa de endometritis en el grupo sin antibidticos
fue de 4% versus 0% en el grupo con antibidtico.
La reduccién del riesgo a favor de la profilaxis
fue de un 93%, pero esta diferencia no alcanzé
a lograr significacion estadistica. La calidad
del trabajo no fue considerada 6ptima, porque
no se especificé claramente cémo se ocult$ la
asignacion a cada grupo y porque el estudio fue
interrumpido precozmente.

Con estos escasos antecedentes no se puede
recomendar el uso o no uso de profilaxis
antimicrobiana en el parto instrumental.

Profilaxis antibidtica en cirugfa ginecoldgica.
La histerectomifa es una operacién frecuente en
ginecologfa. Los factores de riesgos asociados a
la infeccién son edad baja, obesidad, diabetes
mellitus, anemia, tiempo operatorio prolongado,
experiencia del cirujano y pérdidas sanguineas
abundantes entre otros factores. La histerectomia
vaginal (en mayor grado) y la histerectomia
abdominal se benefician del uso de profilaxis
antibidtica parareducir el riesgo de complicaciones
locales, ya sea superficiales o profundas ligadas a
estas intervenciones. La morbilidad febril puede
ocurrir hasta en un 15% de las pacientes sometidas
a histerectomia vaginal, la mitad de ellas sin una
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fuente identificable. En caso de infeccién, ella
sucede como infeccién del manguito vaginal,
celulitis pelviana, absceso pélvico o hematoma
infectado. La tasa de infeccién pelviana ocurre
hasta en un 4% de los casos.

La cefazolina administrada preoperativamente, es
el antibitico de eleccién para ambas situaciones.
Ladosises de 1 g por via ev que puede ser inyectada
como bolusen 3 a5 minutos o como infusién de 30
a 60 minutos. Otros antibidticos de uso frecuente
no han demostrado mejor eficacia. En cualquier
caso, la administracién debe haber terminado al

menos 30 minutos antes de la incisién'1).

PROFILAXIS DE INFECCION MATERNA
O NEONATAL POR STREPTOCOCCUS
GRUPO B

Streptococcus agalactiae también conocido como
Streprococcus  beta-hemolitico grupo B, es el
principal patégeno responsable de la sepsis
neonatal precoz, con una frecuencia que varfa

entre a 1 a 4 casos por 1000 recién nacidos vivos.
La letalidad en estos casos se estima entre un
5 a 20% segtn diferentes series. Los estudios
de prevalencia, de Streprococcus agalactiae en
embarazadas muestran una tasa de colonizacién
que varfa entre 5 y 25% y los estudios nacionales

la sitdan en un 14 a 20%1¢19,

La profilaxis de infeccién materna o neonatal por
Streptococcus grupo B (SGB) es una estrategia
costo-efectiva que permite reducir el riesgo de
enfermedad neonatal por SGBylascomplicaciones
infecciosas maternas por el mismo agente*).
Diferentes agrupaciones recomiendan incorporar
la bisqueda dirigida de colonizacién por este
agente en mujeres embarazadas entre las 35 y
37 semanas mediante cultivo de una muestra
rectovaginal. Sin embargo, atendiendo a que no
todas las mujeres podrdn contar con este estudio,
también se considera incorporar en la profilaxis a
mujeres embarazadas con factores de riesgo para
esta infeccién”??. (Figura 1)

Profilaxis para SGB

v

Deteccion prenatal de SGB

v

Cultivo rectovaginal 35-37 semanas
[

v v

v

Manejo empirico segln factores de
riesgo al ingreso
v
Cualquier factor presente de los
siguientes

v

Cultivo positivo

Cultivo pendiente

RN previo con SGB,
ITU por SGB en embarazo

v v

TP < 37 sem, fiebre > 38°C
Ruptura prolongada de mem > 18 h h

Profilaxis intraparto

Fiebre intraparto ;

Ruptura prolongada de memb.> 18h h
RN previo con SGB, TP pretérmino, ITU
por SGB

v

Profilaxis intraparto

Profilaxis intraparto

Figura 1. Esquema de trabajo para la deteccion y manejo de la colonizacién materna por SGB.
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Tabla 3: Esquemas de manejo de pacientes colonizadas durante el trabajo de parto
por SGB o con alto riesgo de colonizacion

Compuesto Dosis Comentarios
Penicilina Dosis de carga 5 M, luego 2,5 MU De eleccion.
cada 4 h EV hasta el parto.
Ampicilina Ampicilina 2 gr EV inicial y luego 1 g Considerada de segunda linea por su amplio
cada 6 horas hasta el parto. espectro e impacto negativo en seleccion de
resistencia.
Clindamicina 900 mg cada 8 horas hasta el parto. ~ En pacientes alérgicos a penicilina.
Eritromicina 500 mg cada 6 horas EV hasta el parto. En pacientes alérgicos a penicilina.
Requiere via central, alto costo.

La profilaxis, en caso de cultivo positivo o factores
de riesgo, se administra durante el trabajo de parto
y para ello se utiliza de preferencia penicilina G
sédica 5 MUI dosis inicial y luego 2 MU cada 4
horas hasta el parto (Tabla 3).

USO DE ANTIBIOTICOS EN PARTO
PREMATURO CON MEMBRANAS
INTACTAS

Seestimaanualmente en el mundo quese producen
cerca de 13 millones de partos prematuros.
El parto prematuro es la mayor causante de
morbilidad y mortalidad neonatal, dando cuenta
del 75 a 90% de todas las muertes neonatales y
50% de las alteraciones neuroldgicas en la nifez,
incluidas la pardlisis cerebral, ceguera y sordera.
Trabajos experimentales y observacionales trata-
ron de demostrar que el uso de antibidticos en
el parto prematuro con membranas intactas
era beneficioso, pero sin obtener resultados
concluyentes®>?¥. Actualmente se asume que no
existe un beneficio claro para el uso de antibiéticos
profildcticos en el trabajo de parto prematuro
con membranas intactas. Esta conclusién emana
principalmente del trabajo ORACLE 1II, que
incluyé a 6.295 mujeres con trabajo de parto
prematuro espontdneo. El objetivo primario fue
ver el impacto del uso de antimicrobianos sobre
muerte neonatal, enfermedad crénica pulmonar
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y anormalidad cerebral mayor por ecografia®®.
Ninguno de los esquemas antibidticos se asocié
a una disminucién de los objetivos primarios (ya
sea con eritromicina, amoxicilina-clavuldnico o
ambos antibidticos v/s placebo, cuatro veces al
dia por 10 dias o hasta el momento del parto).
Estos desenlaces ocurrieron en el 5,6% de los
neonatos cuyas madres recibieron eritromicina,
en el 5% de aquéllos cuyas madres recibieron
amoxicilina-clavuldnico, en el 5,9% del grupo
con ambos antimicrobianos y en una cifra similar
en el grupo placebo (5%). La interpretacién
de estos resultados demuestra que no debe
prescribirse de rutina antibiéticos a mujeres
con trabajo de parto prematuro espontdneo
sin evidencia de una infeccién clinica. Estos
resultados que no muestran beneficios en el
neonato al usar antibidticos en parto prematuro
con membranas intactas, se consolidan adn mds
al conocer el trabajo Oracle II de seguimiento
a 7 afios de los nifios que nacieron luego de la
intervencién antibidtica. La prescripcién de
eritromicina a mujeres con parto prematuro con
membranas intactas se asocié a un incremento de
discapacidad funcional de nifos a los 7 afos de
edad. Incluso, el riesgo de pardlisis cerebral para
ambos esquemas (eritromicina y/o amoxicilina-
clavuldnico) estuvo incrementado. Aunque el
riesgo total de esa condicién fue bajo®.
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No obstante estos hallazgos, el uso de antibidtico
en este trabajo si demostré un beneficio en la
ocurrencia de infeccién materna y una conclusién
similar se objetivé en otro trabajo sobre la
materia®. De la misma manera, una revisién
sistemdtica efectuada por el grupo Cochrane y
que incluye los datos del estudio ORACLE II
con un metaandlisis de 11 estudios clinicos y que
logré incluir a 7.428 mujeres con trabajo de parto
prematuro con membranas intactas, demuestra
una reduccién en la tasa de infeccién materna
con el uso de antibiéticos profilicticos (RR: 0,74;
IC95: 0,64 a 0,87), pero no sefiala un beneficio

en los resultados neonatales®”.

USO DE ANTIBIOTICOS EN ROTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS EN PARTO
DE PRETERMINO

Los recién nacidos de pretérmino son mds
susceptibles a un mal resultado perinatal. Si
se asocia la rotura prematura de membranas
(RPM), la posibilidad de infeccién subclinica
y corioamnionitis es alta, lo que conlleva a una
considerable morbimortalidad neonatal. El uso de
antibidticos en la madre disminuye la morbilidad
infecciosa y retarda el trabajo de parto y su uso
luego de RPM se asocia a reduccién significativa
de corioamnionitis, con un aumento del tiempo
de latencia tanto a las 48 horas como a los 7 dfas.
También se reducen los siguientes marcadores
de morbilidad neonatal: infeccién neonatal, uso
de surfactante, enfermedad pulmonar crénica
(oxigenoterapia) y ecograffa cerebral anormal
(Kenyon Oracle I). Estas conclusiones han sido
también respaldadas por un metaandlisis que

incluye 22 trabajos®®.

Actualmente hay consenso y evidencia para
utilizar antibiéticos en RPM de un embarazo de
pretérmino. La eritromicina sola o asociada con
ampicilina parece ser el mejor esquema a la luz de
las evidencias actuales. La asociacién antibidtica
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debe administrarse por via endovenosa las
primeras 48 hrs., seguido de terapia oral, hasta
completar 7 dias. La evidencia actual no es clara
en la posibilidad de repetir o alargar el esquema
antibidtico en la misma paciente si es que el parto

no ocurre 3V,

El beneficio del uso de antibidticos en esta
patologia se refuerza con los resultados del trabajo
ORACLE I de seguimiento a 7 afios de los nifios
nacidos expuestos a terapia antibidtica. No
demostré discapacidad funcional como tampoco

riesgos asociados®?.

El uso de amoxicilina—clavuldnico incrementa
significativamente la posibilidad de enterocolitis
necrotizante en el recién nacido y se desaconseja
por lo tanto su uso. Paraddjicamente, el
beneficio se obtiene a pesar de que el tratamiento
antibiético rara vez permite la erradicacién
bacteriana del liquido amnidtico, cuando la
colonizacién ya ha ocurrido. Ademds, bajo
tratamiento, hasta un tercio de las pacientes
desarrollardn infeccién®?.

VULVOVAGINITIS DURANTE
EL EMBARAZO

E1 90% de los cuadros de vulvitis o vulvovagintis
obedecen a cuadros infecciosos y el 10% a otras
causas como atrofia o alteraciones dermatoldgicas,
alergias, enfermedades sistémicas, irritacién
por sustancias quimicas o causas iatrogénicas.
Dentro de la etiologfa infecciosa, las causas mds

frecuentes incluyen:

* Vaginosis bacteriana (Gardenella vaginalis)

* Vulvovaginitis micética

* Vaginitis por Trichomona vaginalis

Vaginosis bacteriana. La vaginosis bacteriana es

la principal causa de vulvovaginitis, aunque sélo
el 50% da sintomatologfa, situacion relevante
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durante el embarazo. Normalmente la vagina
mantiene Ph menor de 4,5. En la vaginosis
bacteriana se observa una sustitucién de la flora
vaginal normal, siendo el Ph vaginal mds alcalino.
Para establecer su diagndstico deben cumplirse al
menos 3 de los siguientes 4 criterios:

1. Ph vaginal > 4.7
2. Presencia de clue cells (células en empedrado)
3. Descarga de flujo homogéneo

4. Prueba de KOH positiva (olor a pescado)

El tratamiento de la vaginosis bacteriana durante
el embarazo no difiere con respecto a la paciente
no embarazada. Se recomienda después del
primer trimestre, un curso con metronidazol oral
500 mg cada 12 hrs por 7 dias o clindamicina
300 mg via oral ¢/8 horas por 7 dias. También
se describe la administracién local con évulos o
crema de metronidazol o clindamicina durante 7
dias. No es necesario el tratamiento de la pareja.

Actualmente no se aconseja la deteccién universal
en las mujeres asintomdticas embarazadas con
bajo riesgo de parto prematuro. En contraste,
en las pacientes embarazadas asintomdticas, con
factores de alto riesgo para parto prematuro,
la utilizacién de deteccién y tratamiento no es
clara. Aun faltan estudios que demuestren los
beneficios de dicha accién®439.

Estas conductas emergen de 2 revisiones
sistemdticas del grupo Cochrane. En la primera
de ellas, publicada el 2005, se analizaron 13
trabajos y se pudo observar que en el grupo de
pacientes con historia de parto prematuro previo,
hay alguna evidencia de que el tratamiento de la
vaginosis bacteriana puede reducir el riesgo de
parto prematuro por RPM (OR 0,14, IC95 0,05
- 0,38), evidencia obtenida en 2 trabajos sobre
este tema. Estos mismos estudios indicaron un

impacto para evitar RN de bajo peso (OR 0,31,
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1C95 0,13 - 0,75)17.

En una segunda revisién sistemdtica publicada
el 2007, y que logré reunir 15 trabajos, se
concluye que la evidencia es pequefia para
aseverar la prevencién del parto prematuro con
la deteccién y tratamiento universal a todas las
pacientes embarazadas con vaginosis bacteriana
asintomdticas. Sin embargo, el tratamiento antes
de las 20 semanas de gestacién parece reducir el
riesgo de parto prematuro al analizar un subgrupo
de 5 trabajos con esta condicién (OR 0,63, IC95
0,48 a 0,84) 09,

Los estudios que incluyen Ureaplasma urealitycum
en la deteccién universal y tratamiento con
antibidtico (eritromicina), no han podido
demostrar un beneficio en la reduccién del parto
prematuro®. Actualmente, no hay suficiente
evidencia para indicar antibi6ticos en pacientes
asintomdticas portadoras de U. wrealyticum con
el propésito de prevenir el parto prematuro. A
su vez, el tratamiento en pacientes sintomdticas
se basa en la prescripcién de eritromicina 500
mg via oral por 7 dfas. Claritromicina parece ser
mejor antibidtico en el tratamiento, pero no es
recomendado en el embarazo ya que estudios en
animales han demostrado una mayor toxicidad al

ser utilizado en altas dosis“V.

Metronidazol y embarazo. El uso de metronidazol
tépico vaginal en el primer trimestre del
embarazo es problemdtico debido a la descripcién
de un mayor riesgo de hidrocefalia segin los
resultados obtenidos de un estudio tipo caso-
control desarrollado en Hungria (OR 10,7 CI95
1,1 a 104,5). Dos metaandlisis publicados en la
literatura no indican un mayor riesgo teratogénico
con el uso de metronidazol, pero no indican
claramente la via de administracién del fédrmaco.
En la prictica médica se acepta su uso desde el

segundo trimestre en adelante“*4%.
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Vulvovaginitis micdtica. La mujer embarazada es
mds susceptible de contraer vaginitis por Candida
albicans, ocurriendo entre el 20 a 25% de los
embarazos™). Entre los factores predisponentes
se mencionan los tratamientos antibidticos
de amplio espectro, uso de terapia esteroidal,
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
pacientes con inmunocompromiso y uso de ropa

interior de nylon.

El tratamiento se basa en el uso de imidazoles tales
como clotrimazol o miconazol, siendo mds eficaces
que el tratamiento con nistatina. En pacientes
embarazadas el tiempo minimo de tratamiento no
debe ser inferior a 7 dias, logrando una tasa de
curacién del 90%. No existen evidencias de que la
infeccién por levaduras dafe al recién nacido“®.
Ademds, la colonizacién genital por Candida no se
asocia a RN de bajo peso o parto prematuro®.

Vaginitis por Trichomona vaginalis. Se trata de
un pardsito unicelular flagelado que se localiza en
el tracto genitourinario de la mujer y el hombre.
Sélo existe en forma de trofozoito. Se asocia
con cervicitis, colpitis, enfermedad inflamatoria
pélvica y/o uretritis. Ademds, se le ha asociado
con resultados perinatales adversos tales como
parto de pretérmino, bajo peso al nacer y sepsis
perinatal“?. El mejor tratamiento, sigue siendo
metronidazol, ya sea en forma oral con una dosis
tinica de 2 grs. o 500 mg cada 12 horas por 7
dias. Se describe la utilizacién de clotrimazol local
como alternativa; sin embargo, la efectividad es
bastante limitada. Es siempre importante tratar
a la pareja. Una revisién sistemdtica publicada el
2008 demostré que el metronidazol es un firmaco
efectivo para el tratamiento de la tricomoniasis
durante el embarazo y que registra tasas de cura
parasitoldgica de alrededor del 90%“.

La evidencia actual no ha podido demostrar que

el tratamiento con metronidazol disminuya la
frecuencia de parto prematuro®” e incluso su uso
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puede aumentar el riesgo de este desenlace o de RN
de bajo peso®V. Por ello, se necesitan m4s estudios
que demuestren la inocuidad del metronidazol en
el tratamiento de la tricomoniasis.

A pesar de estas limitaciones para tener un impacto
favorable en partos prematuros, la bisqueda de
infecciones genitales tales como tricomoniasis,
Candida y vaginosis y su tratamiento respectivo
en una estrategia de tamizaje antenatal, ha
demostrado ser eficaz para disminuir el riesgo de

parto de pretémino®?.

Hay evidencia contradictoria sobre el riesgo
teratogénico del uso de metronidazol en el
primer trimestre del embarazo. Por una parte,
hay trabajos que indican un mayor riesgo de
hidrocefalia y por otra, trabajos que descartan

una posible relacién“*5,

Nuestro grupo no
recomienda su uso durante el primer trimestre
y como opcién se puede indicar calindamicina

tépica en 6vulos o crema.

INFECCI(')N'URINARIA, BACTERIURIA
ASINTOMATICA EN EL EMBARAZO
E ITU RECURRENTE

El riesgo de la infeccién urinaria y la bacteriuria
asintomdtica en la mujer embarazada. Existen
3 condiciones de ITU en el embarazo y que
corresponden a bacteriuria asintomdtica, cistitis
aguda y pielonefritis aguda. La frecuencia de la
bacteriuria asintomdtica durante el embarazo
alcanza el 2% al 10% y se considera que entre
estas mujeres, un 30% a 50% desarrollard una

infeccién sintomdtica®4>¢

). Por otra parte, durante
el embarazo, las infecciones urinarias, incluyendo
la pielonefritis aguda, se encuentran entre los
problemas de salud mds frecuentes, presentindose

entre el 17% al 20% de los embarazos.
La infeccién urinaria se han asociado con rotura

prematura de membranas, trabajo de partoy parto
prematuro, corioamnionitis clinica o subclinica,
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fiebre postparto en la madre e infeccidn neonatal,
aunque la secuencia de eventos es incierta.

57,58)

Algunos  estudios! que los

sugieren

microorganismos  pueden  producir  4cido
araquiddnico, fosfolipasa A2 y prostaglandinas,
que tienen un papel importante en el
reblandecimiento del cuello uterino y aumentan
el contenido de calcio libre en el miometrio, lo
que estimula el tono y las contracciones uterinas,
mecanismo que podria explicar el trabajo de

parto prematuro.

Las infecciones urinarias pueden llevar también
a complicaciones maternas graves como shock
séptico, insuficiencia respiratoria, trastornos del
equilibrio de liquidos, insuficiencia renal crénica
y muerte.

El diagnéstico de la cistitis es fundamentalmente
clinico y se basa en sintomas tales como disuria,
micciones frecuentes y dolor abdominal bajo

). La presencia de

o suprapubico, sin fiebre!
piocitos en la orina no siempre estd presente. La
pielonefritis es un episodio agudo diagnosticado
entre el 2% y el 4% de las mujeres embarazadas
cuando se presenta fiebre, dolor costo-vertebral y
piuria®¢9,

Prevenci6n. Para disminuir el riesgo de infeccién

urinaria es necesario detectar precozmente
la bacteriuria asintomdtica y por ello se debe
efectuar un urocultivo al menos 2 veces durante
el embarazo y en forma mensual en caso de una
infeccién urinaria o bacteriuria asintomdtica

previa detectada durante el embarazo.

Necesidades y principios terapéuticos. Para el
adecuado manejo de estas pacientes es necesario
asegurar componentes minimos en la atencién
de ellas. Estos componentes incluyen: cultivos,
drogas seguras para el feto y la madre, compuestos
activos en un ambiente de resistencia, tiempos
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minimos de tratamiento y concentraciones
tisulares apropiadas en caso de pielonefritis

aguda.

El cultivo de orina. Toda infeccién urinaria debe
contar con un examen de orina y un urocultivo
de respaldo previo al inicio del tratamiento. El
tradicional punto de corte >100.000 ufc/mL
tiene una alta especificidad (290%), pero una
sensibilidad de sélo un 50%©). En contraste,
recuentos > 1000 ufc/mL ofrecen una sensibilidad
superior (80%) sin sacrificar la especificidad.
La Asociacién de Microbiologia Americana
recomienda un punto de corte >10.000 ufc/
mL©>%) En forma complementaria, el hallazgo
de una piuria > 5 células por campo mayor
(400x) es altamente predictivo de un urocultivo
positivo.

Seguridad para la madre y el feto. Durante

el embarazo muchos antimicrobianos estén
restringidos por sus riesgos en el feto, siendo los
beta-lactdmicos considerados de mayor seguridad
enestacondicién. Otrosmedicamentosque pueden
ser utilizados corresponden a algunas quinolonas
de primera generacién (4cido nalidixico o dcido
pipemidico) o la nitrofurantoina, ya que estos
compuestos no permiten una exposicion fetal por
su corta vida media en el plasma y sus niveles
plasmdticos casi indetectables. En contraste, las
quinolonas de segunda o tercera generacién no
se consideran de primera eleccién por el riesgo
en el cartilago de crecimiento fetal. Por otra
parte, cotrimoxazol no debe ser administrado
antes del parto por el riesgo de desplazamiento
de bilirrubina no conjugada desde las moléculas
de albimina que podria favorecer el desarrollo
de Kern

desaconsejan el uso de aminoglucésidos en el

icterus. Consideraciones tedricas
primer trimestre del embarazo por el riesgo
potencial de ototoxicidad fetal, aunque el traspaso

por la placenta es dificil.
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Compuestos activos en un ambiente de
resistencia creciente. Debido a las altas tasas
de resistencia reportadas en nuestro pais para
amoxicilina y cotrimoxazol, las que superan
ficilmente el 40%, estas alternativas no pueden
ser indicadas en tratamientos empiricos iniciales
antes de contar con los resultados del cultivo©?,
De la misma manera, existe actualmente > 20% de
resistencia a cefalosporinas de primera generacién
oaquinolonasde primera generacién, que dificulta
su uso en forma empirico. Sin embargo, estos
compuestos podrian ser considerados en casos de
susceptibilidad. Un metaandlisis publicado el afno
2003 no encontré diferencias significativas entre
diferentes compuestos activos para el tratamiento
de infecciones urinarias sintomdticas en mujeres
embarazadas(®.

Tiempos minimos de tratamiento. Las terapias
acortadas de 3 difas de duracién no pueden ser
aplicadas en mujeres embarazadas, ya que exis-
te una alteracién anatémica y funcional de la via
urinaria que impide la rdpida esterilizacién de la

orina. Estos esquemas son de eleccién en casos de
infecciones urinarias no complicadas (mujeres j6-

9. En mujeres embarazadas,

venes sin embarazo)'
la recomendacién es aplicar esquemas de 7 dias
en casos de bacteriuria asintomdtica o cistitis y de

10 o mds dias en caso de pielonefritis aguda.

Concentraciones tisulares en pacientes con
pielonefritis aguda. En caso de pielonefritis,
s6lo deben utilizarse compuestos con adecuada
penetracidn tisular, tales como losbeta-lactdmicos,
cotrimoxazol, aminoglucdsidos y se exceptdan
aquéllos que no logran una penetracién tisular
adecuada como el 4cido nalidixico, el 4cido
pipemidico y la nitrofurantoina.

Alternativas en casos de bacteriuria asintomdtica
o cistitis aguda. Las alternativas mds comunes de
tratamiento corresponden a beta-lactdimicos con
inhibidores de beta-lactamasas, cefalosporinas de
diferentes generaciones y nitrofurantoina. Estas
opciones se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Alternativas terapéuticas en pacientes con ITU asociada al embarazo (segun antibiograma)

Condicion

Aplicacion o limitaciones

A. Bacteriuria asintomatica o ITU sintomatica
Nitrofurantoina macrocristales
Amoxicilina-clavulanico

Cefalosporinas

Alternativas asociadas a >% de resistencia
Acido nalidixico

Acido pipemidico

Cotrimoxazol forte

Amoxicilina

Cefadroxilo

B. Pielonefritis aguda
Alternativa parenteral
Ceftriaxona

Alternativa oral
Amoxicilina-clavulanico

Cefalosporinas

100 mg ¢/8h con alimentos

Esquemas tradicionales por 7 dias en 2 (500/125mg)
0 3 (875/125mg) tomas diarias

De preferencia de segunda o tercera generacion

500 mg ¢/6h por 7 dias

400 mg ¢/12h oral por 7 dias

1 comp. cada 12h oral por 7 dias
500 mg ¢/8h oral por 7 dias

500 mg ¢/8h oral por 7 dias

2 g dosis de carga y luego 1g ¢/12 hev

Esquemas tradicionales por 14 dias en 2 (500/125mg)
0 3 (875/125mg) tomas diarias
De preferencia de segunda o tercera generacion
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Profilaxis

v

Obstetricia

v

[TU recurrente
[

' i

v v

Post pielonefritis aguda reciente Mujer joven

Alteracion anatomica o funcional

Post menopausa
permanente

v v

v

Profilaxis
postcoital 6 meses
Nitrofurantoina
Quinolonas

No evidencias claras de su eficacia

Figura 2: Intervenciones profilacticas sobre ITU en mujeres.

Las alternativas mds econdémicas estdn
representadas por nitrofurantoina macrocristales,
amoxicilina-clavuldnico y algunas cefalosporinas

de segunda generacién como cefaclor.

Sedebe recordar que la nitrofurantoina de eleccién
corresponde a la formulacién de macrocristales
por su menor intolerancia géstrica respecto a la
presentacién en microcristales.

Opciones en pielonefritis aguda. La mayor parte
de los casos de pielonefritis aguda pueden ser
tratados por via oral o ser traspasados rdpidamente
a esta via una vez que cese la intolerancia
digestiva. Las opciones orales son las mismas que
se han mencionado previamente. La duracién
minima del tratamiento debe ser de =10 dfas de
terapia efectiva. Ceftriaxona, una cefalosporina
de 32 generacién es un compuesto muy utilizado
debido a su espectro sobre bacilos gram negativos
resistentes en la comunidad. En contraste, el uso
empirico inicial de cefazolina tiene un riesgo
de fracaso por la resistencia a gram negativos
que al menos alcanza el 20% para este tipo de
compuestos.
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Profilaxis permanente
Nitrofurantoina, quinolonas,
Cranberries o vacuna Dosis noctura

Estrogenos

El problema de la ITU recurrente. Una
fraccién de mujeres de diferente edad presentan
ITU recurrente, definida como el acumulo de
3 episodios en los tltimos 12 meses 6 2 en los
tltimos 6 meses. El mecanismo patogénico de
esta condicién difiere entre los 3 grupos que
mds ficilmente se distinguen (Figura 2). Estos
grupos corresponden a la ITU recurrente de la
mujer joven (sin antecedentes previos) y que
generalmente ocurre algunos dias después de
actividad sexual. En este grupo basta indicar
profilaxis postcoital por unos 6 meses y evaluar
su beneficio. Otro grupo estd conformado
por las mujeres con ITU desde el climaterio o
menopausia y en ellas la estrategia fundamental
es manejar el hipoestrogenismo vaginal con
estrégenos tépicos. Finalmente, el tercer grupo
queda representado por mujeres de cualquier
edad cuyas ITU se asocian a una alteracién
anatémica o funcional permanente. Si no es
posible la correccién de ésta anomalia, deben
recibir profilaxis antimicrobiana permanente en
horario nocturno. También es til en este grupo
el uso de ardndanos (cranberries)®”.
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Un metaandlisis reciente indica que el uso de
estrégenos en crema vaginal o en anillos logré
reducir el riesgo de ITU recurrente en mujeres
postmenopdusicas. La evidencia proviene de 2
estudios independientes que compararon esta
intervencién (3 6 9 meses) versus placebo con
RR de 0,25 (IC95 0,13-0,50) y 0,64 (IC95 0,47-
0,86)©®, No se ha demostrado el mismo efecto
para estrégenos orales. El uso de estrégenos
vaginales se asocid significativamente a sangrado
vaginal, leucorrea y molestias vaginales como
ardor o prurito.

La utilidad de ardndanos (cranberries) se ha
demostrado en diferentes estudios y ha sido
respaldado por los resultados de un metaandlisis
que logrd identificar 10 estudios randomizados
sobre este producto natural®”. El riesgo relativo
fue 0,65 (IC95 0,46-0,90) y la forma de
administracién explorada han sido en forma de
jugo (300 mL de jugo al 30% por varios meses)
o tabletas (habitualmente 400 mg al dia). El
efecto de estas frutas se concentra en mujeres con
ITU recurrente no cateterizadas. El uso de este
producto no estd libre de efectos adversos y hasta
un 20% de los pacientes abandona el tratamiento
por Las
importantes descritas corresponden a problemas

diferentes razones. molestias  mds
gastrointestinales, hiperglicemia en diabéticos y

algunos casos de alergias.

También se ha explorado el uso de vacunas con
liofilizado de bacterias uropatégenas inactivadas
ya sea por via vaginal u oral. Los resultados de
la vacuna vaginal no han sido significativos;sin
embargo se han obtenido beneficios con la
aplicacién de la vacuna oral, Urovaxom®
disponible en Chile, con una reduccién de un
34% de eventos. Se administra en forma oral y
diaria por 3 meses y luego, los primeros 10 dias

desde el sexto al noveno mes(®”.
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ENDOMETRITIS PUERPERAL

La endometritis puerperal es una infeccién
polimicrobiana provocada por microorganismos
de la microbiota habitual vaginal, que alcanzan
el endometrio por via ascendente. Se diagnostica
entre el 1% y el 3% de los partos vaginales y
es hasta diez veces mds frecuente en partos por

70 El diagnéstico es clinico. Los hallazgos

cesdrea
comunes que confirman el diagndstico son fiebre,
dolor uterino, loquios purulentos o de olor fétido
y leucocitosis. Segtin el momento de aparicién de
la enfermedad, esta entidad se clasifica en una
forma temprana (cuando se presenta dentro de
las 48 horas postparto) y en una forma tardfa de

aparicién hasta las 6 semanas postparto.

Antes de la aparicién de los antibidticos, la fiebre
puerperal era una causa importante de muerte
materna. Sin embargo, con el uso de antibiticos
se observé una importante reduccién en los
indices de morbilidad materna que justifica el
tratamiento antibitico para la endometritis
postparto.

La microbiologia de las endometritis incluye
un proceso polimicrobiano con bacilos gram
negativos entéricos, estreptococo f-hemolitico
grupo B y anaerobios, incluyendo en este dltimo
grupo Bacteroides fragilis.

Varios esquemas antibidticos son ttiles para
tratar los casos de endometritis, siempre y
cuando cumplan con el principio de cubrir
simultdneamente  bacilos

entéricos y anaerobios intraabdominales como

gram  negativos
B. fragilis. En este sentido, su tratamiento no
difiere de las intraabdominales.
Actualmente se dispone de esquemas con un solo

infecciones

compuesto de amplio espectro o combinaciones

de antibiéticos. (Tabla 5)
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Tabla 5. Alternativas terapéuticas disponibles para
el manejo de endometritis.

Terapia combinada con compuestos antianaerobios
(requiere metronidazol o clindamicina)

e Quinolonas de segunda generacion.
» (Cefalosporinas de segunda o tercera generacion.
e  Aminoglicésidos.

Monoterapia

e Beta-lactamicos con inhibidores de beta-lactamasas:
ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam,
cefoperazona-sulbactam.

e (Carbapenémicos: imipenem-cilastatina, meropenem,
ertapenem.

* Quinolonas de tercera generacion con actividad
antianaerdbica: moxifloxacino, gatifloxacino.

Lapresenciade B. fragiliseshabitualy caracteristica
en la microbiota intestinal y en algunos casos de
endometritis, pero muy infrecuente en infecciones
sobre el diafragma. La presencia de una beta-
lactamasa cromosomal en B. fragilis, que otorga
resistencia a penicilina, ampicilina o amoxicilina
y cefalosporinas, determina que bajo el diafragma
las infecciones sean naturalmente resistentes a
estos preparados a diferencia de lo que ocurre sobre
esta estructura. No obstante, los aislamientos
permanecen susceptibles a combinaciones con

inhibidores de

ampicilina-sulbactam o piperacilina-tazobactam

beta-lactamasas, tales como
u a otros compuestos antianaerobios. Numerosas
otras especies de anaerobios bajo el diafragma
son susceptibles a penicilina (por ej. Clostridium
perfringens) o a otros compuestos alternativos

(clindamicina, metronidazol, cloranfenicol).

En una evaluacién sistemdtica desarrollada por
el grupo Cochrane con trabajos desarrollados
hasta el afio 2001, se lograron identificar
47 estudios
diferentes
de la endometritis, la mayor parte de ellos

randomizados que evaluaron

compuestos para el tratamiento

desarrollados con gentamicina mds clindamicina.
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Los trabajos incluyeron también P-lactimicos
con inhibidores de P-lactamasas, cefalosporinas
con o sin actividad antianaerobia, aztreonam
y penicilinas de amplio espectro. También se
incluyeron algunos trabajos con metronidazol
como compuestos antianaerobio. Se considerd
s6lo un trabajo con quinolonas, correspondiendo
a ciprofloxacino. No se incluyé ningdn trabajo

con quinolonas antianaerobios.

A pesar de que la calidad metodolégica de los
trabajos no fue éptima porque el ocultamiento
de la asignacién no fue precisado para la mayor

parte de los trabajos, varias conclusiones vdlidas
para la préctica clinica pudieron ser enunciadas:

a. Lacombinacién gentamicina con clindamicina
presenté la menor tasa de fracasos respecto al
resto de los trabajos considerados en globo.
Para este tipo de tratamiento, la tasa de fracaso
alcanzé un 10%. Se debe precisar, sin embargo,
que parte del fracaso de los comparadores
obedece a que en varios trabajos se utilizé un
espectro antianaerobio insuficiente para B.
[fragilis.

b. Los esquemas de 3-lactdmicos con inhibidores
de B-lactdmicos, de penicilinas de amplio
espectro o de cefalosporinas con actividad
antianaerébica (no disponibles en Chile),
presentaron un perfil de eficacia similar a
Otros compuestos.

c. Los esquemas con aminoglucésidos asociados
a compuestos sin actividad adecuada sobre B.
[fragilis, presentaron una mayor tasa de fracaso.

d. De la misma manera, los esquemas con
cefalosporinas sin adecuada cobertura sobre
anaerobios, presentaron una tendencia a un
mayor fracaso y a una mayor tasa de fracasos
en la infeccién de la herida operatoria.
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e. La eficacia de aminoglucésidos en monodosis
diaria fue similar al menos a los esquemas
con aminoglucésidos en dosis multiples y
permitieron simplificar las terapias y sus costos
asociados.

f. Se demostré ademds que no es necesario
continuar una terapia oral después de
haber obtenido una respuesta clinica con el
tratamiento parenteral.

g. S6lo se incluyé un trabajo con quinolonas
(ciprofloxacino) y uno con metronidazol,
compuestos no recomendados en caso de
lactancia materna debido al riesgo teérico de
dafio al cartilago de crecimiento en el primer
caso y de efectos secundarios en el segundo
caso, por la larga vida media de metronidazol
en neonatos que es unas 10 veces superior a
la observada en adultos, facilitando el riesgo
de efectos secundarios como cefalea, nduseas,
diarrea, vémitos o pérdida de apetito. La
lactancia materna desde madres afectadas
por endometritis no debe interrumpirse en la
medida de lo posible y por ello, estos 2 tipos de
compuestos no deben ser de primera eleccién.

h. La frecuencia de diarrea no fue mayor en el
grupo tratado con clindamicina, pero fue
mds infrecuente en las pacientes tratadas con
cefalosporinas, compuestos que no presentaron
una eficacia ptima.

En la Tabla 6 se presentan costos comparativos
por dia de tratamiento para varios esquemas
combinados o tnicos. Se puede observar
que las monoterapias son significativamente
mds onerosas que los esquemas combinados.
Estos antecedentes nos permiten considerar
como esquema de preferencia gentamicina en
monodosis diaria mds clindamicina, ambos
por via ev, con un costo diario menor a 10.000
pesos.

No se ha considerado el uso de cloranfenicol como
antianaerobio debido al riesgo del sindrome gris
del recién nacido y a las inseguridades en Chile ac-
tual sobre la calidad del producto y la continuidad
de la provisién en el tiempo.

Tabla 6. Dosis habituales y costos de adquisicion de compuestos antimicrobianos (2008) para el tratamiento
de endometritis por via parenteral

Compuesto Dosis habitual

Precio diario del
tratamiento en pesos
incluyendo impuestos

Terapia combinada*

Ceftriaxona

Gentamicina

Amikacina

Compuesto antianaerobio
Clindamicina*

Monoterapia

Ampicilina-sulbactam
Piperacilina-tazobactam
Cefoperazona-sulbactam
Ertapenem

2 g/dia en 1-2 dosis via ev
5 mg/Kg. Cada 24 h ev
15 mg/Kg. Cada 24 h ev

600-900 mg cada 8 h ev

2g/1g ampicilina/sulbactam c/6h ev (2 frascos ¢/6 h)

4g/0,5g piperacilina/tazobactam ¢/8 h ev

1-2g//0,5-1g cefoperazona/sulbactam c/8 h ev (1 frasco ¢/8 h)
1 g dia en dosis tnica ev

3.940

1.052 -1.315

3.086

8.070

98.944
90.165
69.360
58.170

*: Deben ser indicados en forma combinada con clindamicina
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA (EIP)

Corresponde a una patologia frecuente en
ginecologfa obstétrica, que implica altos costos
en salud. En EEUU los costos asociados a
esta patologia se estimaban en 1998 en unos 2
billones de délares. Para Chile no existen datos.
A lo largo del tiempo, su incidencia parece haber
disminuido, pero no existe evidencia de que hayan
disminuido las complicaciones. La frecuencia
descrita va entre 1,7 — 8% de las mujeres entre
16 y 46 anos. Dentro de las complicaciones a
largo plazo se destacan el dolor pélvico crénico,
la infertilidad y el embarazo ectdpico.

La EIP es una infeccién polimicrobiana que
incluye bacilos gram negativos, cocos gram

Gardnerella

vaginalis y anaerobios. Los microorganismos

positivos, Mycoplasma  hominis,

de transmisién sexual tales como Neisseria
gonorrhoeae 'y Chlamydia trachomatis pueden
estar presentes hasta en el 30 al 50% de los
casos. El esquema antibidtico de eleccién debe
tener cobertura para estos microorganismos.
Sin embargo, contar con una microbiologia
conocida es excepcional y la amplia variedad de
presentaciones clinicas dificulta el diagndstico
de esta patologia que ademds no tiene pruebas

diagndsticas especificas.

sido
propuestos para el manejo de esta patologia”?.

Diferentes esquemas antibidticos han
Existen una serie de estudios randomizados,
diferentes

esquemas antibidticos asociados. El metaanilisis

incluido un metaandlisis, con
incluyé estudios realizados entre 1985 y 1992 y
se pudo precisar que varios esquemas permitfan
lograr altas tasas de curacién clinica (292%) y
de erradicacién microbiolégica (291%)"?. Los
esquemas parenterales de alta eficacia incluyen
gentamicina mds clindamicina, cefoxitina o
cefotetan mds doxiciclina, y ciprofloxacino.

A su vez, la combinacién de cefoxitina en una

www.redclinica.cl

dosis tnica intramuscular mds probenecid y
doxiciclina oral resulté en este metaandlisis, ser
de alta eficacia para el manejo ambulatorio de
estos pacientes.

Cefoxitina y cefotetan son cefalosporinas de
segunda generacién con actividad antianaerobia,
pero no estdn disponibles en Chile. Como se
puede apreciar, la actividad sobre agentes de
transmisién sexual recae en estos esquemas
en la inclusién de quinolonas o cefalosporinas
(actividad sobre N. gonorrhoeae) y en el caso de
C. trachomatis en la incorporacién de doxiciclina,
clindamicina o ciprofloxacino.

En la dltima década se han publicado ensayos
con otros compuestos en el manejo de la EIP.
Estos ensayos incluyen el uso de moxifloxacino,
una quinolona de tercera generacién con espectro
sobre gonococo, C. trachomatis, bacilos gram
negativos, cocos gram positivos y anaerobios.
También ensayos con azitromicina, un macrdlido
de amplio espectro con cobertura sobre gonococo
y C. trachomatis.

Los ensayos con quinolonas se han apoyado en el
uso de moxifloxacino que por sus caracteristicas
farmacocinéticas y de actividad permite una
monoterapia de una dosis diaria. En un estudio
publicado recientemente, Ross y colaboradores
lograron demostrar una eficacia 290%, similar
al esquema comparador con ofloxacino vy
metronidazol”. Otros estudios han comparado
el uso de ciprofloxacino mds clindamicina con
otras alternativas, demostrando también una alta

eficacia”.

En el caso de azitromicina, ensayos
iniciales han demostrado altas tasas de curacién
clinica y microbiolégica con una monoterapia
endovenosa (500 mg al dfa por 1-2 dias) y luego
oral para este compuesto (250 mg oral por 5-6
dfas)”. Sin embargo, no todos los esquemas,
a pesar de una cobertura tedrica adecuada, han

demostrado altas tasas de eficacia. Es el caso de
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doxiciclina mds metronidazol que se ha asociado
a tasas de eficacia <75% 7.

Estos antecedentes permiten plantear para nuestro
medio los siguientes esquemas de tratamiento
(Tabla 7). Sin embargo, mediante un enfoque
de costo-minimizacién se puede concluir que
la mejor alternativa parenteral corresponde a la
combinacién de gentamicina mds clindamicina
y que la mejor opcidn oral estd representada por
levofloxacino oral mds metronidazol.

La monoterapia con moxifloxacino endovenoso u
oral, no resultan econémicamente convenientes
en nuestro pacientes.

LISTERIOSIS

La listeriosis puede presentarse esporddicamente o
en epidemias; en ambas situaciones, los alimentos
contaminados son los principales vehiculos de
transmisién de L. monocytogenes. La leche, el

queso, los vegetales frescos, el pollo, champifiones,
el pavo y muchos otros, suelen ser los alimentos
mds frecuentemente implicados en ella”. La
incidencia anual por 100.000 habitantes puede
variar del 0,3 al 0,8% y alcanzar un 5% durante

algunos brotes epidémicos7®77.

Las mujeres embarazadas son especialmente

propensas a sufrir bacteriemia por L.
monocytogenes, representando hasta la tercera
parte de los casos descritos”®

en el tercer trimestre del embarazo y cursar

). Suele producirse

como un cuadro pseudogripal de evolucién
favorable. Se piensa que el tracto gastrointestinal
es la puerta de entrada y el conocimiento del
mecanismo que permite la transmisién vertical

7980) " Si no se instaura el tratamiento

es pobre!
adecuado se suele producir una amnionitis e
infeccién fetal. La afectacién fetal puede ser
causa de aborto, mortinato o parto prematuro
de un neonato infectado con el cuadro clinico
infantiséptica.

denominado  granulomatosis

Tabla 7. Esquemas de tratamiento de enfermedad inflamatoria pélvica

Duracion (d) Precio paciente en pesos*

Administracion Dosis diaria

Parenteral

Gentamicina 5 mg/k.0. cada 24 h ev

+ clindamicina 600-900 mg cada 8 h ev

Levofloxacino 500 mg ev cada 24 h

+ metronidazol 500 mg c/8h ev

Ampicilina-sulbactam 2 fcos. ¢/6h ev

+ doxiciclina 100 mgvo ¢/12h

Moxifloxacino 400 mg ev

Oral

Moxifloxacino 400 mg

Ciprofloxacino 250 mg ¢/12h

+ clindamicina 600 mg ¢/8h

Levofloxacino

+ metronidazol 500 mg vo cada 24 h
500 mg ¢/8h vo

Variable 17.455
Variable 32.545
Variable 101.264
Variable 33.816
14 7.488
14 10.886
14 1.130

*Incluye impuestos. Valores calculados hacia mayo del 2008
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Este proceso se caracteriza por la formacién de
abscesos o granulomas diseminados en 6rganos
internos como higado, pulmén, bazo, rinén y
cerebro. Las manifestaciones sélo se producen
cuando la infeccién se ha adquirido intradtero, a
través de la placenta, siendo un cuadro grave, con
una mortalidad cercana al 100%.

Diagnéstico de laboratorio. L. monocytogenes
se afsla ficilmente de muestras habitualmente
, . ’ . 7
estériles como sangre, liquidos cefalorraquideo,
amnidtico, placenta y tejido fetal. Estas
muestras deben ser remitidas al laboratorio y
procesadas tan pronto como sea posible o en su
defecto conservarse a 4°C durante un mdximo

de 48 h.®

Susceptibilidad antibidtica.
sensibilidad alos antibidticos de L. monocyrogenes

El patrén de

ha permanecido relativamente estable con el paso
de los afios. Generalmente, este microorganismo
es sensible a una amplia gama de antibidticos
tales como penicilina, ampicilina, gentamicina,
eritromicina, tetraciclinas, rifampicina,
cotrimoxazol y vancomicina. Los compuestos
que tienen menor actividad corresponden
a las fluoroquinolonas y cefalosporinas,
especialmente las de tercera y cuarta generacién
como cefotaxima y cefepime. Casi todas las
cepas son resistentes a fosfomicina®. Se ha
descrito resistencia a macrdlidos y tetraciclinas
en algunos aislamientos; suelen estar codificadas
por pldsmidos, aunque también hay casos de
resistencia a tetraciclinas codificada a nivel
cromosomal. La mayor parte de los antibidticos
se muestran bacteriostdticos frente a L.
monocytogenes. En particular los beta-lactdmicos

tienen un gran intervalo entre la CIM y la CBM,

www.redclinica.cl

un fenédmeno llamado tolerancia antimicrobiana.
Sélo se ha observado actividad bactericida en
combinaciones sinérgicas de aminoglucdsidos
con beta-lactdmicos o glucopéptidos y con el
uso de cotrimoxazol.

Tratamiento. Al ser la listeriosis una enfermedad
de baja frecuencia en humanos, no hay estudios
prospectivosy controlados queestablezcan el mejor
tratamiento antibiético. El tratamiento de eleccién
es ampicilina (150 a 200 mg/kg/dia) o penicilina
iv, en combinacién con aminoglucésidos, con una

82 Se han descrito

duracién de 2 a 3 semanas
fallos terapéuticos con estos antibidticos, pero
nunca se ha demostrado in vitro resistencia al
compuesto beta-lactdmico utilizado. En el manejo
de estas infecciones son de gran importancia el
empleo de dosis altas y la duracién adecuada
del tratamiento, que deben individualizarse. En
aquellos pacientes con meningoencefalitis pueden
asociarse aminoglucésidos, administrados por
via intratecal, al tratamiento base de penicilina
o ampicilina.¥ La combinacién de trimetoprim
y sulfametoxazol se ha utilizado con éxito en
pacientes alérgicos a penicilinas, considerdndose
en la actualidad la terapia alternativa en esta

circunstancia®?.

apropiada del tratamiento
Tras dos

terapia se han descrito recurrencias en pacientes

La duracién

tampoco estd clara. semanas de
inmunodeprimidos. Parece conveniente, por
tanto, prolongar la terapia entre tres y seis meses
en estos casos. En general, dos semanas parecen
ser suficientes en bacteriemias mientras que
en meningitis, se deberfan utilizar ciclos mds

largos.
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