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RESUMEN

Antecedentes

La etiologia del parto prematuro es compleja y hay pruebas de que en algunas mujeres, la infeccién genital subclinica influye en el trabajo
de parto prematuro, pero lafuncidn de los antibidticos profilacticos para el tratamiento del trabajo de parto prematuro es polémica. Debido
a que la rotura de las membranas es un factor importante en la evolucidn del trabajo de parto prematuro, es importante analizar si la
administracion habitual de antibidticos antes de la rotura de las membranas tiene algln efecto beneficioso o provoca dafios.

Objetivos

Evaluar los efectos de los antibidticos profilacticos administrados a las pacientes en trabajo de parto prematuro con membranas intactas,
sobre los resultados maternos y neonatales.

Métodos de biisqueda

Se realizaron bisquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group)
(31 de agosto de 2013).

Criterios de seleccion

Ensayos aleatorios que compararon el tratamiento con antibi6ticos con placebo o ningln tratamiento en pacientes en trabajo de parto
prematuro (entre las 20 y 36 semanas de gestacion) con membranas intactas.

Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores de forma independiente evaluaron la elegibilidad de los ensayos, evaluaron la calidad y extrajeron los datos. Se establecié
contacto con los autores de los estudios para obtener informacidn adicional. Los resultados se presentaron mediante el cociente de
riesgos (CR) para los datos categéricos y la diferencia de medias (DM) para los datos medidos en una escala continua, con los intervalos de
confianza (IC) del 95% respectivos. Cuando fue apropiado, se calcularon el nimero necesario a tratar para beneficiar (NNTB) y el nimero
necesario a tratar para daniar (NNTD).
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Resultados principales

Los resultados de esta revision todavia estan dominados por el gran ensayo ORACLE Il de 2001, a pesar de que en esta actualizacion (2013)
se agregaron tres ensayos (305 pacientes). Actualmente esta revision incluye 14 estudios que asignaron al azar a 7837 pacientes. No se
observaron diferencias significativas en la mortalidad perinatal ni infantil en los lactantes de pacientes asignadas a cualquier antibiético
profilactico en comparacién con ningln antibidtico. Sin embargo, se observé un aumento en las muertes neonatales en los lactantes de
pacientes que recibieron cualquier antibidtico profilactico en comparacion con placebo (CR 1,57; IC del 95%: 1,03 a 2,40; NNTD 149; IC del
95%: 2500 a 61). No se observé una reduccién del parto prematuro ni de otros resultados a corto plazo clinicamente importantes para
el lactante.

Los resultados infantiles a largo plazo hasta los siete afios de edad estuvieron disponibles de los lactantes del Reino Unido reclutados en
el ensayo ORACLE II. Al comparar cualquier antibiético con placebo, se observd un aumento marginal estadisticamente no significativo en
cualquierdeterioro funcional (CR1,10;1C del 95%: 0,99 a 1,23) y en la paralisis cerebral (PC) (CR 1,82; IC del 95%: 0,99 a 3,34). En el analisis de
subgrupos, la PC aumentd significativamente desde el punto de vista estadistico en los lactantes de las pacientes asignadas a antibiéticos
macroélidos y betalactamicos combinados en comparacion con placebo (CR 2,83; IC del 95%: 1,02 a 7,88; NNTD 35; IC del 95%: 333 a 9).

Ademas, se observé que la exposicidon a cualquier antibidtico macrélido (que incluye la eritromicina sola o la eritromicina mas co-
amoxiclav) versus ningln antibidtico macrélido (que incluye placebo y co-amoxiclav solo) aumenta la muerte neonatal (CR 1,52; IC del
95%: 1,05 a2,19; NNTD 139; IC del 95%: 1429 a 61), cualquier deterioro funcional (CR 1,11; IC del 95%: 1,01 a 1,20; NNTD 24; IC del 95%: 263
a13)ylaPC(CR1,90; IC del 95%: 1,20 a 3,01; NNTD 64; IC del 95%: 286 a 29). La exposicion a cualquier betalactdmico (betalactdmico solo
o0 en combinacidn con antibidticos macrdlidos) versus ningdn antibiético betalactamico dio lugar a mas muertes neonatales (CR 1,51; IC
del 95%: 1,06 a 2,15; NNTD 143; IC del 95%: 1250 a 63) y PC (CR 1,67; IC del 95%: 1,06 a 2,61; NNTD 79; IC del 95%: 909 a 33); sin embargo,
no se observaron diferencias en el deterioro funcional.

La infeccién materna se redujo con la administracién de cualquier antibidtico profilactico en comparacién con placebo (CR 0,74; IC del
95%: 0,63 a 0,86; NNTB 34; IC del 95%: 24 a 63) y con cualquier betalactamico en comparacidn con ningln antibidtico betalactamico (CR
0,80; IC del 95%: 0,69 a 0,92; NNTB 47; IC del 95%: 31 a 119). Sin embargo, se debe tener precaucién al emplear este resultado debido a la
posibilidad de sesgo mostrada por la asimetria del grafico en embudo (funnel plot). Cualquier betalactamico en comparacion con ningdn
antibidtico betalactdmico se asocid con un aumento en la reaccién medicamentosa adversa materna (CR 1,61; IC del 95%: 1,02 a 2,54;
NNTD 17; IC del 95%: 526 a 7).

Conclusiones de los autores

Esta revisién no demostré efectos beneficiosos sobre resultados neonatales importantes con la administracién de antibidticos profilacticos
en las pacientes en trabajo de parto prematuro con membranas intactas, aunque se puede reducir la infeccion materna. Es preocupante
el hallazgo de efectos perjudiciales a corto y mas largo plazo en los nifios de madres expuestas a los antibioticos. Las pruebas no apoyan
la administracion habitual de antibidticos en las pacientes en trabajo de parto prematuro con membranas intactas sin signos evidentes
de infeccion.

Se necesitan estudios de investigacion adicionales para desarrollar marcadores sensibles de infeccidn subclinica en las pacientes en
trabajo de parto prematuro con membranas intactas, ya que éste es un grupo que se podria beneficiar de intervenciones novedosas futuras,
incluidas las nuevas formas de antibioticoterapia. Los resultados de esta revision demuestran la necesidad de ensayos futuros en el area
del parto prematuro para incluir la evaluacidn del resultado desarrollo nervioso a largo plazo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antibiéticos profilacticos para la inhibicion del trabajo de parto prematuro en pacientes con membranas atin intactas

No se encontraron efectos beneficiosos de la administracion de antibidticos en las pacientes que comenzaban el trabajo de parto
demasiado temprano, con membranas aun intactas.

La infeccién materna en el cuello uterino o el Utero puede desencadenar el trabajo de parto prematuro aunque la infeccion no cause
sintomas (infeccion de grado bajo). Los recién nacidos prematuros pueden tener unavariedad de complicaciones que a menudo requieren
el ingreso a una unidad de cuidados intensivos neonatales, por ejemplo, debido a problemas respiratorios. Las complicaciones de nacer
temprano pueden provocar muerte o discapacidad a mas largo plazo como la enfermedad pulmonar crénica o la paralisis cerebral. Esta
revision sistematica de ensayos aleatorios, que incluyd 14 estudios aleatorios con 7837 pacientes en trabajo de parto prematuro con una
edad gestacional media de 30 a 32 semanas, comparé la administracion habitual de antibidticos antes de la rotura de las membranas
con placebo o ninglin tratamiento en pacientes sin signos de infeccion. Aunque los antibidticos redujeron el nimero de pacientes que
desarrollaron infecciones, no mejoraron los resultados del lactante en cuanto al nacimiento antes de las 36 a 37 semanas, las muertes
perinatales ni el ingreso a cuidados intensivos neonatales o a la atencidn especial con enfermedad grave. La revision también encontré
que la antibioticoterapia se asoci6 con un aumento en las muertes neonatales, el deterioro funcional y la paralisis cerebral a los siete afios
de edad. Los resultados de esta revision no apoyan la administracion de antibidticos a las pacientes con amenaza de trabajo de parto
prematuro con membranas intactas que no tienen signos claros de infeccion.
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