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Introduccién

A pesar del progreso alcanzado en la Medicina
Perinatal en las ultimas dos décadas, el problema
del nacimiento prematuro (antes de completar las 37
semanas del embarazo) no solamente presenta un
resultado reproductivo desalentador sino que en los
altimos tiempos se ha magnificado. Es mas, en la
actualidad se lo considera en diferentes foros inter-
nacionales el problemade Salud Publica mas impor-
tantesdel mundo.®

El parto prematuro es la principal causa de la
mortalidad perinatal,®® neonatal tardia® y postneo-
natal® en nuestro medio y su reduccion es el obje-
tivo de cualquier intervencion terapéutica.

Asi, el 75% de la mortalidad neonatal corregida
(de 0 a 28 dias de vida) se asocia con la prematurez.
Ademas de enfermedades serias agudas y cronicas,
muchos pacientes pueden quedar con secuelas fun-
cionales (estimadas entre el 10% y 20%) y sus fami-
lias alteradas temporal o permanentemente.

Como con otros problemas de la Salud Publica
seria mas razonable prevenir lainiciacion del traba-
jo de parto prematuro que intentar inhibir una cas-
cada de eventos que ya se han instalado.

Entre los factores etioldgicos propuestos se des-
tacan:

a) Ruptura prematurade las membranas (RPM): su
frecuencia oscila alrededor del 35%.

b) Interrupcion electiva del embarazo (causas
“médicas”): 30%, e

¢) Idiopatica: 35%.

En la revision de la Base de Datos Perinatal con
gue cuenta el Hospital Materno-Infantil Ramén Sarda
de Buenos Aires se observé que en el periodo 1988-
1995 estos factores se presentaban con una frecuen-
cia diferente, alcanzando el parto prematuro
idiopético una prevalencia del 63,2% y sin relacién
con la duracion de la gestacidon (datos no publica-
dos).

Por lo tanto en nuestro medio el parto prematuro
espontaneo es responsable de la mayoria de los
casos del nacimiento prematuro.® A pesar del am-
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plio uso de los agentes tocoliticos para el tratamien-
to de la amenaza del parto prematuro (A.P.P.), mu-
chos ensayos clinicos han prolongado la gestacion
pero pocos han logrado una disminucion significati-
va de la morbimortalidad neonatal asociada a su
uso.6n

En la actualidad se postula que el parto prematu-
ro espontaneo o idiopatico no puede considerarse
méas como una sola entidad nosoldgica y deberia
caratularselo de Sindrome de parto prematuro® como
expresion de diferentes insultos a la unidad mater-
no fetal, entre los cuales se destacan:

a) infeccion: 10%

b) isquemia (lesiones ateromatosas y/o trombo-

sis): 33%

¢) alteraciones inmunoldégicas (“alergia”): 14%

d) sobredistenciéon: 10%

€) miscelanea: 5%

f) desconocidas: 28%

Evidencias crecientes en nuestro medio®® y la
bibliografia®b sugieren una asociacion entre la in-
feccion del tracto genital inferior subclinicay el parto
prematuro. Estas incluyen:

1. Trabajode parto prematurocon membranas

intactas e infeccion intraamniotica

La cavidad amnidtica normalmente es estéril.
Prevedourakis y col.®? hicieron amniocentesis a 50
mujeres sin trabajo de parto (TP), con membranas
integras, entre 30 y 38 semanas, y encontraron liqui-
do amniético (L.A.) estéril en 96% (48/50). Por lo
tanto, se considera anormal la presencia de algin
microorganismo en la cavidad amnidtica. No obs-
tante, si un cultivo de LA es positivo con pocas
colonias de microorganismo que suelen estar pre-
sentes en la piel (como St. epidermidis o Propionio-
bacterium sp.) debe considerarse mas como conta-
minacion que como infeccion intraamnidtica.

Serealizdlaevaluacion del estado microbioldgico
de la cavidad amniética en 13 estudios, incluyendo
641 pacientes con trabajo de parto prematuro (TPP)
y membranas intactas.®® La media de cultivos posi-
tivos de LA (CPLA) en TPP fue 15,6% (90/641). Las



mujeres con CPLA generalmente no presentan evi-
dencias clinicas de infeccién a su ingreso, debido
probablemente a la baja virulencia de los microor-
ganismos, pero tienen mayor riesgo de desarrollar a
posteriori corioamnionitis, ser refractarias a la
uteroinhibicién o romper espontdneamente sus mem-
branas.® En un metanalisis de la literatura el O.R.
tipico de PP en presencia de invasion microbiana de
LA fue de 8,0 (IC 95% 4,2-15,7).¢®

El ascenso a través del canal de parto es la via mas
comun de los gérmenes para ingresar a la cavidad
amnidtica. Evidencias que sostienen esta teoria inclu-
yen: 1) la corioamnionitis (CA) histolégica es mas
comun y severa en el sitio de ruptura de las membra-
nas que en cualquier otra localizacion (p. €] la placa
corialoelcordénumbilical); 2) laneumonia congénita
se asociacon inflamacion de las membranas corioam-
nidticas;® 3) las bacterias identificadas en los casos
de infeccidon congénita son similares a las aisladas en
eltracto genital; y 4) la CA histol6gica es mas frecuente
en el primer gemelar y no se ha demostrado en el
segundo gemelar inicamente. Dado que lasmembranas
del primer gemelar estan generalmente en contacto con
el cervix, esto soporta la hipétesis de la infeccion ascen-
dente como la principal via de lainfeccion intraamnidtica.

Después del pasaje a través del canal endocervi-
cal, los microorganismos se multiplican enla decidua
antes de migrar hacia la cavidad amnidtica atrave-
sando las membranas. Por lo tanto, el estadio de
infeccidn extraamnidtica (decidual) precede el de-
sarrollo de la infeccidn intraamnidtica (Figura 1).

2. Bacteriasy productos bacterianos inducen PP

enmodelosanimales

2.1. Bacterias viables inoculadas en el tracto
genital indujeron PP con evidencias histo-
I6gicas, microbioldgicasy a menudo clinicas
de infeccion. (Dombroski, 1990).

2.2. Esta induccidn se asoci6 con un incremento
de prostaglandinas, TNF-a e interleukinas.®”

2.3. La intervenciéon con antibiéticos mejor6 el
prondstico.d?

3. Evidencias histoldgicas de inflamaciénen
placenta de RN pretérmino.

Se aislaron bacterias en 72% (18/25) de las pla-
centas con corioamnionitis histolégica definidacomo
lapresenciade leucocitos polimorfonucleares (LPN)
en la placa coriénica.® En otro estudio, 39,1% de
membranas corioamnidticas que mostraban infla-

Figura 1. Rutas de la infeccion fetal.
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macion difusa tenian bacterias detectadas por téc-
nicas de Gram y Grocott. Los estudios de inmuno-
fluorescencia con anticuerpos contra estreptococo
del grupo B y Bacteroides fragilis mostraron que 14/
15y 5/15 de las placentas, respectivamente, fueron
positivas para estos microorganismos a pesar de
estudios microbioldgicos negativos en casi todos
ellos.®® Es més, hay buena correlacién entre cultivo
positivo de liguido amnidtico y corioamnionitis
histologica.®® Por lo tanto, corioamnionitis histo-
I6gica es equivalente a infeccién intraamnidtica.

En nuestro medio tres estudios han demostrado
una elevada prevalencia de CH en presencia del
parto prematuro. Fuksman y col.®® encontraron
51,6% (174/275) de corioamnionitis en fetos muer-
tos (64% con EG< 28 semanas) mientras que en el
estudio de Grandi y col.®® el 62% (28/45) de las
mujeres con parto prematuro (68% con EG< 35 se-
manas) tenian CH. Por Ultimo, Mazzitelli y col.®
refieren una prevalencia del 56% (22/39) en RNBP
contra 31% (9/29) en RNT, diferencias estadistica-
mente no significativas; sin embargo se alcanzo
significativamente en CA grado Il (36% vs 3%).

Russell®@ reporté que laCH fue mas comun en las
placentas de mujeres con parto prematuro que en
toda la poblacién obstétrica (18% [123/659] vs 5,2%
[392/7905], p <0,01). Usando los datos del Collabo-
rative Perinatal Project,®® Naeye y Peters hallaron
una mayor incidencia de CH en las placentas de
partos entre 20-28 semanas que en las de 33-37 sem.
(23% vs 11%). Guzick y Winn también encontraron
que la CH fue significativamente mas frecuente en el
parto prematuro que en el de término (32,8% [80/
2447 vs. 10% [253/2530], p <0,01).%®

En presencia de ruptura prematura de membra-
nas (RPM), 48,6% (51/105) de todos los partos pre-
maturos tenian CH; en su ausencia 20,9% (29/139)
tenfan CH.®

4. Signos clinicos de infeccidon en el trabajo de
parto prematuro

Daikoku y col.® informaron que la prevalencia
de endometritis es mayor en mujeres con PP (con o
sin RPM) que en las de parto a término (RPM pre-
término 18,7% [38/203] vs. RPM a término 8,4% [38/
454], p <0,001; PP con membranas integras 13,1%
[36/274] vs. parto a término con membranas inte-
gras 6,4% [120/1881], p <0,001).

En el H.M.I.R. Sarda (datos de 1988-92, no publica-
dos) laincidenciade RPM en Pretérminos fue de 21,3%
(513/2400) vs. 4,8% (930/19266) en RNT (p <0,001); el
parto prematuro con membranas integras represen-
to el 78% (1887/2400) vs. 95% en el parto a término
(p<0,05).

Es mas, la prevalencia de endometritis fue la mis-
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madespués de un parto pretérmino con membranas
integras y un PP con RPM. Estos datos clinicos
sugieren una relacion entre infeccidn y trabajo de
parto pretérmino.

5. Evidenciascrecientes del aislamiento de endo-
toxinas bacterianas, mediadoresinflamatorios

y otros mecanismos bioquimicoseneliniciodel

trabajo de parto prematuro en presencia de

infeccion intrauterina. (Tabla 1).

Nuestra comprension de los mecanismos pato-
génicos que subyacen detras de la ruptura prematu-
ra de las membranas (RPM) y la APP ha progresado
enormemente en los Ultimos afos, ya que el estrés
materno, el estrés fetal asociado con la disminucion
del flujo sanguineo uteroplacentario, las infeccio-
nes ascendentes del tracto genital y la hemorragia
decidual estan implicados en la génesis del parto
prematuro.@

Tabla 1: Marcadores bioguimicos del parto prematuro

1) Citoquinas en LA y secrecidn cervicovaginal
2) Proteasas séricas y cervicovaginales
3) Marcadores de Estres Materno y/o Fetal
a) Factor y hormona sérica liberadora de
corticotrofina (CRH)
b) Estradiol y/o estrioles plasmaticos,
urinarios y salivares.
4) Fibronectina fetal cervicovaginal

Estos procesos patogénicos han permitido desa-
rrollar nuevos marcadores bioquimicos de pacientes
en riesgo que incluyen: hormona liberadora de
corticotrofina (CRH), estriol y estradiol, citoquinas
inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF) en LA y secrecién
cervicovaginal, enzimas como las proteasas, colage-
nasas y elastasas granulociticas de la matriz extra-
celular (ECM) del corion, decidua y cervix, y la
fibronectina fetal (fFN), elemento de la interface
corion-decidua-ECM.

La biosintesis de prostaglandinas (PGs) en pre-
senciade infecciones bacterianas puede ser estimu-
lada por sefales bacterianas o del huésped y secre-
tadas ante la presencia de microbios. Los microor-
ganismos aislados de la flora vaginal son una fuente
de fosfolipasa A2 y C, pueden estimular la produc-
cion de prostaglandinas por el amnios humano. @27
(Tabla 2)

Lautilizacion simultaneade latincion de Gramen
LA y la deteccién de endotoxinas bacterianas me-
diante la utilizacion del lisado de amebocito limulus
permitié a Romero y col.®® |la deteccién rapida de



Tabla 2: Evidencias bioquimicas de larelacion

entre Infeccion/Inflamaciony Parto Prematuro

1. PGs involucradas en el parto de término y
pretérmino.

2. In vitro las citoquinas inflamatorias (ILs, TNF)
estimulan a los tejidos gestacionales a producir
PGs.

3. La concentracioén en la LA de PGs y citoquinas
estan elevadas en algunas mujeres en APP
(p. ej: evidencias de infeccion, pobre respuesta
a los tocoliticos).

4. In vitro, IL-1 estimula la contraccidn del
musculo uterino a través de aumentar
directamente la liberacion de uterotonina
corio-amnidtica-decidual (p. ej: prostanoide,
endotelina y leucotrieno).

5. In vitro, productos bacterianos
(p. ej. lipolisacaridasas-LPS) estimulan la
contraccion del miometrio.

95% de todas las infecciones intraamniéticas; ade-
mas las mujeres con endotoxina en LA tenian mayo-
res posibilidades de trabajo de parto prematuro
(62% vs 28%, p <0,05),® a través de estimular la
produccion de prostaglandinas E2 por el amnios
humanos dependiendo de la dosis.

Las citoquinas representan un grupo diverso de
proteinas solubles secretadas por células que ac-
tban no enzimaticamente para regular las funciones
celulares. Muchas actian localmente de unamanera
autocrina o paracrina, pero algunas citoquinas ejer-
cen sus efectos distalmente.G?

Las citoquinas inflamatorias son un grupo diver-
so de compuestos que incluyen las interleukinas (IL)
y el factor de necrosis tumoral (TNF). Se han descripto
14 moléculas de interleukinas (IL-1 a IL-14), pero
(basado en los conocimientos actuales) solamente
unas pocas tienen una especifica relevancia en la
fisiologia y patologia perinatal. Estas son la IL-1, IL-
6, IL-8, asi como la TNF.

Diversos autores@®:133) postularon que la interleu-
kina 1 (péptido 17-kD), también conocida como
pirdgeno enddgeno y producida por células mono-
nucleares, macréfagos, células endoteliales, fibro-
blastos y microglia del feto, la madre o ambos en
respuestaa productos bacterianos como la endotoxi-
na pudiera estimular la produccién de prostaglan-
dinas por tejidos uterinos (amnios y decidua) y
causar el inicio del trabajo de parto. Después, estos
autores encontraron mayor actividad de IL-1 en el
liguido amniotico de mujeres con infeccién intraam-
nidtica y trabajo de parto pretérmino.G?

Productos de la pared celular bacteriana, inclu-
yendo LPS, son potentes estimulos para la produc-
ciondelL-1. Suadministracion exdgenainduce efec-
tos tipicos de unareaccion de fase aguda y adminis-
trados en altas dosis a animales producen un cua-
dro similar al shock séptico.

Se ha aislado un antagonista circulante de los
receptores de IL-1 (IL-1ra) que podria ser Gtil en
sindromes clinicos como la corioamnionitisy lasepsis
neonatal.

La interleukina 6 (IL-6), una fosfoglicoproteina
(16-21 kD), es el mediador mas importante de la
respuesta del huésped a la infeccion y el dafio
tisular.® Producida por una amplia variedad de
células (macréfagos, cél. endoteliales, cél. del mus-
culo liso, fibroblastos, etc), varios estudios clinicos
han mostrado que lalL-6 induce la sintesis de protei-
nas de fase aguda en los hepatocitos (p. ej. aumento
de la proteina C reactiva en suero materno que
generalmente precede al desarrollo de corioamnio-
nitis clinica y el comienzo del parto prematuro en
mujeres con RPM) y la conversidonde las células B en
células productoras de anticuerpos.

La determinacion de IL-6 en LA ha sido de valor
diagndstico y prondstico en mujeres con APP con
membranas intactas y en pacientes con RPM. Ade-
mas, las pacientes con una elevada concentracion
de IL-6 en LA tuvieron un menor intervalo entre la
amniocentesis y el parto (periodo “lantente™).G®

Se observo que otra citoquina, el factor de necrosis
tumoral (TNF) o caquectina (péptido 17-kD), que
estimula la produccién de prostaglandinas por am-
nios y decidua se hallaba en una concentracién
mayor en LA de mujeres con infeccién y trabajo de
parto prematuro. Sintetizada y segregada por mono-
citosy macréfagos a continuacion de su estimulacion
por endotoxinas,® se presume que es el mediador
inflamatorio mas importante en la fisiopatologia del
shock séptico.

Bry y Hallman®” encontraron que el factor de
transformacion del crecimiento (TGF-B) inhibe el tra-
bajo de parto prematuro inducido por la inyeccién
intraamniotica de IL-1 y TNF en ratones.

Por altimo, también puede postularse una parti-
cipacion del factor activador de plaquetas (PAF) enel
inicio del trabajo de parto pretérmino relacionado
con infeccién intraamnidtica, puesto que es produ-
cido por macrofagos activados por productos bac-
terianos y es capaz de estimular directamente la
contractilidad miometrial a través de la produccion
de PG por el amnios humano.®®

A partir de estos datos se propone un modelo
(Figura 2) en que el inicio del parto humano en presen-
cia de infeccion es regulado por la madre, feto o
ambos. Las infecciones sistémicas maternas como la
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Figura 2: Patogénesis del parto prematuro
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pielonefritis, y las localizadas (como la deciduitis)
pueden estimular el parto a través del sistema
monocito/ macrdfago/ citoquinas. O bien el feto puede
iniciar el trabajo de parto cuando la cavidad amni6tica
recibe citoquinas (IL-1, IL-6, TNF, PAF, etc).

De acuerdo con este modelo la APP puede consi-
derarse un evento que ocurre cuando el medio
intrauterino o materno es hostil para la salud del
feto. Desde esta perspectiva el inicio del parto pre-
maturo puede tener un valor de sobrevida.

La infeccion bacteriana puede inducir directa o
indirectamente (via IL-1, IL-6 y TNF) la secrecién de
proteasas como colagenasa y elastasa y provocar la
rotura prematura de membranas (RPM). Alinno se sabe
por qué algunas infecciones producen trabajo de par-
to prematuro y otras RPM; se consideran dos diferen-
tes expresiones del mismo fenémeno basico: activa-
cion de las defensas del huésped —sistema macréfago-.

6. Relacion entre colonizacién cervicovaginal y
urinariay parto prematuro (Tabla 3).
La colonizacién del aparato genitourinario con di-
versos microorganismos se ha visto relacionado con
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prematurez, bajo peso al nacer y RPM.® Una revision
critica de la literatura sugiere una asociacion entre
bacteriuria asintomética, vaginosis bacteriana,
Ureaplasma, gonorrea y prematurez. Evidencias de
una asociacidn entre colonizacioén cervicovaginal con
Stgrupo B, micoplasmasp, T.vaginalis, C. Trachomatis
y prematurez son controversiales.

La bacteriuriaasintomatica (2-10% de lasembara-
zadas y si no se tratan, 30 a 50% presentan pielone-
fritis) 44D pudiera ser solo un marcador de la colo-

Tabla 3: Asociacidn entre vaginosis bacterianay

resultados adversos en el embarazo.®?

Autor y afio Riesgos de parto
prematuro

Hillier, 1995 1,4-19

McGregor, 1995

Gravett, 1986; Martius 1988 2,0-2,9

Riduan, 1993; Holst, 1994

Kurki, 1992; Hay, 1994 =30




nizacion bacteriana del aparato genitourinario, en
especial, el conducto del parto. Un metandlisis de
los resultados de cuatro estudios de cohorte que
examind larelacion entre labacteriuria asintomatica
y el parto prematuro indica que aquellas embaraza-
das sin esta condicion tuvieron una menor inciden-
ciade PP que aquellas pacientes con bacteriuria (RR
tipico 0,51, IC 95% 0,36-0,69).¢“?

El mecanismo preciso a través del cual estas condi-
ciones anormales pueden desencadenar el PP no esta
bien establecido. Se cree que son marcadores de la
incapacidad del huésped para controlar la prolifera-
cién bacteriana en el tracto genitourinario inferior. De
este modo, existen evidencias que las pacientes con
vaginosis bacteriana tienen mayor riesgo de invasion
microbiana del liquido amniético.“?

El efecto protector del tratamiento antibiotico
pudiera estar mediado por la prevencion de un
exceso de pielonefritis en mujeres con bacteriurias
asintomaticas o la erradicacion de agentes infeccio-
sos en sitios diferentes al aparato urinario.

No hay pruebas que confirmen una relacion entre
cistitis (1,3% de los embarazos “ ) y prematurez.®4

7. Administraciéon de agentes antibacterianos a
mujeres contrabajo de parto prematuro
idiopatico para prolongar lagestacion.

Varios estudios han examinado el efecto del trata-
miento antibiético (ATB) en pacientes con riesgo de

parto prematuro (p. ej. aquellas con bacteriuria asin-
tomatica, vaginosis bacteriana, ruptura prematura
de las membranas -RPM-) o aquellas con APP
idiopatica.

7.1. Ensayos en el periodo prenatal

a) El metandlisis de estudios clinicos randomi-
zados (ECR) sobre la administraciéon de ATB
en pacientes con bacteriuria asintomatica se-
fialan que esta modalidad terapéutica reduce
claramente la tasa de prematurez.®?

b) Evidencias preliminares presentadas por

McGregor et al®® indican que el tratamiento
de lavaginosis bacteriana pude reducir el ries-
go de PP.
Tres estudios recientes han mostrado benefi-
cios del tratamiento prenatal de mujeres de
alto riesgo con vaginosis bacteriana (Morales
W. Am J Obstet Gynecol 1994; 171: 345-349.
McGregor JA et al. Am J Obstet Gynecol 1995;
172. Hillier SL, 1995 [OR=1,4 (1,2-1,7)]).

¢) Metanalisis de estudios clinicos randomizados
(ECR) sobre laadministracion de ATB aemba-
razadas con RPM indican que el tratamiento
antibiético pudo prolongar la duracién del
periodo latente (RR tipico 1.7, IC 95% 1,4-
2,1).(49)

7.2. Administracion de antibidticos en embaraza-
das con APP y membranas intactas.

a) En contraste con dos (ECR)®%%) que lograron

Tabla 4: Resumen de los ECR sobre el efecto de los antibiéticos en mujeres

con amenazadel parto prematuroy membranas intactas

Autor, Droga Aumento del Disminucién Disminuciéon
ano p. latente del PP de la MN*
McGregor®v Eritromicina Si No No
1986 (n=17)

Morales® Eritromicina o Si Si No
1988 (n=150) ampicilina

Winkler®s Eritromicina Si S/D S/D
1988 (n=19)

Newton®? Eritromicina + No No No
1989 (n=95) Ampicilina

McGregor®® Clindamycina Si No No
1991 (n=103)

Cox®® Ampic-Sulbac. No No No
1992 (n=78) Ampic-Clavul.

Romero®? Ampicilina- No No No
1993 (n=275) Amoxilina

y Eritromocina

*Mortalidad neonatal
S/D: no especificado
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