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Desenlaces clinicos del tratamiento con
antibiotico triconjugado en pacientes
con corioamnionitis con membranas
integras: serie de casos

Outcomes of the triconjugated antibiotics
treatment in chorioamnionitis patients with
intact membranes: A cases series.

Nazly Julieth Vernaza Ledn,* Maria Angelica Guerrero Marin,* Jorge Ricardo Paredes
Martinez,? Maria Adelaida Vélez Garcia,? Angela Mayerli Cubides Munévar,* Mauricio
Hernandez-Carrillo*

Describir los desenlaces clinicos de pacientes embarazadas con sospecha
de corioamnionitis clinica o subclinica que recibieron tratamiento con ceftriaxona,
claritromicina y metronidazol.

Estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos,
llevado a cabo en la Clinica Farallones de Cali, Colombia, en pacientes con embarazo
pretérmino, entre las 24 y 34.6 semanas, con sospecha diagnéstica de corioamnionitis.
Luego de la sospecha diagndstica se procedié a la amniocentesis y al estudio citoqui-
mico y cultivo de liquido amnidtico y posteriormente se inici6 el esquema triconjugado
de antibidticos administrados simultaneamente durante siete dfas.

Se registraron 12 pacientes, con mediana de edad de 25.5 anos con
promedio de 30.8 semanas de gestacién. Casi todas se clasificaron con corioamnionitis
subclinica. Luego de completar los siete dias de tratamiento triconjugado se evidencié
que las semanas de gestacién promedio al finalizar el embarazo fueron 34.6 en 5
pacientes que lograron llegar a las 37 semanas, asociado con un periodo de latencia
de 37 dias (Iimite inferior: 7-14 dfas n: 1; limite superior mas de 75 difas n: 2) a partir
de la sospecha clinica hasta la finalizacién del embarazo.

Esta serie de casos deja claro que las pacientes con sospecha de
corioamnionitis subclinica, establecida por variables clinicas y bioquimicas basicas
de laboratorio y microbiologia, que reciben tratamiento con antibiético triconjugado
tienen una evolucion satisfactoria del embarazo, con proporcion de nacimientos a
término aceptable y minimos desenlaces maternos y perinatales adversos.

Corioamnionitis; liquido amnidtico; amniocentesis; agentes anti-
bacterianos; parto a término; edad gestacional; Colombia.

To describe the clinical outcome of pregnant patients with suspected
clinical or subclinical chorioamnionitis treated with ceftriaxone, clarithromycin, and
metronidazole.

Observational, descriptive, case-series study conducted
at the Farallones Clinic in Cali, Colombia, in patients with preterm pregnancy, between
24 and 34.6 weeks, with diagnostic suspicion of chorioamnionitis. After diagnostic
suspicion, amniocentesis, cytochemical examination and culture of amniotic fluid
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were performed, and then a triconjugated antibiotic regimen was started, administered
simultaneously for seven days.

There were 12 patients with a mean age of 25.5 years and a mean gestational
age of 30.8 weeks. Almost all were classified as having subclinical chorioamnionitis.
After completion of 7 days of triconjugate treatment, the mean gestational week at the
end of pregnancy was 34.6 in 5 patients who managed to reach 37 weeks, associated
with a latency of 37 days (lower limit: 7-14 days n: 1; upper limit more than 75 days
n: 2) from clinical suspicion to the end of pregnancy.

This case series demonstrates that patients with suspected subclini-
cal chorioamnionitis, established by basic clinical and biochemical laboratory and
microbiological variables, who receive treatment with a triconjugate antibiotic have
a satisfactory pregnancy outcome, with an acceptable proportion of term births and

minimal adverse maternal and perinatal outcomes.

Chorioamnionitis; Amniotic fluid; Amniocentesis; Anti-bacterial agents;

Term birth; Gestational age; Colombia.

ANTECEDENTES

La infeccion-inflamacion intraamnidtica se
relaciona con episodios de morbilidad y mor-
talidad neonatal, sobre todo en el 10% de las
pacientes con amenaza, trabajo de parto y partos
pretérminos, lo que resulta en costos elevados
por atencion médica y desenlaces adversos
por ingresos a unidades de cuidado intensivo
neonatal.'?

En pacientes con cultivo de liquido amnidtico
positivo, de origen polimicrobiano, con ais-
lamiento de gérmenes atipicos (Ureaplasma
urealyticum en 21% de casos), no identificables
en medios de cultivo convencionales, con res-
puesta inflamatoria intrauterina mas intensa Yoon
y colaboradores’ reportaron una prevalencia de
9.1% y una tasa de parto pretérmino de 21.6%.’
La importancia de la inflamacién intraamnidtica
estéril (sin aislamiento de gérmenes) se establece
con una equivalencia frente a la infeccién cli-
nica, con resultados comparables en pacientes
con y sin aislamiento de microorganismos.* El

diagndstico de esta enfermedad es complejo y el
tratamiento de referencia consiste en finalizar el
embarazo y prescribir ampicilina o clindamicina
para atacar a los gérmenes anaerobios y gram-
positivos, y gentamicina para microorganismos
aerobios y gramnegativos. En la actualidad se
proponen esquemas especificos y de cobertura
polimicrobiana, con desenlaces satisfactorios
del proceso infeccioso-inflamatorio y perinatal,
adecuados en funcion del parto pretérmino.’

Chapman y su grupo® reportaron los diferen-
tes esquemas de tratamiento propuestos hasta
la fecha. En lo referente a la tasa de sepsis y
muerte neonatal, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la terapia
dual (ampicilina y gentamicina) en comparacion
con la triple (ampicilina, gentamicina y clinda-
micina). Por lo que hace a las dosis, un estudio
publicado en 2010, en el que incluyeron 126
pacientes embarazadas entre las 32 y 42 sema-
nas, en trabajo de parto, con corioamnionitis
clinica, reportaron un régimen de ampicilina de
2 g por via endovenosa cada 6 horas y 1 dosis
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diaria de 5 mg/kg de gentamicina endovenosa
en contraposicion con gentamicina cada 8
horas (2 mg/kg por via endovenosa inicial vy,
posteriormente, 1.5 mg/kg a las 8 y 16 horas).
Los desenlaces mostraron que el tratamiento fue
igual de exitoso para ambos grupos y no hubo
diferencia estadisticamente significativa para
sepsis neonatal y afectacion auditiva neonatal
derivada del aminoglucésido.” De igual forma,
Martingano y sus coautores® compararon la
administracion de gentamicina calculada por
peso corporal ideal, a dosis de 5 mg/kg/dia con
un esquema habitual cada 8 horas, y encontra-
ron que en el primer grupo la tasa de curacion
posterior al parto fue del 95.7 en comparacién
con 92% para el segundo grupo, y el 2.4% de las
pacientes que recibieron gentamicina en dosis
Unica diaria padecieron endometritis en el pos-
parto en contraparte del 5.6% para el segundo
grupo. Esto sugiere que la gentamicina en dosis
diaria mejora los desenlaces maternos.®

Si bien estos esquemas de antibiéticos han
demostrado efectividad, no ofrecen cobertura
para las especies de Mycoplasma y Ureaplas-
ma. Por ello, a partir del 2016 se propuso un
nuevo esquema de tratamiento con antibiético
triconjugado, que incluye: 1 g de ceftriaxona
por via endovenosa cada 24 horas, 500 mg de
metronidazol cada 8 horas por via oral y 500
mg de claritromicina cada 12 horas por via oral
para pacientes con embarazo pretérmino, con
infeccion-inflamacion intraamnidtica. Los des-
enlaces muestran una prolongacion del periodo
de latencia, incluso de 23 dias, en pacientes
con ruptura prematura de membranas, ademas
de disminucion de la tasa de cambios histol6-
gicos por corioamnionitis (50%), hemorragia
intraventricular y pardlisis cerebral neonatal,’ e
infeccion-inflamacién intramnidtica.'® En 2019
Yoon y sus colaboradores prescribieron este
esquema a pacientes con infeccién-inflamacion
intraamnidtica y membranas integras y lograron
una alta tasa de curacién (84%)."" Con esto de-
mostraron la primera confirmacion objetiva de
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la erradicacion de la infeccién intraamnidtica en
embarazadas con membranas integras y consi-
guieron prolongar el embarazo.

Por lo anterior, y ante la poca evidencia local,
el objetivo de este estudio fue: describir los
desenlaces clinicos de pacientes embarazadas
con sospecha de corioamnionitis clinica o
subclinica que recibieron tratamiento con anti-
bidtico triconjugado (ceftriaxona, claritromicina
y metronidazol).

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, tipo serie de
casos, llevado a cabo en la Clinica Farallones
(una institucion de tercer nivel), en la ciudad
de Cali, Colombia, entre el 1 de enero del 2021
y el 30 de noviembre del 2022, en pacientes
con embarazo pretérmino, entre las 24 y 34.6
semanas, con sospecha diagndstica de corioam-
nionitis con membranas integras, clasificada
segln los criterios triple | del 2015; fiebre mayor
o igual a 38°C, acompanado de uno mas de los
siguientes parametros: taquicardia fetal mayor
de 160 latidos por minuto sostenida por mas
de 10 minutos, concentracion de leucocitosis
maternos por arriba de 15,000/mm? (en ausencia
de corticoides), flujo cervical purulento, cultivo o
tincion de gram de liquido amniético positivos,
o0 glucosa menor o igual a 5 mg/dL en el estudio
citoquimico de liquido amniético.™ Las pacien-
tes se clasificaron con corioamnionitis subclinica
si no cumplian con los criterios descritos, pero
tenian contracciones uterinas persistentes, aun
con el tratamiento tocolitico, cervicometria me-
nor de 25 mm, proteina C reactiva (PCR) mayor
de 1.0 mg/dL (punto de corte conforme al nivel
institucional), taquicardia materna mayor de 100
latidos por minuto y mas de 50 leucocitos por
mm? en el estudio citoquimico de liquido am-
niético (sensibilidad del 30.4% y especificidad
del 80% para respuesta inflamatoria materna,
de acuerdo con el estudio de Sarmiento y su
grupo).’
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Luego de la sospecha diagndstica se procedié
a la amniocentesis y al estudio citoquimico y
cultivo de liquido amnidtico. Posteriormente
se inici6 el esquema triconjugado con 1 g de
ceftriaxona cada 24 h por via endovenosa, 500
mg de metronidazol cada 8 horas y 500 mg de
claritromicina cada 12 horas, ambos por via
oral. Los antibiéticos se administraron de forma
simultanea durante siete dias. Al completar el
protocolo de tratamiento se llevé a cabo una
nueva toma de amniocentesis para cultivo y
estudio citoquimico.

Se evaluaron variables cuantitativas: edad de las
madres, semanas de gestacién al momento del
diagnéstico y del nacimiento, indice de masa
corporal, dias de estancia hospitalaria, peso
del neonato, puntuacion de Apgar y mortalidad
neonatal. También se evaluaron los pardmetros
paraclinicos: valor de la proteina C reactiva y
recuento de leucocitos de las pacientes al mo-
mento del diagnoéstico; medicion de glucosa,
conteo de leucocitos y polimorfonucleares en la
muestra de liquido amnidtico antes y después del
esquema triconjugado. Las variables cualitativas
fueron: via de nacimiento, desenlaces maternos
(sepsis, hemorragia obstétrica) y perinatales
(sepsis y muerte).

RESULTADOS

Se registraron 12 pacientes, con mediana de
edad de 25.5 afios e indice de masa corporal
de 28.9 kg/m’. Promedio de 30.8 semanas de
gestacion, con una distribucién homogénea
en los diferentes grupos establecidos (24-27.6,
28-31.6 y 32-34.6 semanas, respectivamente).
La mayoria de las pacientes se clasificaron con
corioamnionitis subclinica (10 de 12), segtin los
criterios descritos. Cuadro 1

Los sintomas informados con mds frecuencia
fueron: dindmica uterina persistente y regular
asociada con taquicardia materna; alteracién
en los reactantes de fase aguda: elevacion de

proteina C reactiva (mayor de 1 mg/dL) y leu-
cocitosis (mayor de 15.000 células/mm?) en 5
y 4 de 12 pacientes, respectivamente. Respecto
al andlisis de liquido amnidtico, se informaron
2 de 12 casos con glucosa en el limite inferior
para considerarse positivos. Ninguna paciente
tuvo recuento de leucocitos en liquido amnio-
tico mayor de 50 mm?, solo en una paciente se
observaron 45 leucocitos/mm?. Los cultivos de
liquido amnidtico, previos al inicio del esque-
ma triconjugado, fueron negativos en las 12
pacientes del estudio (no se practicaron pruebas
moleculares para gérmenes atipicos). De igual
forma, los cultivos tomados al finalizar el esque-
ma de siete dias resultaron negativos en nueve
pacientes, porque tres no aceptaron la toma de
amniocentesis de control.

Por lo que hace a la cervicometria, se identificé
cuello uterino corto (menor a 25 mm) en 5 de
12 casos. En el andlisis posparto de las placentas
y los cordones umbilicales mediante histologia,
se identificé una placenta con deciduitis crénica
y hemorragia, lo que correspondié a 1 caso, y
mediante cultivo de los tejidos se identifico otro
caso de aislamiento de Enterococcus faecium. El
resto de los estudios histologicos y de cultivos se
documentaron negativos.

Luego de completar los siete dias de tratamiento
triconjugado se evidencié que las semanas de
gestacion promedio al finalizar el embarazo
fueron 34.6 en 5 pacientes que lograron llegar
a las 37 semanas, asociado con un periodo de
latencia de 37 dias (Iimite inferior: 7-14 dias n:
1; limite superior mas de 75 dias n: 2) a partir
de la sospecha clinica hasta la finalizacién del
embarazo.

En cuanto al andlisis de desenlaces obstétricos,
se reportd una paciente con sepsis y ninguna
sufrié hemorragia posparto. Diez de 12 pacientes
requirieron hospitalizacién, entre 7 y 14 dias,
con un maximo de 29 dias en 2 casos.

De las 12 pacientes incluidas, seis finalizaron
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el embarazo sin complicaciones y los neonatos
no requirieron hospitalizacién, dos pacientes
finalizaron el embarazo por cesdrea entre las
32 y 32.5 semanas y los neonatos ingresaron a
la unidad de cuidados intensivos; sin embargo,
durante su estancia no se obtuvieron datos pa-
raclinicos.

Respecto a las variables perinatales se encon-
traron siete neonatos con peso al nacimiento en
[imites de normalidad (2500 a 3499 g) y cuatro
con peso bajo (menos de 2500 g). Al momento
del nacimiento se identificaron tres neonatos con
Apgar bajo en relacién directa con la prematurez
y bajo peso que, a su vez, requirieron ingreso a
la unidad neonatal. No se informaron casos de
sepsis neonatal ni mortalidad perinatal, segin
lo establecido por las variables en las historias
clinicas, pues no se practicaron estudios de labo-
ratorio a los neonatos que requirieron atencion
hospitalaria. Cuadros 1y 2

DISCUSION

En esta serie de casos se reportaron los desen-
laces de pacientes con sospecha diagnéstica de
corioamnionitis con membranas integras, que
recibieron tratamiento con antibidtico tricon-
jugado. Similar al estudio de Yoon y su grupo'
se prolongé el periodo de latencia y, de esta
forma, se logré llevar a término el embarazo en
cinco casos.

En la mayoria de las pacientes el diagnostico
de corioamnionitis se establecié con base en la
persistencia de la dindmica uterina y taquicardia
de la madre, con elevacion de reactantes de fase
aguda en 3 de 5 casos. Si bien en los pardmetros
del estudio citoquimico de liquido amniético
no se encontrod la glucosa por debajo de 5 mg/
dL, segin los criterios Triple I del 2015,'* se
detectaron valores cercanos al limite inferior. El
ensayo de Carter y coautores' informé que la
concentracion de glucosa menor de 14 mg/dL
tiene una sensibilidad del 85% y especificidad
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del 87%. En cuanto a los parametros clinicos,
la taquicardia materna (mas de 100 latidos por
minuto) y la leucocitosis (mds de 15,000 células/
mm?) mostraron mayor sensibilidad y especifi-
cidad (88 y 76%, respectivamente), comparado
con otros signos y sintomas, que reportaron una
especificidad y sensibilidad del 5y 30%."

Por lo que se refiere al aislamiento de microor-
ganismos en una paciente con diagnéstico de
corioamnionitis subclinica, se identificé Entero-
coccus faecium en la semana 30.5 en el cordén
umbilical y la placenta. El estudio citoquimico
no demostré consumo de glucosa, pero si una
concentracion del 58% de polimorfonucleares,
sin crecimiento del microorganismo en la mues-
tra de liquido amnidtico. Aunque esta paciente
recibio tratamiento con antibiético triconjugado,
requirié cesarea en la semana 32.6, con la ob-
tencion de un neonato con bajo peso (1360 g) y
puntuacién de Apgar baja al minuto (7 puntos);
no obstante, no se informaron datos de sepsis
neonatal ni complicaciones obstétricas.

Si bien la infeccion por especies de enterococos
es excepcional durante el embarazo, se han
aislado microorganismos en liquido amnidtico
de pacientes con corioamnionitis clinica. Pon-
gchaikul y su grupo'® describieron el caso de
una paciente con aislamiento de E. faecium en
el liquido amnidtico y tratada con ampicilina y
gentamicina: lograron un periodo de latencia de
cinco dias. Ademas, practicaron la hibridacién
gendmica comparativa e identificaron la cepa
RAOG174, resistente a mdltiples antibidticos,
incluida la vancomicina y los aminoglucésidos.
En el mismo estudio informaron que la coloniza-
cién vaginal por este tipo de especies se asocia
con ruptura prematura de membranas, pérdida
gestacional recurrente y vaginosis bacteriana
durante el embarazo.®

La deciduitis cronica hace parte de los cambios

inflamatorios agudos de la placenta asociados
con corioamnionitis.'” En el estudio aqui pu-
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Cuadro 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemografica, obstétricas y cultivo de tejidos

Caracteristicas sociodemograficas

Mediana
(rango intercuartilico)

Edad (afos)* 25.5(23.5-28)
IMC (peso/talla?)* 28.9 (26-31.2)
Caracteristicas obstétricas n=12 Porcentaje
Un embarazo sin parto 4 33.3
Dos embarazos un aborto 1 8.3
Dos embarazos, C1V1 1 8.3
R Dos embarazos, E1 1 8.3
Dos embarazos, P1 2 16.7
Tres embarazos, dos abortos 1 8.3
Tres embarazos y dos partos 1 8.3
Cuatro embarazos, dos partos, un aborto 1 8.3
Via de nacimiento (cesirea o Cesdrea 7 58.3
parto) Parto 5 41.7
Tipo de corioamnionitis (clinica o Clinica 2 16.7
subclinica) Subclinica 10 83.3
Edad gestacional al momento del diagnéstico (semanas)* 30.8 (27.3-32.2)
Edad gestacional al momento del nacimiento (semanas)* 36.3 (32.6-37.2)
Sepsis materna No " o7
St 1 8.3
Hemorragia obstétrica No 12 100.0
Dias de estancia hospitalaria* 12.5 (10 - 14)
Resultados del cultivo de tejidos
Negativo 1 8.3
Cordén umbilical Enterococo faecium 1 8.3
No reporta 10 83.3
Negativo 1 8.3
Placenta Enterococcus faecium 1 8.3
No reporta 10 83.3

* Mediana (rango intercuartilico).

blicado se encontré deciduitis crénica en una
paciente con corioamnionitis subclinica diag-
nosticada a las 27.1 semanas del embarazo. A
pesar de ello, al momento del diagnéstico no
hubo elevacién de reactantes de fase aguda (leu-
cocitos y PCR). El estudio citoquimico de liquido
amnidtico no reporté valores de glucosa bajos

y el cultivo de liquido amniético y de cordén
umbilical resulté negativo. A pesar de lo anterior,
la paciente tuvo sepsis y el embarazo finalizé por
cesarea a las 32.2 semanas. Berezowsky y sus
coautores'® emprendieron un estudio de cohorte
de 50 pacientes y encontraron que un cultivo
positivo tuvo una sensibilidad del 51.1%, espe-
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Cuadro 2. Variables histoldgicas, quimica materna, desenlaces perinatales y reportes de liquido amniético (linea de base y

después de 7 dias de tratamiento triconjugado)

Histologia n=12

Negativo
Cordén umbilical
No reporta
Negativo
Placenta Deciduitis cronica
No reporta

Quimica materna
Proteina C reactiva al diagnéstico (mg/dL)*
Leucocitos al diagnéstico (Ul)*
Neutréfilos al diagndstico (%)*
Desenlaces perinatales
Mortalidad neonatal
(Si - No) No
Ingreso a cuidados intensivos neonatales NSO

i
Sepsis neonatal No
Peso al nacimiento (g)*
Puntaje de Apgar al nacimiento*
Reportes del liquido amniético
Glucosa (mg/dL)*
Tincién de Gram Negativo
Cultivo Negativo

Después de siete dias de tratamiento

Recuento de polimorfonucleares en el liquido amniético (%)*

Glucosa (mg/dL) *

No reporta
Tincién de Gram )
Negativo
. No reporta
Cultivo
Negativo

* Mediana (rango intercuartilico).

cificidad del 64.2% vy valor predictivo positivo
del 56.9% para predecir cambios histolégicos
indicativos de corioamnionitis.'®

En esta serie de casos no se obtuvo, mediante
cultivos convencionales, el aislamiento micro-
biolégico del liquido amnidtico, quiza porque
los patégenos intracelulares no suelen crecer en

2 16.7
10 83.3
1 8.3
1 8.3
10 83.3
0.6 (0.1 - 1.8)

12975 (9250 - 16425)
74.1 (68 - 78.4)

12 100.0
9 75.0
3 25.0
12 100.0
2763.5 (2149.5 - 2937.5)
9(7.5-9)

40.5 (23 - 59.5)
12 100.0
12 100.0

0(0-58)
28.5 (20 - 38.5)
33.3
66.7
33.3
66.7

©® ~ o B

este tipo de medios y no todas las especies tienen
las mismas propiedades, incluso pueden requerir
sustratos diferentes. En el 2017 Oh y su grupo'
publicaron un estudio en el que practicaron am-
niocentesis a 50 pacientes con corioamnionitis
clinica y embarazos menores de 36 semanas.
El liquido se cultivé en medios para microor-
ganismos aerobios, anaerobios y micoplasmas

https://doi.org/10.24245/gom.v92i12.9877
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genitales, ademas de evaluar la concentracion
de metaloproteinasa de la matriz-8 (MMP-8) y
encontraron que 12 de ellas no evidenciaron
infeccion ni inflamacién intraamnidticay 33 de
los 50 cultivos se reportaron negativos.'

A pesar de los desenlaces positivos de esta serie
de casos, la limitacién principal fue la ausen-
cia de estudios moleculares y bioquimicos en
liquido amnidtico que pudieran establecer un
diagnéstico y tratamiento mas precisos. Pese a
lo anterior se observaron desenlaces positivos
en el seguimiento y evolucion de los embarazos
con el antibidtico triconjugado. Esto supone
una intervencion apropiada en estas pacientes
porque permite aumentar el periodo de latencia
y disminuir los desenlaces maternos y perinata-
les adversos. Ademads, no se obtuvieron datos
de cuatro neonatos porque nacieron en otras
instituciones médicas. De los neonatos que
requirieron ingreso a cuidados intensivos no se
cuenta con estudios de laboratorio especificos
(PCR y procalcitonina), lo que constituye otra
limitante porque se desconoce la deteccion o
ausencia de marcadores inflamatorios alterados.
Se descarté que cursaran con sepsis neonatal,
segln las variables obtenidas y registradas en la
historia clinica durante la observacién.

CONCLUSIONES

Esta serie de casos deja claro que las pacientes
con sospecha de corioamnionitis subclinica,
establecida por variables clinicas y bioquimi-
cas bésicas de laboratorio y microbiologia, que
reciben tratamiento con antibiético triconju-
gado tienen una evolucién satisfactoria del
embarazo, con proporcién de nacimientos a
término aceptable y minimos desenlaces ma-
ternos y perinatales adversos. Para establecer
tratamientos mas especificos es importante
ampliar los procesos diagndsticos que permi-
tan obtener mejores desenlaces para la madre
y su hijo.
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