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Beneficios de los antibióticos en la rotura prematura de membranas de 
pretérmino y factores que intervienen en la eficacia del tratamiento. 
Revisión narrativa
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factors involved in the efficacy of the treatment. Narrative review
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

El parto prematuro es la principal causa de morbilidad y de mortalidad perinatal, y hasta un tercio de los casos presentan 
rotura prematura de membranas. La infección intrauterina que asciende desde la vagina es su principal causa en un hos-
pital público de Chile. Esta revisión narrativa mediante búsqueda en PubMed, Cochrane, Embase, Scielo, Science Direct y 
Wiley Online Library incluye estudios publicados sobre los diferentes factores infecciosos que intervienen en el resultado 
adverso perinatal y la eficacia de los antibióticos en la rotura prematura de membranas de pretérmino. Además, contiene 
recomendaciones de sociedades científicas sobre el uso de antibióticos en estos casos. Los ensayos concluyen que los 
antimicrobianos prolongan el embarazo, disminuyen la corioamnionitis clínica y reducen variadas morbilidades neonatales, 
pero no reducen la mortalidad perinatal ni las secuelas tardías en la infancia. Los resultados adversos obstétricos, especial-
mente los neonatales, y las secuelas dependen de la existencia de invasión microbiana de la cavidad amniótica o de infec-
ción cérvico-vaginal, de la virulencia de los microorganismos aislados, del compromiso inflamatorio/infeccioso de la placen-
ta (corioamnionitis histológica, funisitis) y de la respuesta inflamatoria fetal. Para mejorar los resultados adversos obstétricos 
neonatales en la rotura prematura de membranas de pretérmino, los esquemas de antibióticos deben ser eficaces, cubrien-
do el amplio espectro microbiológico existente y actuando sobre los factores infecciosos implicados en la gravedad de la 
infección. Además, deben administrarse de manera intensiva y prolongada hasta el parto.

Palabras clave: Rotura prematura de membranas de pretérmino. Terapia antibiótica. Infección intraamniótica. Resultados neonatales.

Abstract

Preterm birth is the leading cause of perinatal morbidity and mortality, and up to a third of them have premature rupture of 
membranes. Intrauterine infection that rises from the vagina is its main cause in a public hospital in Chile. This narrative review 
by searching PubMed, Cochrane, Embase, Scielo, Science Direct and Wiley Online Library includes published studies of the 
different infectious factors involved in perinatal adverse outcome and of the efficacy of antibiotics in preterm premature rupture 
of membranes. It also contains recommendations from scientific societies on the use of antibiotics in these cases. These trials 
conclude that antimicrobials prolong pregnancy, decrease clinical chorioamnionitis, and reduce various neonatal morbidities, 
but do not reduce perinatal mortality or infant sequelae. Obstetric and especially neonatal adverse outcomes in these patients 
depend on the existence of microbial invasion of the amniotic cavity and/or cervicovaginal infection, of the virulence of the 
isolated microorganisms, of inflammatory/infectious involvement of the placenta (histological chorioamnionitis, funisitis) and fetal 
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Introducción

La tasa de nacimientos prematuros (entre las 22 y 
36.6 semanas de gestación) es del 5% al   9% de todos 
los nacimientos en Europa, y del 12% al 13% en los 
Estados Unidos de América. En Chile, en el Hospital 
Clínico San Borja Arriarán (HCSBA) la tasa de prema-
turidad fue el 11% en 2017. Alrededor del 30% al 35% 
de los partos prematuros (PP) son el resultado de una 
enfermedad materna o fetal, del 40% al 45% son con-
secuencia del trabajo de parto prematuro espontáneo 
y del 25% al   30% de la rotura prematura de membra-
nas (RPM). Una vez que las membranas se rompen 
prematuramente, el 50% de las mujeres comenzarán 
el parto dentro de las 24 a 48 horas siguientes, y del 
70% al 90% en 7 días1. Los niños prematuros están 
expuestos a una alta mortalidad y morbilidad neonatal. 
Además, tienen un mayor riesgo de parálisis cerebral 
y de enfermedad pulmonar crónica, que son más fre-
cuentes en los nacimientos de menor edad gestacio-
nal. Las causas de la RPM son multifactoriales, pero 
la infección que se inicia en la vagina y asciende a la 
cavidad amniótica (infección bacteriana ascendente) 
tiene un papel importante en el PP con RPM1. En el 
HCSBA, la infección bacteriana ascendente fue el fac-
tor de riesgo más frecuente de PP temprano2 y de 
mortalidad perinatal en este grupo3.

La indicación sistemática de antibióticos en las muje-
res con RPM de pretérmino (PT), sin trabajo de parto 
y sin corioamnionitis clínica, prolonga el embarazo y 
reduce una serie de morbilidades neonatales, pero no 
disminuye la mortalidad perinatal ni las secuelas a 
largo plazo1,4.

El objetivo de esta revisión narrativa es identificar 
la asociación antimicrobiana más eficaz para reducir la 
morbilidad/mortalidad neonatal y las secuelas en la 
infancia en pacientes con RPM de PT, así como ana-
lizar la participación de los factores infecciosos en el 
resultado adverso perinatal, como la microbiología de 
la infección intraamniótica y de la infección cérvico-va-
ginal (ICV)5, la virulencia de los microorganismos ais-
lados6 y la infección/inflamación aguda placentaria 
(corioamnionitis histológica [CH], funisitis)7, y la res-
puesta inflamatoria fetal8. El conocimiento de estas 

variables permite elegir la asociación antimicrobiana 
más eficaz para reducir los malos resultados en la 
RPM de PT.

Revisión narrativa

Metodología

En esta revisión narrativa se seleccionaron revisio-
nes sistemáticas, metaanálisis y manuscritos destaca-
dos (estudios de cohortes o de casos y controles con 
riesgo muy bajo o bajo de sesgo y con alta o moderada 
probabilidad de establecer una relación causal), 
mediante búsqueda en PubMed, Cochrane, Embase, 
Scielo, Science Direct y Wiley Online Library, principa-
les fuentes de búsqueda existentes en las Bibliotecas 
de la Universidad de Chile. Incluye estudios publicados 
sobre los factores infecciosos implicados en el resul-
tado adverso perinatal y la eficacia de los antibióticos 
en embarazadas con RPM de PT, desde 1989 en ade-
lante. Además, se presentan las recomendaciones 
sobre el uso de antibióticos en pacientes con RPM de 
PT de las principales sociedades y organizaciones 
médicas de obstetricia y ginecología de países euro-
peos y americanos.

Frecuencia y microorganismos aislados en 
la invasión microbiana de la cavidad 
amniótica y la infección cérvico-vaginal 
en embarazadas con rotura prematura de 
membranas de pretérmino

La frecuencia de la invasión microbiana de la cavi-
dad amniótica (IMCA) en pacientes con RPM de PT 
entre 20 y 35 semanas sin trabajo de parto, utilizando 
técnicas de cultivo, reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) más espectrometría de masas por ioniza-
ción por electropulverización (ESI-MS) y la combinación 
de cultivo con PCR/ESI-MS fue del 24%, el 36% y el 
41%, respectivamente9.

En otra serie10, en mujeres con RPM entre 15 y 37 
semanas la frecuencia de IMCA por cultivo, PCR y la 
combinación de estas dos pruebas fue del 34%, el 45% 
y el 50%, respectivamente. Los microorganismos 

inflammatory response. To improve adverse neonatal obstetric outcomes in preterm premature rupture of membranes, antibiotic 
regimens must be effective, covering the wide existing microbiological spectrum and acting on infectious factors responsible 
for the severity of the infection. In addition, they must be administered aggressively and for a long time until delivery.

Key words: Preterm premature rupture of membranes. Antibiotic therapy. Intra-amniotic infection. Neonatal outcomes.
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con más frecuencia encontrados en la cavidad amnió-
tica fueron Sneathia amnii spp. y Ureaplasma 
urealyticum.

En el HCSBA, en series de embarazadas con RPM 
entre 24 y 34 semanas, sin trabajo de parto y sin infec-
ción clínica, la prevalencia de IMCA fue del 50% y el 
54%11,12. Todos los casos con IMCA tuvieron ICV. La 
prevalencia de la ICV sin IMCA fue del 24% y el 22%. 
Por lo tanto, la frecuencia de pacientes con IMCA e 
ICV fue del 74% y el 76%, respectivamente. La IMCA 
se diagnosticó con cultivo positivo de líquido amniótico 
obtenido por amniocentesis. Los microorganismos más 
frecuentemente aislados mediante cultivo (bacterias 
aerobias, anaerobias y micoplasmas genitales) fueron 
U. urealyticum, Mycoplasma hominis y Streptococcus 
agalactiae (estreptococos del grupo B [EGB]), y de las 
muestras cérvico-vaginales U. urealyticum, Gardnerella 
vaginalis, M. hominis y SGB. La ICV se diagnosticó 
cuando se encontró vaginosis bacteriana o vaginitis 
aeróbica, o micoplasmas genitales, junto con un 
aumento en el recuento de glóbulos blancos (> 10/
campo 400 ×)5. La prevalencia de vaginosis bacteriana 
fue del 51% y el 48%11,12. El diagnóstico microbiológico 
de vaginosis bacteriana se hizo mediante la evaluación 
de la tinción de Gram del flujo vaginal según el método 
propuesto por Nugent et al para el diagnóstico de VB, 
está validado en microbiología y habitualmente no se 
coloca la referencia, los ureaplasmas figuran como U. 
urealyticum, en nomenclatura antigua13. Desde 1993, 
U. urealyticum se caracterizó en dos cepas con pro-
piedades antigénicas diferentes: Ureaplasma parvum 
y Ureaplasma urealyticum13.

Frecuencia de la corioamnionitis 
histológica/funisitis aguda en la rotura 
prematura de membranas de pretérmino. 
Relación con la infección cérvicovaginal/
invasión microbiana de la cavidad 
amniótica

La CH se encontró en el 58% y la funisitis en el 37% 
de las placentas con RPM de PT7. La funisitis se pre-
sentó siempre asociada con CH. Ambas lesiones pla-
centarias son hallazgos patognomónicos de infección.  
En una serie de PP con RPM6, las pacientes con IMCA 
por SGB, Fusobacterium nucleatum o Haemophilus 
influenzae, o con IMCA por otras bacterias únicas o 
asociadas, tuvieron con más frecuencia CH (100% y 
88%) y funisitis (64% y 80%), respectivamente, que las 
pacientes sin IMCA y sin ICV (17% y 4%) (p < 0,001)6. 
En otra serie7, un estudio prospectivo de 71 pacientes 

con RPM de PT entre 24 y 34 semanas de embarazo, 
sin infección clínica y sin trabajo de parto, tratadas 
aleatoriamente con antibiótico (clindamicina-gentami-
cina) o con placebo por 7 días, la CH aguda se encon-
tró con más frecuencia en las pacientes con ICV (74%) 
que en aquellas sin ICV (11%) (p < 0,001), lo que 
sugiere que la CH es una infección intraamniótica, 
producto de una infección ascendente desde la vagina.

Factores infecciosos causantes de 
resultados adversos obstétricos y 
neonatales en embarazadas con rotura 
prematura de membranas de pretérmino. 
Evidencia

InfeccIón cérvIco-vagInal/InvasIón mIcrobIana 
de la cavIdad amnIótIca

La presencia de ICV/IMCA se relaciona significativa-
mente con infección materna, infección neonatal y 
duración del embarazo. En una serie5 de 80 embara-
zadas con RPM < 34 semanas, sin trabajo de parto, 
sin infección clínica, tratadas con clindamicina-genta-
micina, la infección materna (corioamnionitis clínica, 
endometritis puerperal) se presentó más frecuente-
mente en los casos con IMCA e ICV (28%) que en 
aquellos con ICV y sin IMCA (16%) y que en aquellos 
sin IMCA y sin ICV (0%) (p < 0,05). La infección neo-
natal (sepsis, neumonía, enterocolitis necrotizante 
[EN]) ocurrió con más frecuencia en los casos con 
IMCA e ICV (20%) que en aquellos con ICV y sin IMCA 
(5%) y que en aquellos sin infección (0%) (p < 0,05). 
No tener ICV significa ausencia de riesgo de IMCA y 
de infección materna/neonatal. La latencia desde la 
admisión al parto en las mujeres con IMCA e ICV fue 
significativamente más breve (5,4 días) que en aquellas 
con ICV y sin IMCA (14,1 días) y que en aquellas sin 
infección (14,8 días) (p < 0,0001). Las bacterias aisla-
das en la ICV son similares a las encontradas en la 
IMCA, lo que apoya el concepto de que la infección 
intraamniótica es resultante del ascenso de microorga-
nismos desde la vagina.

vIrulencIa bacterIana

Los resultados adversos obstétricos/neonatales son 
más frecuentes e intensos con algunos microorganis-
mos que poseen mayor virulencia6. En un estudio retros-
pectivo, 96 pacientes con RPM de PT entre 24 y 34 
semanas de embarazo, sin infección clínica y sin trabajo 
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de parto, se manejaron con clindamicinagentamicina. 
Las pacientes con IMCA por SGB, F. nucleatum o H. 
influenzae como único microorganismo aislado tuvieron 
mayor frecuencia y gravedad de resultados adversos 
obstétricos y neonatales que aquellas con IMCA por U. 
urealyticum como bacteria única aislada y que aquellas 
sin IMCA y sin ICV6.  Resultados obstétricos adversos,  
corioamnionitis clínica (46% vs. 0% vs. 0%; p < 0,001), 
latencia al parto (2,8 días vs. 10,1 días vs. 18 días; p < 
0,0001), parto dentro de las 48 horas del ingreso (64% 
vs. 21% vs. 3%; p < 0,0001) y parto dentro de los 7 días 
(91% vs. 53% vs. 14%;  p < 0,0001), respectivamente.  
Resultados neonatales graves,  infección (sepsis, neu-
monía o EN)  (36% vs. 5% vs. 0%; p < 0,01), asfixia 
severa y Apgar de 3 puntos o menos a los 5 minutos 
(36% vs. 0% vs. 0%; p < 0,01) y muerte neonatal (46% 
vs. 5% vs. 0%; p < 0,01), respectivamente6.

Los SGB son bacterias grampositivas muy frecuen-
tes. Forman parte de la microbiota intestinal y coloni-
zan a menudo el aparato genital inferior de la mujer. 
Se asocian con sepsis neonatal, neumonía congéni-
ta-connatal, muerte perinatal y secuelas neurológi-
cas14. Son las bacterias más frecuentes asociadas con 
morbilidad y mortalidad perinatal2,3.

F. nucleatum es una bacteria anaerobia gramnega-
tiva que habita la cavidad oral y se asocia con enfer-
medad periodontal15. El feto-neonato se infecta 
habitualmente por vía hematógena transplacentaria, 
pero también existe evidencia de que puede ser por 
infección bacteriana ascendente a partir de microflora 
oral de la pareja.

H. influenzae es un bacilo gramnegativo pequeño. 
H.  influenzae biotipo II es causa de morbilidad y mor-
talidad neonatal en pacientes con RPM de PT sin 
corioamnionitis clínica16,17. La infección intrauterina es 
secundaria a una infección ascendente desde la 
vagina, por microflora oral de la pareja5.

Ureaplasma spp. se ha asociado con PP y con enfer-
medad pulmonar crónica del infante18. Sin embargo, 
cuando está presente en la cavidad amniótica como 
única bacteria etiológica es menos frecuente su aso-
ciación con otros resultados adversos.

Otras bacterias causantes de morbilidad y mortalidad 
neonatal aisladas de la cavidad amniótica de pacientes 
con RPM son Escherichia coli19 y Morganella morganii20. 
Las placentas mostraron presencia de CH y de funisitis.

corIoamnIonItIs hIstológIca/funIsItIs

La CH es la lesión más frecuente en la RPM y se 
relaciona con infección materna y neonatal. La funisitis 

es un marcador de morbilidad y de muerte neonatal 
por infección. En una serie7, la CH aguda en compara-
ción con placentas sin CH se relacionó con infección 
materna (corioamnionitis clínica, endometritis puerpe-
ral) (32% vs. 3%; p < 0,01) y con infección neonatal 
(neumonía, sepsis, EN) (27% vs. 0%; p < 0,01). La 
funisitis aguda en comparación con placentas sin funi-
sitis se relacionó con muerte neonatal (29% vs. 7%; p 
< 0,05), asfixia grave (33% vs. 9%; p < 0,01) e infección 
neonatal (29% vs. 7%; p < 0,05)7.

síndrome de respuesta fetal InflamatorIa

El síndrome de respuesta fetal inflamatoria (SRFI) es 
la elevación de la interleucina 6 (IL-6) en el plasma fetal 
> 11  pg/ml como consecuencia mayoritariamente de 
IMCA en pacientes con PP con o sin RPM. Es un factor 
de riesgo independiente para el desarrollo de morbili-
dad neonatal grave, síndrome de dificultad respiratoria 
(SDR), sepsis sospechada o comprobada, neumonía, 
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular 
(HIV), leucomalacia periventricular o EN8. En una serie 
de 105 pacientes con PP y 52 pacientes con RPM, la 
prevalencia de morbilidad neonatal grave fue del 
53,4%. Los recién nacidos con morbilidad neonatal 
grave tuvieron concentraciones más altas de IL-6 en 
plasma que aquellos sin morbilidad neonatal grave 
(mediana: 14.0 vs. 5.2 pg/ml; p < 0,005). Se estableció 
un valor de corte de IL-6 en plasma fetal de 11 pg/ml 
para definir la presencia de una respuesta inflamatoria 
sistémica. La prevalencia de IL-6 en plasma fetal > 
11 pg/ml fue del 49,3%. Los fetos con concentraciones 
de IL-6 en plasma fetal > 11  pg/ml tuvieron una tasa 
más alta de morbilidad neonatal grave que aquellos 
con IL-6 ≤ 11 pg/ml (77.8% vs. 29.7%; p < 0,001)8. El 
análisis de regresión logística demostró que la concen-
tración de IL-6 en plasma fetal fue un predictor inde-
pendiente de morbilidad neonatal grave (odds ratio 
[OR]: 4.3; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 
1-18.5), causa del PP (trabajo de parto prematuro o 
RPM), corioamnionitis clínica e intervalo desde la cor-
docentesis al parto.

En el estudio anteriormente mencionado6 de mujeres 
con RPT de PT se señaló que la IMCA por SGB, F. 
nucleatum o H. influenzae, no obstante el uso de anti-
bióticos, se relacionó con más frecuencia y mayor inten-
sidad de resultados adversos neonatales, y con más 
frecuencia de CH/funisitis aguda. La IMCA produce en 
el feto un aumento de citocinas que conduce a una 
lesión orgánica multisistémica asociada con rápida 
morbimortalidad neonatal y con daños neurológicos 
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posteriores (leucomalacia periventricular, HIV, parálisis 
cerebral), enfermedad crónica pulmonar y EN8,21-24. Los 
dramáticos resultados adversos neonatales encontra-
dos permiten plantear la hipótesis de que el mayor daño 
en estos casos, además de por la mayor virulencia, 
podría producirse por un incremento de la respuesta 
fetal inflamatoria a estos microorganismos. Esta afirma-
ción se sostiene por los siguientes hallazgos:
– La corioamnionitis clínica se presentó en la mitad de los 

casos de IMCA por SGB, F. nucleatum o Haemophilus 
influenzae. Se ha demostrado que la concentración de 
Il-6 se eleva en la vena umbilical de recién nacidos 
cuyas madres tienen corioamnionitis clínica24.

– La CH apareció en todas las placentas y la funisitis 
se presentó en el 64% de las embarazadas con estas 
bacterias virulentas. Se ha demostrado que la funi-
sitis es una manifestación histológica del SRFI25.

– Las pacientes con IMCA por SGB, F. nucleatum o H. 
influenzae presentaron latencia más corta hasta el 
parto y parto más frecuente dentro de las 48 horas 
del ingreso y dentro de los 7 días. Se sabe que el 
aumento de la respuesta fetal sistémica de citocinas 
proinflamatorias en las pacientes con IMCA y RPM 
de PT es seguido por el desencadenamiento inme-
diato del PP26.
En relación con la evidencia presentada, los resul-

tados adversos obstétricos y especialmente los neo-
natales en pacientes con RPM de PT dependen de la 
existencia de IMCA o de ICV (o ambas), de la virulen-
cia de los microorganismos aislados, del compromiso 
inflamatorio/infeccioso de la placenta (CH, funisitis) y 
de la respuesta inflamatoria fetal; mecanismos que 
son interdependientes. La terapia antimicrobiana ele-
gida deberá ser eficiente para tratar estos factores.

Evaluación de los efectos de la 
administración de antibióticos en mujeres 
con rotura prematura de membranas de 
pretermino antes de las 37 semanas, en 
morbilidad infecciosa materna, morbilidad 
y mortalidad neonatal y desarrollo infantil 
a largo plazo

En esta revisión se incluyeron revisiones sistemáti-
cas, metaanálisis, estudios seleccionados controlados 
aleatorizados que compararon antibióticos profilácticos 
o regímenes de antibióticos, entre sí o con placebo, o 
sin tratamiento, en mujeres con RPM de PT, y reco-
mendaciones de sociedades científicas sobre el uso 
de antibióticos en la RPM de PT.

revIsIón sIstemátIca cochrane1

Es la revisión más importante por el número de  
ensayos (22) y la población incluida (6872 mujeres y 
niños). Se prescribieron los siguientes esquemas de 
antibióticos:
– Ampicilina como antibiótico único por vía intravenosa 

(i.v.) y/o vía oral (v.o.) usada en esquema de días 
variables, en seis estudios27-32.

– Ampicilina asociada con diversos antibióticos: gen-
tamicina, clindamicina, amoxicilina-ácido clavulánico; 
mezlocilina, ampicilina; amoxicilina, eritromicina; pi-
vampicilina, metronidazol, eritromicina, administra-
dos por vía i.v. y/o v.o., en cuatro estudios33-36.

– Eritromicina v.o. como antibiótico único en tres 
estudios37-39.

– Amoxicilina-ácido clavulánico por vía i.v. en dos 
estudios40,41.

– Amoxicilina-ácido clavulánico más eritromicina v.o. 
en un estudio (ORACLE I)42.

– Ampicilina-sulbactam en un estudio43.
– Clindamicina asociada con gentamicina en un 

estudio11.
– Penicilina o derivados de la penicilina por vía i.v. en 

cuatro estudios44-47.
El uso de antibióticos después de la RPM se asoció 

con una reducción significativa de corioamnionitis 
(riesgo relativo [RR]: 0,66; IC95%: 0,46-0,96), número 
de recién nacidos dentro de las 48 horas (RR: 0,71; 
IC95%: 0,58-0,87) y dentro de los 7 días (RR: 0,79; 
IC95%: 0,71-0,89), infección neonatal (RR: 0,67; IC95%: 
0,52-0,85), uso de surfactante (RR: 0,83; IC95%: 0,72-
0,96), oxigenoterapia (RR: 0,88; IC95%: 0,81-0,96) y 
ecografía cerebral anormal antes del alta hospitalaria 
(RR: 0,81; IC95%: 0,68-0,98). La administración de 
amoxicilina-ácido clavulánico se asoció con un mayor 
riesgo de EN neonatal (RR: 4,72; IC95%: 
1,57-14,23)41-43.

Se concluye que la indicación sistemática de anti-
bióticos en mujeres con RPM de PT, entre 20 y 37 
semanas de gestación, sin trabajo de parto y sin 
corioamnionitis clínica, se asocia con prolongación 
del embarazo y mejorías en una serie de morbilida-
des neonatales a corto plazo, pero sin reducción 
significativa en la mortalidad perinatal. No hay bene-
ficio a largo plazo en la infancia. El antibiótico de 
elección no está claro, pero se debe evitar la amoxi-
cilina-ácido clavulánico debido al mayor riesgo de EN 
neonatal.
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Comentarios y reparos

De los 22 trabajos, tres aportaron el 82% de las 
pacientes incluidas en esta revisión35,39,42. El más 
importante es el ORACLE I42, un ensayo multicéntrico 
con 4826 mujeres que recibieron aleatoriamente: el 
grupo 1, eritromicina (250  mg); el grupo 2, amoxicili-
na-ácido clavulánico (325 mg); el grupo 3, ambas; y el 
grupo 4, placebo. En el grupo 1 se encontraron la 
mayoría de los beneficios mencionados anteriormente. 
Los recién nacidos de los grupos 2 y 3 no tuvieron 
ningún beneficio en comparación con placebo en 
cuanto a estos resultados. El grupo 2 tuvo una tasa 
significativamente mayor de EN neonatal.

Mercer et al.35,39, en dos estudios incluidos en esta 
revisión, usaron eritromicina v.o. hasta el parto y ampi-
cilina más eritromicina por vía i.v. durante 2 días, y 
luego amoxicilina más eritromicina v.o. durante 5 días. 
Cabe mencionar que estos esquemas no son eficaces 
para tratar anaerobios ni enterobacterias. En más de la 
mitad de los trabajos (13) se usó un solo antibiótico, 
ampicilina o eritromicina o penicilina o derivados de la 
penicilina; estos esquemas (10) no son eficaces en el 
tratamiento de anaerobios, enterobacterias ni micoplas-
mas. Cuatro de los 22 trabajos estudiaron la microbiota 
urogenital. Dos pesquisaron SGB vaginoperineal6,7, uno 
realizó estudio microbiológico urogenital14 y otro inves-
tigó la microbiota de la cavidad amniótica y del tracto 
genital inferior36. El estudio microbiológico de la cavidad 
amniótica y de la microbiota vaginal es importante para 
el uso apropiado de los antimicrobianos5,6,9.

revIsIón sIstemátIca

Kenyon et al.4 incluyeron en su revisión 14 ensa-
yos11,29,34-40,42,44,46-48 con 6559 mujeres. Los antibióticos 
se asociaron con una reducción significativa de la infec-
ción materna y de la corioamnionitis. Además, reduje-
ron el número de recién nacidos dentro de las 48 horas 
y dentro de los 7 días, y disminuyeron las siguientes 
morbilidades: infección neonatal (RR: 0,67; IC95%: 
0,52-0,85), hemocultivo positivo (RR: 0,75; IC95%: 0,60-
0,93), uso de surfactante (RR: 0,83; IC95%: 0,72-0,96), 
oxigenoterapia (RR: 0,88; IC95%: 0,81-0,96) y ecografía 
cerebral anormal antes del alta hospitalaria (RR: 0,82; 
IC95%: 0,68-0,99). La mortalidad perinatal no se redujo. 
La amoxicilina-ácido clavulánico se asoció con un 
aumento significativo en el riesgo de EN (RR: 4,60; 
IC95%: 1,98-10,72). Se concluye que la administración 
de antibióticos en la RPM de PT es beneficiosa tanto 
para las mujeres como para los recién nacidos. Estos 

datos apoyan el uso sistemático de antibióticos en 
estos casos. El beneficio se obtiene con las penicilinas 
y la eritromicina, pero la eritromicina tiene resultados 
más sólidos por su uso en un mayor número de casos. 
La amoxicilina-ácido clavulánico no debe usarse por el 
riesgo de EN neonatal.

metaanálIsIs de ensayos controlados 
aleatorIzados

El metaanálisis de Chatzakis et al.49 incluyó 20 estu-
dios11,27,29-31,33-35,38-42,44-47,50-52, con un total de 7169 par-
ticipantes y 15 regímenes terapéuticos. Se compararon 
antibióticos profilácticos, o regímenes de antibióticos, 
entre sí o con placebo, en mujeres con RPM de PT. Los 
resultados primarios fueron la mortalidad neonatal y la 
corioamnionitis. Los resultados secundarios incluyeron 
otras medidas de morbilidad perinatal. Se evaluó la cali-
dad de la evidencia mediante las guías GRADE (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation). Para el resultado de corioamnionitis, el anti-
biótico fue superior a placebo y a sin tratamiento; el 
esquema más eficiente fue clindamicina + gentamicina 
(RR: 0,19 IC95%: 0,05-0,83), seguido de penicilina (RR: 
0,31, IC95%: 0,16-0,60), ampicilina-sulbactam + amoxi-
cilina-ácido clavulánico (RR: 0,32, IC95%: 0,12-0,92), 
ampicilina (RR: 0,52, IC95%: 0,34-0,81) y eritromicina + 
ampicilina + amoxicilina (RR: 0,71; IC95%: 0,55-0,92). 
Para reducir la sepsis neonatal, la eritromicina fue el 
único fármaco efectivo (RR: 0,74; IC95%: 0,56-0,97). 
Para disminuir el SDR fueron eficaces clindamicina + 
gentamicina (RR: 0,32; IC95%: 0,11-0,89) y eritromicina 
+ ampicilina + amoxicilina (RR: 0,83; IC95%: 0,69-0,99). 
Para reducir las tasas de HIV fueron efectivas ampicilina 
(RR: 0,42; IC95%: 0,20-0,92) y penicilina (RR: 0,49; 
IC95%: 0,25-0,96). Ninguno de los antibióticos fue sig-
nificativamente más efectivo que el placebo para reducir 
las tasas de muerte neonatal, muerte perinatal y EN. Se 
concluye que varios antibióticos son más efectivos que 
el placebo para disminuir la tasa de corioamnionitis en 
la RPM de PT, pero ninguno de ellos es consistente-
mente superior. La calidad general de la evidencia es 
baja y debe actualizarse, porque puede haber aparecido 
resistencia microbiana a algunos antibióticos, mientras 
que otros están infrarrepresentados en la evidencia 
existente.

Comentarios

La combinación de clindamicina + gentamicina fue 
más eficaz para tratar la corioamnionitis y el SDR11, la 
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eritromicina para tratar la sepsis neonatal 34-36 y la ampi-
cilina para tratar la HIV28,30-32. La eficacia de la  
combinación clindamicina + gentamicina es teórica-
mente posible por los espectros antimicrobianos com-
plementarios de las dos y sus altas concentraciones en 
la placenta y las membranas. Sin embargo, ninguno de 
estos antibióticos es efectivo contra Ureaplasma spp.

Sociedades y organizaciones médicas de 
obstetricia y ginecología

Recomendaciones sobre uso de 
antibióticos en pacientes con RPM de PT 
propuestas por Sociedades y 
Organizaciones médicas de Obstetricia y 
Ginecología

Se seleccionaron las principales sociedades y de 
organizaciones médicas de obstetricia y ginecología de 
países europeos y americanos

Manuscritos Seleccionados

Antibióticos y resultados obstétricos y 
neonatales

Ovalle et al.11 realizaron un estudio prospectivo, aleato-
rizado antibiótico-placebo, con 88 mujeres con RPM 

entre 22 y 34 semanas, sin corioamnionitis clínica y sin 
trabajo de parto. De estas, 42 recibieron clindamicina 
(600 mg c/6 h i.v.) + gentamicina (4 mg/kg/día i.v.) por 2 
días, y luego clindamicina (300 mg c/6 h v.o.) + gentami-
cina (2 mg/kg/día c/12 h intramuscular) por 5 días, y 46 
recibieron placebo. La IMCA se evaluó mediante cultivo 
positivo de líquido amniótico. La ICV se evaluó por la 
presencia de vaginosis bacteriana o vaginitis aeróbica o 
micoplasmas genitales, junto con aumento del recuento 
de glóbulos blancos > 10/campo 400 ×. Con antibióticos, 
en comparación con placebo, se prolongó el embarazo 
(latencia desde ingreso al parto, mediana: 10,5 vs. 4 días; 
p < 0,05), de manera más marcada en pacientes con ICV 
y sin IMCA (mediana: 20 vs. 7 días; p < 0,05), y se redujo 
la morbilidad infecciosa materna (endometritis puerperal, 
corioamnionitis clínica; 4.8% vs. 28.9%; p < 0,01), efecto 
más marcado en el grupo con IMCA (corioamnionitis clí-
nica; 9.1% vs. 45.5%; p < 0,01). En el grupo de madres 
con antibióticos, los neonatos tuvieron mayor peso al 
nacer (1849 vs 1645 g; p = 0,05) y redujeron el SDR (9.5% 
vs. 30,2%; p < 0,05) y la admisión a la unidad de cuidado 
intensivo neonatal (54.8% vs. 86.0%; p < 0,01).

Comentarios

El efecto de los antibióticos, prolongar la gestación, 
más marcado en mujeres con ICV y sin IMCA, es el 

Tabla 1. Sociedades y Organizaciones Médicas de Obstetricia y Ginecología. Recomendaciones sobre uso de 
antibióticos en pacientes con RPM de PT

Sociedades y Organizaciones 
Médicas

Dosis y uso 
Inicio

Dosis y uso 
Seguido de

American College of Obstetricians 
and Gyneco Gynecologists (ACOG)53

ampicilina 2 g IV c/6 h + eritromicina 250 mg IV c/6 
h por 2 días

amoxicilina 250 mg O c/8 h + 
eritromicina 333 mg O c/8 h por 5 días

Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO)54

ampicilina 2 g IV c/6 h + eritromicina 250 mg IV c/6 
h por 2 días 

amoxicilina + eritromicina O por 5 días 

Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists (RCOG)55

eritromicina O por 10 días _

National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE)56

eritromicina 250 mg O c/6 h máximo por 10 días o 
hasta el parto. Con intolerancia a la eritromicina 
usar penicilina oral

_

World Health Organization (WHO)57 eritromicina 250 mg O c/6 h por 10 días. Con 
intolerancia a la eritromicina usar amoxicilina oral

_

Society of Obstetricians and 
Gynaecologists of Canada (SOGC)58

ampicilina 2 g IV c/6 h + eritromicina 250 mg IV c/6 
h x 48 h O eritromicina 250 mg O c/6 h por 10 días

amoxicilina 250 mg O c/8 h + 
eritromicina 333 mg O c/8 h por 5 días

MINSAL, Guía Perinatal59 clindamicina 600 mg IV c/8 h por 7 días + 
gentamicina 240 mg/día IV por 7 días + eritromicina 
500 mg c/6 h O por 7 días

_

IV: intravenosa; IM: intramuscular; O: oral; h: horas.
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fundamento para proponer que en las pacientes con 
RPM de PT se utilice la terapia antimicrobiana en todos 
los casos con ICV. En ausencia de ICV y de IMCA, las 
pacientes no se benefician con el uso de antibióticos 
y estos deben suspenderse. La reducción del SDR con 
el uso de antibióticos (no se administraron corticoides) 
puede explicarse por la prolongación significativa del 
embarazo. En este estudio no disminuyó la infección 
neonatal, por un probable sesgo en el manejo. Se 
administraron antibióticos a los recién nacidos con 
peso < 2000 g por norma y cuando los cultivos de la 
madre fueron positivos en el grupo de placebo. Este 
manejo en la unidad de neonatología pudo disminuir la 
tasa de infección neonatal.

ORACLE I, evaluación a 7 años 60

A la edad de 7 años se evaluaron los niños nacidos 
de las 4148 mujeres que habían completado el ensayo 
ORACLE I y que eran elegibles para el seguimiento, 
con un cuestionario estructurado aplicado a los padres 
para evaluar el estado de salud del niño. El deterioro 
funcional se definió como la presencia de cualquier 
grado de deterioro funcional (grave, moderado o leve) 
según el Mark III Multi-Attribute Health Status. Los 
resultados educativos se evaluaron con los resultados 
de las pruebas curriculares nacionales para niños resi-
dentes en Inglaterra. El resultado se determinó para 
3298 (75%) niños elegibles. No hubo diferencias en la 
proporción de niños con algún deterioro funcional des-
pués de la prescripción de eritromicina, con o sin 
amoxicilina-ácido clavulánico, en comparación con los 
nacidos de madres que no recibieron eritromicina 
(38.3% vs. 40,4%; OR: 0,91; IC95%: 0,79-1.05); o des-
pués de la prescripción de amoxicilina-ácido clavulá-
nico, con o sin eritromicina, en comparación con los 
nacidos de madres que no recibieron amoxicilina-ácido 
clavulánico (40,6% vs. 38,1%; OR: 1,11; IC95%: 0,96-
1.28). Ninguno de los antibióticos usados tuvo un 
efecto significativo en el nivel general de dificultades 
conductuales experimentadas ni en las proporciones 
de niños que alcanzaron cada nivel en lectura, escri-
tura o matemáticas en la etapa clave uno. Se concluye 
que la prescripción de antibióticos para mujeres con 
RPM de PT parece tener poco efecto sobre la salud 
de los niños a los 7 años de edad53-60.

Comentarios

La explicación de la ausencia de beneficios a largo 
plazo con los antibióticos en pacientes con RPM de PT 

en este estudio no es clara. Una interpretación podría 
relacionarse con la breve exposición a los antibióticos 
de las pacientes con RPM e IMCA, ya que la mayoría 
de ellas (60%) tuvieron el parto dentro de la primera 
semana de la admisión; otra, que la asociación de 
antimicrobianos usados fuera insuficiente para tratar 
los diferentes microorganismos presentes. En ambas 
condiciones es muy posible que no se erradicara la 
infección intraamniótica. Es trascendental que las 
mujeres con evidencia de infección clínica sean trata-
das con antibióticos, ya que la corioamnionitis clínica 
sigue siendo una causa importante de muerte materna, 
fetal y neonatal.

Antibióticos en la RPM de PT y resultados 
placentarios

Ovalle et al.12 realizaron un estudio prospectivo, alea-
torizado antibiótico-placebo, con 71 mujeres con RPM, 
embarazo < 34 semanas, sin corioamnionitis clínica y 
sin trabajo de parto. Se usó clindamicina-gentamicina 
(dosis, vía y duración de tratamiento mencionados en 
el trabajo anterior11) y las placentas se enviaron a estu-
dio histológico. El objetivo fue determinar si la adminis-
tración de antibióticos se asocia con una reducción en 
la tasa de CH y de funisitis. La CH se evaluó por la 
presencia de leucocitos polimorfonucleares en las 
membranas fetales o en la placa subcoriónica. La funi-
sitis se evaluó por la inflamación aguda del cordón 
umbilical representada por la existencia de leucocitos 
polimorfonucleares en la pared del vaso umbilical. Con 
antibióticos se redujo la CH (46% vs. 69%; p < 0,05), 
efecto más intenso en las mujeres con IMCA o ICV 
(58% vs. 89%; p < 0,01) y se incrementó la frecuencia 
de placenta sin lesiones (29% vs. 6%; p < 0,01). Este 
estudio proporciona una mejor comprensión de la etio-
logía de la infección intrauterina ascendente, al esta-
blecer que la CH se reduce con el uso de antibióticos. 
Por otro lado, la funisitis representa una condición fetal 
grave con una pobre respuesta a los antimicrobianos. 
Estos resultados requieren esfuerzos renovados para 
identificar las primeras etapas de infección del tracto 
genital inferior en las pacientes en riesgo.

Nuevo esquema antimicrobiano

Lee et al.61 realizaron un estudio retrospectivo que 
comparó los resultados perinatales en 314 pacientes 
con RPM < 34 semanas que recibieron ampicilina y/o 
cefalosporinas (n = 195) entre 1993 y 2003, frente a 
ceftriaxona + claritromicina y metronidazol (n = 119) 
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entre 2003 y 2012. La infección/inflamación intraamnió-
tica se evaluó mediante cultivo positivo de líquido 
amniótico o una concentración elevada de metalopro-
teinasa de matriz 8 (423 ng/ml) en el líquido amniótico. 
El segundo régimen antimicrobiano incluyó ceftriaxona 
(1  g c/24  h i.v.), claritromicina (500  mg c/12  h v.o.) y 
metronidazol (500 mg c/8 h i.v.) administrados hasta el 
parto, excepto el metronidazol, que se administró como 
máximo 4 semanas.

Las pacientes tratadas con ceftriaxona + claritromi-
cina y metronidazol, en comparación con las que reci-
bieron ampicilina o cefalosporinas, tuvieron un intervalo 
entre admisión y parto más prologado (mediana: 
23 vs. 12 días; p < 0,01), tasas más bajas de CH aguda 
(50,5% vs. 66,7%; p < 0,05) y de funisitis (13,9% vs. 
42,9%; p < 0,001), tasas más bajas de HIV (2,1% vs. 
19,0%; p < 0,001) y de parálisis cerebral (0% vs. 5,7%; 
p < 0,05), y mejor resultado perinatal en embarazos 
con infección/inflamación intraamniótica, pero no en 
aquellos sin infección/inflamación intraamniótica, en el 
análisis de subgrupos. Se concluye que la combina-
ción de ceftriaxona, claritromicina y metronidazol 
mejora el resultado perinatal en pacientes con RPM 
de PT, prolonga el período de latencia, reduce la CH 
y la funisitis aguda, y mejora los resultados 
neonatales.

Comentario

Esta es la mejor asociación publicada, por su eficacia 
en el tratamiento de micoplasmas genitales, microorga-
nismos presentes en la vaginosis bacteriana y la vaginitis 
aeróbica, y bacterias de mayor virulencia, y por sus 
mejores resultados maternos neonatales y prolongación 

del periodo de latencia. Es una asociación de antimicro-
bianos segura. Cabe destacar la reducción de la corioam-
nionitis y de la funisitis histológica aguda con este 
esquema, a diferencia de clindamicina-gentamicina, que 
logró disminuir la CH aguda, pero no la funisitis12.

Eficacia de los esquemas de antibióticos 
según la evidencia analizada

La eficacia de los esquemas de antibióticos 
publicados es:

– Para todos los resultados adversos: 1) clindamicina 
+ gentamicina11,12, y luego 2) penicilina45-47 y 3) am-
picilina, eritromicina + ampicilina + amoxicilina3,53,58.

– Para patología neonatal: sepsis, eritromicina37-39,55-57; 
SDR, 1) clindamicina + gentamicina11,12 y 2) eritromi-
cina + ampicilina + amoxicilina3,53,58; HIV, ampicili-
na27,32 y penicilinas45-47. La amoxicilina-ácido clavulá-
nico no debe usarse por riesgo de EN neonatal.

– Para reducir la CH: 1) ceftriaxona + claritromicina + 
metronidazol61 y 2) clindamicina+ gentamicina11,12.

– Para reducir la funisitis: ceftriaxona + claritromicina 
+ metronidazol61.

ceftrIaxona + clarItromIcIna + metronIdazol61

Es la mejor asociación, por su eficacia en el tratamiento 
de micoplasmas y microorganismos presentes en la vagi-
nosis bacteriana y en la vaginitis aeróbica, y bacterias de 
mayor virulencia, y sus mejores resultados maternos neo-
natales, prolongación del periodo de latencia y reducción 
de la corioamnionitis y la funisitis histológica aguda. Es 
un esquema seguro y con una recomendación A64.

Tabla 2. Esquemas de antibióticos recomendados de acuerdo con la evidencia presentada

Esquemas de antibióticos Inicio
Dosis y uso 

Seguido de
Dosis y uso 

Ceftriaxona + claritromicina + 
metronidazol

Ceftriaxona 1 g i.v. por 
día+claritromicina 500 mg c/12 h v.o.
+ metronidazol 500 mg c/8 h i.v.
administrados hasta el parto 

Metronidazol v.o. hasta 4 semanas, si el parto no 
ocurrió

Clindamicina + gentamicina + 
eritromicina o azitromicina

Clindamicina 600 mg c/6 h i.v. + 
gentamicina 4 mg/kg/día i.v. por 2 
días 

Clindamicina 300 mg c/6 h v.o. por 5 días + 
gentamicina 2 mg/kg/día i.v. o i.m. por 5 días + 
eritromicina 500 mg c/6 h v.o. hasta el parto o
azitromicina 500 mg/día v.o. hasta el parto

Clindamicina + cefazolina o cefuroxima 
+ eritromicina

 Clindamicina 600 mg c/6 h i.v.
+ cefazolina 1 g c/6 h i.v. o 
cefuroxima 750 mg c/8 h i.v., ambos 
por 48 h

Clindamicina 300 mg c/6 h v.o. + cefradina 500 mg 
c/6 h v.o. o cefuroxima 250 mg c/12 h v.o., ambos 
hasta el parto
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clIndamIcIna + gentamIcIna11,12 – 
erItomIcIna37-39,55-57 o azItromIcIna63

Es la segunda mejor asociación, por su eficacia en 
el tratamiento de micoplasmas, microorganismos pre-
sentes en la vaginosis bacteriana y en la vaginitis aeró-
bica, y bacterias de mayor virulencia, buena seguridad 
y bajo costo. Proporciona buenos resultados maternos 
neonatales. Reduce la CH, pero no la funisitis, y 
aumenta la frecuencia de placenta sin lesiones. Alcanza 
una buena concentración en el líquido amniótico y las 
membranas ovulares. Con eritromicina o azitromicina 
disminuye la sepsis neonatal37-39,55-57,63. Tiene un grado 
de recomendación A64.

clIndamIcIna11,12 – cefazolIna51 o cefuroxIma61 

– erItromIcIna37-39,55-57 o azItromIcIna63

Es la tercera mejor asociación, por su eficacia en el 
tratamiento de micoplasmas, microorganismos presen-
tes en la vaginosis bacteriana y en la vaginitis aeróbica, 
y bacterias de mayor virulencia. Muestra seguridad y 
costos prudentes.

Conclusiones

La RPM de PT es causa de hasta un tercio de los PP. 
La IMCA y la ICV están presentes en el 50% y el 74%, 
respectivamente, de estos casos. Los resultados adver-
sos, infección materna, infección neonatal, duración del 
embarazo y lesiones inflamatorias placentarias CH/funisi-
tis aguda, se presentan significativamente más con IMCA/
ICV y son más frecuentes e intensos en la IMCA por SGB, 
F. nucleatum y H. influenzae, microorganismos que 
poseen gran virulencia. El SRFI es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de morbilidad neonatal 
grave y probablemente es de más gravedad con las bac-
terias de mayor virulencia y en los casos con funisitis.

La indicación sistemática de antibióticos prolonga el 
embarazo, disminuye la corioamnionitis clínica, la CH 
y la funisitis aguda, y reduce una serie de morbilidades 
neonatales a corto plazo, pero no disminuye la morta-
lidad perinatal ni las secuelas tardías. El esquema anti-
microbiano de elección para reducir los resultados 
adversos obstétricos neonatales debe ser eficiente 
frente a la mayoría de los agentes etiológicos descritos 
en la IMCA y la ICV, y frente a los factores infecciosos 
implicados en la gravedad de la infección. Además, 
deben administrarse de manera oportuna e intensiva 

en las primeras 48 a 72 h por vía i.v., para luego con-
tinuar con presentaciones orales hasta el parto.
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