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RESUMEN
El objetivo de esta investigacion fue evaluar la eficacia de ampicilina - eritromicina
- amoxicilina comparada con cefadroxilo para la prevencidon de sepsis neonatal en
gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino; a través de un estudio
analitico, observacional, no experimental de cohortes retrospectivo; en una
poblacibn que estuvo constituida por 66 gestantes atendidas en el Hospital
Regional Docente de Trujillo entre 2006- 2014, y que cumplieron con los criterios
de seleccion; encontrandose que: la eficacia de ampicilina - eritromicina -
amoxicilina en prevencion de sepsis neonatal en gestantes con rotura prematura
de membranas pretérmino fue 82%; la eficacia de cefadroxilo fue 73%. La eficacia
de ampicilina - eritromicina - amoxicilina no difiere significativamente respecto del
cefadroxilo en la prevencion de sepsis neonatal en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino y no se apreciaron diferencias significativas
en las variables: edad gestacional, via de parto y procedencia entre los grupos de
estudio; concluyéndose que la eficacia de ampicilina - eritromicina - amoxicilina
comparada con cefadroxilo para la prevencién de sepsis neonatal no difiere de

manera significativa.

Palabras claves: Eficacia, ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparada,

cefadroxilo sepsis neonatal.
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ABSTRACT
The objective of this research has been evaluated for the efficacy of ampicillin -
erythromycin - amoxicillin compared to cefadroxil for the prevention of neonatal
sepsis in pregnant women with premature rupture of preterm membranes; Through
an analytical, observational, non-experimental retrospective cohort study; In a
population that was constituted by 66 pregnant women attended in the Regional
Teaching Hospital of Trujillo between 2006 and 2014, and that they met the criteria
of selection; Finding that: the efficacy of ampicillin - erythromycin - amoxicillin in
preventing neonatal sepsis in pregnant women with premature rupture of preterm
membranes was 82%; The efficacy of cefadroxil was 73%. The efficacy of
ampicillin - erythromycin - amoxicillin did not differ significantly from cefadroxil in
the prevention of neonatal sepsis in pregnant women with preterm premature
rupture of membranes and no significant differences were observed in the
variables: gestational age, birth route and origin among groups of Study; In
conclusion, the efficacy of ampicillin-erythromycin-amoxicillin compared to

cefadroxil for the prevention of neonatal sepsis does not differ significantly.

Keywords: Efficiency, ampicillin - erythromycin - compared amoxicillin, cefadroxil

neonatal sepsis.



I. INTRODUCCION

1.1. Realidad Problematica

La Rotura Prematura de Membranas (RPM), es un problema en salud publica de
interés clinico y epidemioldgico a nivel mundial, nacional y regional, por el alto
peligro de complicaciones materno perinatal. Segun el Congreso Americano de
Obstetras y Ginecélogos (ACOG), la RPM al término de las gestaciones ocurre en
un 8%; el comienzo del parto tiene lugar de manera inmediata, de modo que el
95% de pacientes han dado a luz dentro de las 28 horas siguientes a la rotura de
membranas.! Por el contrario, la Rotura Prematura de Membranas Pretérmino
(RPMP) es menos frecuente, ocurriendo en un 2 a 4% de las gestaciones, con un
espacio de tiempo hasta el parto entre una semana o mas.? El tiempo de latencia
de la rotura tiende a ser mayor cuanto menor es la edad gestacional en el

momento de la rotura.l

A nivel nacional, segun el Instituto Nacional Materno Perinatal del Peru (INMP), la
morbilidad de RPM, en el afio 2005 fue 9.22%, afio 2010, 2012 y 2014 fue 6.65%,
59.8% y 64.9% de los partos respectivamente. Actualmente en el Hospital

Regional Docente de Truijillo, afecta al 18-20% de los embarazos.?

La RPMP, se relaciona con la morbimortalidad neonatal, por lo que disminuir su
incidencia contribuiria con el cuarto y quinto objetivo de desarrollo del milenio:
reducir la mortalidad de los nifios menores de 5 afios y mejorar la salud materna.*
Las causas de RPM son multifactoriales y la infeccion tiene una funcion
importante para su presentacion, ocurre en un 30% de los casos a nivel mundial,
COmMO una causa 0 como una consecuencia de la RPM, lo que puede ocasionar

deciduitis oculta, infeccidon intraamnidtica o infeccion fetal.®

La Sepsis Neonatal es causa importante de morbimortalidad en presencia de
RPMP, en el Peru la sepsis neonatal precoz y tardia son la segunda y primera
causa de mortalidad neonatal respectivamente, en el afio 2014 fue la tasa de

morbimortalidad neonatal precoz de 7.7% vy tardia de 35.1%.% En el Hospital

10



Regional Docente de Trujillo, actualmente la mortalidad es del 12%; siendo el
estreptococo del grupo B (SGB) el patdgeno predominante a nivel mundial, con

una prevalencia de 10 - 30%.°

A nivel mundial, uno de los primeros estudios sobre antibioticoterapia en RPMP
fue realizado por Lebherz et al. (1963), quien utilizé la tetraciclina por su
transporte transplacentario, demostrando reduccion de la morbilidad infecciosa
materna sin mejorar la morbi-mortalidad neonatal; por lo que su uso no se ha
continuado en RPMP.” Segun el Real Colegio de Obstetras y Ginecélogos
(RCOQG), la eritromicina o penicilina, ya sea solos o en combinacion; son los

antibiético de eleccién, con una duracién que varia entre 2-10 dias.?

Segun la Federacion Latino Americana de Sociedades de Ginecologia y
Obstetricia (FLASOG), la antibioticoterapia en RPMP debe darse por 7 dias;
incluyendo en el esquema los antibioticos: Ampicilina-Eritromicina-Amoxicilina;
siendo los 2 primeros dias, ampicilina y eritromicina via endovenosa (EV) y los 5

dias restantes eritromicina y amoxicilina via oral (VO).°

En el protocolo de manejo de RPMP del Hospital Regional Docente de Truijillo
introdujeron en el afio 2000 el cefadroxilo, reemplazando al esquema de
amoxicilina mas Metronidazol; sin un estudio previo de eficacia, probablemente
debido a su cobertura antimicrobiana, costo, facilidad de administracion y pocos
efectos colaterales, aunque no existen estudios controlados que prueben su

eficacia en RPMP.8

A partir del afio 2010 se empezaron a seguir los parametros establecidos en la
Guia de Préctica Clinica y de Procedimientos en Obstetricia y Perinatologia del
Perud; donde se expresa que en casos de RPM hay que iniciar antibioticoterapia
por 7 dias: los 2 primeros dias, ampicilina y eritromicina, y los 5 dias restantes
eritromicina y amoxicilina; considerando que en el Peri no se cuenta con

eritromicina EV, este antibidtico se administra VO los 7 dias de tratamiento.®
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1.2. Trabajos previos

Al6s J, et al.1% (Espafia, 2013) publicaron recomendaciones para prevencion de
sepsis neonatal precoz por SGB. Realizaron filiaciébn de gestantes acarreadoras
de SGB demostrado por cultivo de muestras obtenidas del exudado vaginorrectal,
efectuado en las 35 a 37 semanas de gestacion; y dosificacion de profilaxis
antibiética durante el parto (PAIl) a las gestantes con SGB. Resultando: la
incidencia de sepsis neonatal precoz por SGB disminuy0, luego de la utilizacién
del PAI. Concluyeron: actualizar los métodos microbiolégicos para SGB y la
técnica de sensibilidad a antibiéticos; revisar los antibioticos de 1°" eleccién para
PAI (penicilina, ampicilina, cefazolina) y otras opciones antibiéticas (clindamicina y
vancomicina); y revisar la atencién y tratamiento del Recién nacido (RN) en
concordancia con la condicién de portadora de SGB de la madre.

Salguero J, et al.l! (Guatemala, 2013) determinaron la relacion de RPM con
sepsis neonatal precoz en RN a término. Resultando: del total de RN el 16% son
internados en el servicio de alto riesgo para neonatos, de estos neonatos
internados el 42% desarrollaron sepsis; infiriendo que el utilizar terapia antibiética
preventiva reduce el peligro de desarrollar sepsis neonatal, 1 vez, en relacion con
los neonatos que no tuvieron terapia (p: 0.1666667 / IC: 0.11-2.95), utilizaron la
terapia antibiética en gestantes con mas de 6 horas de RPM basandose en el
protocolo del hospital. Concluyeron que de 219 pacientes que presentaron RPM,
36 de sus RN fueron internados en el servicio de alto riesgo neonatal y de estos

42% desarrollaron sepsis neonatal.

Yeung S, et al.'? (Chile, 2014) compararon la incidencia de sepsis neonatal por
SGB en portadoras activas de SGB con RPMP luego de profilaxis con penicilina y
eritromicina. Realizandolo en 680 gestantes con RPMP que fueron manejadas con
ampicilina, amoxicilina o amoxiclavulanico (grupo penicilina); eritromicina (grupo
eritromicina), o sin antibioticos (grupo control). Resultando: la incidencia de sepsis
neonatal por SGB en el grupo penicilina fue de 0%, grupo eritromicina y grupo
control fue de 36% y 13% respectivamente, fue estadisticamente significativo

(p=0,023). Concluyeron: las penicilinas son mas eficaces que eritromicina; y
12



ampicilina / amoxicilina deben emplearse como antibiético preventivo en
portadoras activas y mujeres sin diagnostico de SGB para prevenir sepsis
neonatal por SGB luego de una RPMP.

Aguilar T.13 (Pera, 2005) compar6 las frecuencias de corioamnionitis y sepsis
neonatal, y la duracion del periodo de latencia en presencia de RPMP, cuando se
administra cefadroxilo o eritromicina. Resultando: la frecuencia de corioamnionitis,
sepsis neonatal, mortalidad perinatal, efectos colaterales severos y la duracién del
periodo de latencia en las que recibieron cefadroxilo fue de 7,7%, 19,2%, 7,7%,
0% y 100.5 horas, respectivamente; en comparacion con eritromicina 3,9%, 16%,
3,9%, 0% y 98 horas, respectivamente. Concluyd: las frecuencias de
corioamnionitis y sepsis neonatal son similares, la duracion del periodo de latencia
y la mortalidad perinatal son similares, no hay efectos colaterales severos; cuando

se administran cefadroxilo o eritromicina a gestantes con RPMP.

1.3. Teorias relacionadas al tema

La Sepsis Neonatal es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
como consecuencia de una infeccidn sospechada o probada, manifestada dentro
de los primeros 28 dias de vida. Para el diagnostico de sepsis en el RN < 72
horas se considera un SIRS, manifestado al menos por 2 de los siguientes signos:
taquipnea (frecuencia respiratoria > 60 respiraciones por minuto) asimismo
desaturacion, retraccion o quejido; llenado capilar > 3 segundos; inestabilidad en
la temperatura <36°C o >37.9°C; alteracién en leucocitos <4000/mm3 o
>34000/mm3; interleucina (IL) 6 o IL — 8 > 70 pg/ml; proteina c reactiva (PCR);
reaccion en cadena de polimerasa (RCP) positiva.'4

La Sepsis Neonatal se clasifica en: Sepsis Neonatal Precoz, se presenta en las
primeras 72 horas de vida, refleja transmision vertical, se origina connatalmente,
se adquiere por via ascendente; ocurre con membranas ovulares intactas (parto
prolongado o exceso de maniobras obstétricas), los gérmenes son: Mycoplasma
hominis, Ureoplasma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae; O con RPM, donde es

mayor el riesgo pasadas las 18 a 24 horas de rotura; los gérmenes mas
13



frecuentes: SGB o Streptococcus agalactiae y gram negativos entéricos, que con
frecuencia se aislan en el recto y vagina de la gestante al final de la gestacién.*®

La Sepsis Neonatal Tardia, aparece luego de 72 horas, refleja contagio horizontal
de la comunidad o intrahospitalaria, es causada por gérmenes procedente de la
madre, que se adquiere de manera comunitaria 0 nosocomial; como:
Staphylococcus aureus, Estafilococo coagulasa negativo, Candida spp,
Pseudomona aeruginosa.'* Los factores que se asocian son: catéteres
intravasculares, bajo peso al nacer (<100 gr), cateterismo de vasos umbilicales o

transfusiones por medio de catéteres centrales.'®

El factor de riesgo materno — perinatal de alta relevancia en la sepsis neonatal es
la RPM, la cual segun la FLASOG, se define como espontanea: cuando la rotura
antecede al inicio de la labor de parto. Si precede a las 37 semanas de gestacion
se designa RPMP. Estas gestantes se pueden dividir segun la edad gestacional
en 3 grupos: RPMP cerca del término, presentan rotura de membranas entre 34 y
37 semanas. RPMP lejos del término, con rotura de membranas entre 24 y 34
semanas y RPMP pre-viable, la rotura precede las 24 semanas o antecede el

limite de viabilidad.®

La causa de RPM es multifactorial y se modifica con la edad gestacional. Cuando
la rotura ocurre a menor edad gestacional se percibe mas asociaciéon con la
infeccion del corion/decidua y sepsis neonatal, sin embargo en ciertos casos es
dificultoso conocer si la infeccion es la causa o es una consecuencia a la RPM.
En cambio las roturas de membranas a mayor edad gestacional se asocian mas
con reduccién del contenido de colageno en las membranas, el cual ademas
puede ser secundario a ciertos microorganismos que producen colagenasas,

mucinasas y proteasas.®

Para el diagnostico de RPM puede utilizarse diversas técnicas diagndsticas: La
clinica u observacion de salida de liquido amnidtico transcervical o la acumulacion
de liquido en fondo de saco vaginal sumado a la historia de la gestante de pérdida

de liguido transvaginal; esta prueba corrobora el diagnostico en un 90% de los
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casos. La ecografia, se realiza si no se observa salida de liqguido amniético
transcervical y hay una historia previa de salida de liquido. La amniocentesis con
indigo Carmin, es una prueba indiscutible de confirmacién de RPM. Las pruebas

como Nitrazina y arborizacién en Helecho, puede presentar falsos positivos.’

Frente a la RPM se han disefiado esquemas de antibioticoterapia, el cual se
define como un conjunto ordenado de antibiéticos de administracion antenatal
para la prevencion de sepsis neonatal. Este esquema tiene como fin evitar la
infeccion ascendente a la decidua, prolongar el embarazo, disminuir la sepsis

neonatal y aminorar las morbilidades que dependen de la edad gestacional.®

Basados en las evidencias disponibles, a nivel mundial, segun RCOG realizo6
veintidés ensayos que incluian a mas de 6,000 mujeres con RPM que antecede
las 37 semanas de gestacion, donde se demostré que el uso de antibidticos
profilacticos redujo significativamente la sepsis en neonatos (RR 0.68, IC 95%
0,53-0,87). Diez ensayos probaron la penicilina de amplio espectro (excepto
amoxicilina con Acido clavulanico, porque fue asociado con un aumento del
namero de bebes nacidos con enterocolitis necrozante), cinco antibiéticos
macrolidos (eritromicina); siendo administrados solos o juntos y un ensayo probdé

clindamicina y gentamicina. El tiempo del tratamiento fue entre 2 y 10 dias.?

A nivel de Latino - América segun FLASOG, el tratamiento antibitico en
gestantes con RPPM lejos del término debe suministrarse por 7 dias: los primeros
dos dias: Ampicilina 2 g EV cada 6 horas, mas Eritromicina 250 mg EV cada 6
horas; y los 5 dias posteriores: Eritromicina 333 mg VO cada 8 horas, mas

Amoxicilina 250 mg VO cada 8 horas.®

A nivel nacional segun la Guia de Practica Clinica y de Procedimientos en
Obstetricia y Perinatologia — Perq; utilizadas en el Hospital Regional Docente de
Trujillo, indica que en la RPM hay que iniciar un tratamiento antibigtico profilactico
por 7 dias: Ampicilina 2 gr EV ¢/6 horas, mas Eritromicina de 500 mg cada 8 hrs
VO por 48 horas. Luego continuar con Eritromicina de 500 mg cada 8 horas por

VO y amoxicilina 250 mg cada 8 horas VO por los 5 dias restantes.®
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La ampicilina es un beta-lactamico que actla inhibiendo la Ultima etapa de la
sintesis de la pared celular bacteriana ocasionando la lisis de la bacteria y su
muerte. Categoria B de la FDA, no cruza la barrera placentaria, presenta buena
cobertura contra Listeria monocytogenes y algunos bacilos entéricos como E. coli.
La eritromicina es un macrdlido que se une a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano inhibiendo la sintesis de proteinas, categoria B de la FDA, atraviesa la
placenta y se distribuye en la leche materna, tiene cobertura contra
microorganismos gram-positivos y Listeria monocytogenes. Sus efectos
colaterales son hepatotoxicidad y ototoxicidad con administracion EV. La
amoxicilina es una penicilina con mejor biodisponibilidad por via oral que la
ampicilina, categoria B de la FDA, son susceptibles Escherichia coli, Listeria

monocytogenes, SGB.18

El esquema con cefadroxilo sin un estudio previo de eficacia fue introducido en el
afio 2000 hasta el 2010, en el protocolo de manejo de RPMP en el Hospital
Regional Docente de Trujillo, iniciando un tratamiento antibiético profilactico por 7

dias: cefadroxilo 500 mg VO cada 12 horas.®

El cefadroxilo es un medicamento de categoria B de la FDA, mas prescritos en
ITU en gestantes, problema frecuentemente asociado a la RPMP. Es una
cefalosporina de 1°™@ generacion con accion bactericida, se une a las proteinas
ligadoras de penicilinas de la pared celular de las bacterias, lo que interfiere la
formacion de los enlaces cruzados de peptidoglucanos y finalmente la sintesis de
la pared celular. Cruza la barrera placentaria y su vida media es mas breve
durante el embarazo por el aumento de depuracion renal. Presenta buena
cobertura contra SGB y entero bacterias que frecuentemente colonizan la cavidad
amni6tica en RPMP. Sus efectos colaterales méas frecuentes son el

broncoespasmo, urticaria y anafilaxia.'®

1.4. Formulacion del problema

¢,Cual es la eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparado con

cefadroxilo para la prevenciéon de sepsis neonatal en gestantes con rotura
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prematura de membranas pretérmino atendidas en el Hospital Regional Docente
de Truijillo en el periodo 2006- 20147

1.5. Justificacion del estudio

Puesto que la sepsis neonatal es causa importante de morbimortalidad neonatal,
secuelas severas y complicaciones graves; la administracion de antibidticos
profilacticos con mayor eficacia y menores reacciones adversas ayudan a reducir
la tasa de mortalidad infantil; siendo este un indicador de desarrollo del milenio e
indicador de nuestro pais. En el presente estudio nos proponemos comparar la
eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina (antibiéticos protocolizados
segun MINSA vy utilizados en el Hospital Regional Docente de Truijillo desde el afio
2010 en adelante) y cefadroxilo (antibidtico utilizado en el Hospital Regional
Docente de Trujillo desde 2000 al 2010); ya que no hay estudios previos de esta
eficacia a nivel mundial y nacional, ya que solo en nuestro pais contamos con
eritromicina en administracion via oral. Los resultados obtenidos aportarian
evidencia para esclarecer cual es aquella estrategia farmacoldgica antibiotica
idonea para prevenir la sepsis neonatal y por ende reducir la prevalencia e
incidencia de esta infeccion. Y asi contribuiria con los objetivos de desarrollo del
milenio; reducir la mortalidad de los nifios menores de 5 afios y mejorar la salud

materna.

1.6. Hipotesis

H1: Ampicilina — eritromicina - amoxicilina es mas eficaz que cefadroxilo para la
prevencion de sepsis neonatal en gestantes con rotura prematura de membranas
pretérmino atendidas en el Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo
2006- 2014.

HO: Ampicilina — eritromicina - amoxicilina no es mas eficaz que cefadroxilo para
la prevencion de sepsis neonatal en gestantes con rotura prematura de
membranas pretérmino atendidas en el Hospital Regional Docente de Trujillo en
el periodo 2006- 2014.
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1.7. Objetivos

General:

Evaluar la eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparada con
cefadroxilo para la prevencion de sepsis neonatal en gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino atendidas en el Hospital Regional Docente
de Truijillo en el periodo 2006- 2014.

Especificos:

Establecer la eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina para la prevencion

de sepsis neonatal en gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino.

Establecer la eficacia del cefadroxilo para la prevencion de sepsis neonatal en

gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino.

Compatrar la eficacia de ambos grupos de estudio.

Comparar la edad gestacional, el peso al nacer, la procedencia y la via de parto
entre los grupos de estudio.
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Il. METODO

2.1. Disefo de investigacion

Descriptivo, cohorte retrospectivo

EFECTO: ENFERMEDAD

TRATAMIENTO SEPSIS NO SEPSIS
AMPICILINA —
G1: | ERITROMICINA - A B CONTROL
AMOXICILINA
G2: CEFADROXILO C D CASO

CASO: Gestantes que recibieron tratamiento con cefadroxilo y tuvieron neonatos

con sepsis o0 no.

CONTROL: Gestantes que recibieron tratamiento con ampicilina — eritromicina -

amoxicilina y tuvieron neonatos con sepsis 0 no.
RIESGO ABSOLUTO DE EXPUESTOS: A (A+B)
RIESGO ABSOLUTO DE NO EXPUESTOS: C (C+D)
RIESGO RELATIVO: (A (A+B)) C (C+D)

OR: a*d / b*c

2.2. Variables, operacionalizacion

Variable independiente:

Tratamiento para la prevencion de sepsis neonatal; variable cualitativa.
G1: ampicilina-amoxicilina-eritromicina.

G2: Cefadroxilo
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Variable dependiente:

Eficacia del tratamiento para la prevencion de sepsis neonatal, variable

cualitativa.

Diagnéstico en la Historia clinica:

- Sepsis neonatal

- No sepsis neonatal

de sepsis

neontal.1®

sepsis neonatal.
-No

sepsis neonatal.

eficaz:

Variable Definicion Definicion Indicadores | Escala de
conceptual operacional medicién
Se determind
Es un | segun G1l:
Tratamiento | conjunto tratamiento Ampicilina-
para la ordenado de | administrado en | eritromicina- | Cualitativa
prevencion de | antibidticos la historia | amoxicilina Nominal
sepsis de adminis- | clinica:
neonatal tracion ampicilina- G2
antenatal.® amoxicilina- Cefadroxilo
eritromicina 0
Cefadroxilo
Se determind
Es el grado | eficacia del
Eficacia del en el que el | tratamiento
tratamiento tratamiento | segun el
para la origina  un | diagnéstico de | Eficaz Cualitativa
prevencion de | resultado la historia | No eficaz Nominal
sepsis beneficioso | clinica:
neonatal. para la
prevencion -Eficaz: no
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2.3. Poblacién y muestra
Poblacion:
La poblacion objeto de estudio estuvo constituida por gestantes con rotura
prematura de membranas pretérmino que recibieron tratamiento con
ampicilina — amoxicilina - eritromicina; o cefadroxilo en el Hospital Regional
Docente de Truijillo en el periodo 2006- 2014.
Unidad de Analisis:
Cada gestante
Unidad de Muestreo:
Historias clinicas de las puérperas
Tamafio muestral:
Se empled la formula para estudios de cohorte, tomando como referencia el
estudio realizado por Yeung S, et al??, en el que se sefiala una eficacia de
ampicilina - amoxicilina del 100% para la prevencién de sepsis neonatal y se

obtuvo una eficacia con cefadroxilo para la prevencion de sepsis neonatal

del 80,77%, en el estudio realizado por Aguilar T.13

2
"= (Zas2 +25)" (P1Q1 + P2Qp) RR _bk
(P, — Pp)? Py

Donde:

N = sujetos necesarios en cada grupo de estudio
Za,/2=1,96; NC: 95%

Z 3 = 0.84; Potencia: 80%

P1=100%
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Qi=(1-P1)

P2 =80,77%
Q2=(1-P2)
Luego:
n=233

De tal manera que el tamafio de la muestra para cada grupo de estudio
estuvo constituido por 33 gestantes con rotura prematura de membrana
pretérmino. Se utilizé el muestreo aleatorio simple, escogiendo anualmente
al azar 07 gestantes para los afios 2006-2009, 10 gestantes para el afio

2010 y 07 gestantes anuales para los afios 2011-2014.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion (Cohorte 1):

Expuestas a ampicilina — eritromicina - amoxicilina.

Edad gestacional entre 28 y 34 semanas, segun UPM confiable y/o
ecografia del 1° trimestre.

Ruptura prematura de membranas evidenciada clinicamente al ingreso.

Feto Unico.

Criterios de inclusién (Cohorte 2):

Expuestas a cefadroxilo.

Edad gestacional entre 28 y 34 semanas, segun UPM confiable y/o
ecografia del 1° trimestre.

Ruptura prematura de membranas evidenciada clinicamente al ingreso.

Feto Unico.

Criterios de exclusion:

Diagnostico de corioamnionitis al ingreso (si la paciente tiene diagnostico
de corioamnionitis luego de la permanencia en el Servicio de Obstetricia no

sera excluida).
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2.4.

Trabajo de parto en fase activa.

Sepsis de causa no uterina.

Gestacion multiple.

Malformaciones mayores o probables cromosopatias.

Uso de otros antibidticos diferente a los propuestos.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez vy

confiabilidad

Técnica:

Se realiz0 la revision y analisis sistematicos de historias clinicas.
Procedimiento:

Se solicitd permiso al director del Hospital Regional Docente de Trujillo y al
jefe del Area de Estadistica y se procedi6 a revisar las historias clinicas en
forma ordenada, la informacién fue capturada en una ficha de recoleccion
de datos; y luego tabulados.

Instrumentos:

Se empled una ficha de recoleccion de datos; instrumento elaborado con
datos maternos, neonatales, variables y criterios de exclusion; pertinentes
para el presente estudio (Anexo N° 01).

Validacion y confiabilidad del instrumento:

Las historias clinicas y fichas de recoleccion de datos, fueron validadas por

tres expertos del area que garantizan que la informacién recolectada

cumplieron con los objetivos de la investigacion (Anexo N° 03).
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2.5.

2.6.

Métodos de analisis de datos

Los datos fueron procesados utilizandose el paquete SPSS V 23.0 y
Microsoft Excel 2013; se construyo tablas estadisticas univariantes y
bivariantes con sus respectivos graficos estadisticos que permitieron el
andlisis de los mismos. Asi como se calculd el Riesgo Relativo, chi
cuadrado, T student; con su respectivo intervalo de confianza al 95%, para

establecer comparacion entre las variables de estudio.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 tomando en cuenta los principios éticos, el derecho a
la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién
personal de las personas que participaron en la investigacién; de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial del afio 2013:
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, y si
cumple con los criterios que son referidos en el reglamento de ensayos
clinicos del Pert (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).2°
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[ll.  RESULTADOS

Tabla N° 1: Eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina en prevencion
de sepsis neonatal en gestantes con RPM pretérmino Hospital Regional
Docente de Trujillo periodo 2006 — 2014:

Tratamiento Eficacia
Farmacoldgico Total
Si No
Ampicilina -
eritromicina - 27 (82%) 6 (18%) 33 (100%)
amoxicilina

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE TRUJILLO — Archivo historias clinicas: 2006 -
2014.

La eficacia de ampicilina - eritromicina - amoxicilina en prevencién de sepsis

neonatal en gestantes con RPM pretérmino fue de 82%
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Tabla N° 2: Eficacia de cefadroxilo en prevencion de sepsis neonatal en
gestantes con RPM pretérmino Hospital Regional Docente de Trujillo
periodo 2006 — 2014:

Estrategia Eficacia
farmacologica Total
Si No
Cefadroxilo 24 (73%) 9 (27%) 33 (100%)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2006 -
2014.

La eeficacia de cefadroxilo en prevencion de sepsis neonatal en gestantes con
RPM pretérmino fue de 73%
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Tabla N° 3: Eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparada con
cefadroxilo en prevencion de sepsis neonatal en gestantes con RPM

pretérmino Hospital Regional Docente de Trujillo periodo 2006 — 2014

Estrategia Eficacia
farmacologica Total
Si No

Ampicilina - 27 (82%) 6 (18%) 33 (100%)
eritromicina -
amoxicilina

Cefadroxilo 24 (73%) 9 (27%) 33 (100%)

Total 51 15 66

Chi2: 0.6; p>0.05; RR: 1.6; IC al 95%: (0.72; 1.94)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2010 -
2014.

La eficacia en el grupo con ampicilina-eritromicina-amoxicilina fue de 82%

mientras que en el grupo con cefadroxilo fue de 73%.
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Tabla N° 04. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2006 — 2014:

Caracteristicas Ampicilina - Cefadroxilo Significancia
eritromicina - (n=33)

amoxicilina (n=33)

Edad

gestacional:
- Promedio 30.6 31.7 T student: 1.18
- D. estandar 1.2 1.8 p>0.05

Peso al nacer:

- Promedio 1678 1726 T student: 1.44
- D. estandar 352 348 p>0.05
Via de parto:
- Cesarea 14(42%) 17(52%)  Chicuadrado: 3.16
- Vaginal 19(58%) 16(48%) P>0.05

Procedencia:
- Urbano 27(82%) 30(91%)  Chicuadrado: 2.08
- Rural 6(18%) 3(9%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2006 -
2014.
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IV. DISCUSION

En la Tabla N° 1 realizamos la valoracién de la eficacia de la ampicilina -
eritromicina - amoxicilina respecto a la prevencion de sepsis neonatal en el grupo
de gestantes expuestos a esta combinacién profilactica, encontrando que de las
33 gestantes con rotura prematura de membranas pretérmino, nacieron 27
neonatos (82%) sin complicacibn con sepsis neonatal, por otro lado los 6
neonatos restantes (18%) si presentaron sepsis neonatal. Infiriendo que ampicilina
- eritromicina - amoxicilina es eficaz en prevencion de sepsis neonatal en un 82%

y no es eficaz en esta prevencién en un 18%.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Yeung S, et al.'?,
Chile, compararon en el 2014 la incidencia de sepsis neonatal por SGB en 85
portadoras activas de SGB con RPMP, luego de profilaxis con ampicilina,
amoxicilina o amoxiclavulanico (grupo penicilina) hubo colonizacién neonatal en
un 0%; eritromicina (grupo eritromicina) 36% Yy sin antibioticos (grupo control)
13%, siendo estadisticamente significativo (p=0,023); obteniendo una eficacia con
el grupo penicilina de 100%. Encontrando concordancia con nuestro estudio, en
su disefio cohorte retrospectivo; unidad de muestreo obtenido de historias clinicas
de las puerperas; utilizacion del grupo penicilina como antibidtico profilactico;
tamafio muestral pequefio, y similar criterios de inclusion y exclusion. Hubo
diferencialidad en los resultando obtenidos, presentdndose una variacion de 18%
mas de eficacia con la conbinacion profilactica utilizada en comun; no se

presentaron casos de muertes relacionadas con sepsis.

En la Tabla N° 2 se verifica la eficacia de cefadroxilo correspondiente a la
prevencion de sepsis neonatal en el grupo de gestantes expuestos a este
antibiotico profilactico, hallando que de las 33 gestantes con rotura prematura de
membranas pretérmino, nacieron 24 neonatos (73%) sin complicacién con sepsis
neonatal, sin embargo los 9 neonatos restantes (27%) si presentaron sepsis
neonatal. Induciendo que cefadroxilo es eficaz en prevencion de sepsis neonatal

en un 73% y no es eficaz en esta prevencion en un 27%.
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Hacemos mencion al estudio de Aguilar T.13, Pert, compar6 las frecuencias de
corioamnionitis, sepsis neonatal y la duracion del periodo de latencia en 52
gestantes con RPMP, después de profilaxis con cefadroxilo se observa que la
frecuencia de sepsis neonatal fue 19.23% Yy con eritromicina fue 16%,
consiguiendo una eficacia con cefadroxilo de 80.77%, en tanto que con
eritromicina fue 84%. Ademas no se reporté con ninguno de los esquemas de
antibioticos casos de sepsis severa. Hallando concordancia con nuestro estudio,
en su unidad de muestreo obtenido de historias clinicas de las puerperas;
utilizacion del esquema cefadroxilo como antibidtico profilactico; tamafio muestral
pequefio, y similar criterios de inclusion y exclusion. Hallandose diferencialidad, en
su disefio experimental, en los resultando obtenidos presentandose una variacion

de 7.77% mas de eficacia con la conbinacion profilactica utilizada en comun.

En la tabla N° 3 se comparan las eficacias profilacticas de ambas
combinaciones de antibioticos encontrando que el empleo de ampicilina -
eritromicina - amoxicilina condiciona un riesgo relativo de 1.6; de mayor eficacia
que el empleo de cefadroxilo a nivel muestral; pero no revela esta misma
tendencia a nivel poblacional, lo que se descifra en un intervalo de confianza al
95% < 1y finalmente no expresa significancia de las mismas al comprobar que la
influencia del azar es decir el valor de p es superior a 1%; con lo cual se afirma
que la eficacia de las estrategia antibiéticas preventivas en sepsis neonatal es

similar.

Precisamos el estudio de Yeung S, et al.'?, quienes trabajaron con grupo
penicilina, eritromicina y grupo control; obtuvieron que el 100% de los SGB eran
sensibles a penicilinas, pero solo 35% lo eran a eritromicina. Antibidticos del grupo
penicilina fueron significativamente mas eficaces en prevencibn de sepsis
neonatal que eritromicina (0% versus 36% de colonizacién neonatal; p=0,012). No
hubo diferencias significativas en sepsis neonatal entre el grupo penicilina y
control (0% versus 13% de colonizacion neonatal; p=0,324); demostrando que las
penicilinas son mas eficaces que la eritromicina para la prevencion de infeccion

neonatal por SGB en mujeres con RPMP que eran portadores activas de SGB.
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Consideramos también las tendencias descritas por Aguilar T.12, quien trabajé en
este estudio con grupo cefadroxilo y eritromicina, obtuvo que la frecuencia de
sepsis neonatal fue 19.23% en el grupo cefadroxilo y de 16% en el grupo
eritromicina, sin diferencia estadistica significativa; demostrando que la frecuencia
de sepsis neonatal es similar cuando se administra cefadroxilo o eritromicina a

gestantes con RPMP.

En la tabla N° 4 se consideraron variables intervinientes de interés como la
edad gestacional, peso al nacer, via de parto y procedencia; respecto a estas
variables no se observaron diferencias significativas entre los pacientes expuestos
a uno u otra estrategia terapéutica; ello refleja homogeneidad entre los grupos de
estudio en relacion a estas 4 variables intervinientes, lo cual constituye un
contexto apropiado para realizar comparaciones, minimizando la posibilidad de

Sesgos.

Estos hallazgos resulta similares a lo descrito por Yeung S, et al.'?, quienes
encontraron que no hubo diferencias significativas en la paridad ni en la edad
gestacional entre los 3 grupos de estudio. Aguilar T.%3, en el estudio ya referido
lineas arriba, observé que en ambos grupos la edad materna, edad gestacional al
momento del ingreso, edad gestacional al nacimiento (segun capurro), peso al
nacer, frecuencia de apgar bajo y via del parto; fueron similares debido a que las
pruebas estadisticas utilizadas no demostraron diferencia significativa en estas
variables, lo cual asegura grupos comparables en estos aspectos. Alés J, et al.1%y
Salguero J, et al.''; tampoco registran diferencias significativas con respecto a las
variables edad gestacional, peso del neonato al nacimiento y el tipo de via de

parto entre los grupos expuestos a diferentes estrategias antibiéticas.
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V. CONCLUSION

La eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina en prevencién de

sepsis neonatal en gestantes con RPM pretérmino fue 82%.

La eficacia de cefadroxilo en prevencién de sepsis neonatal en gestantes

con RPM pretérmino fue 73%.
La ampicilina - eritromicina - amoxicilina tiene una eficacia que no difiere
significativamente respecto del cefadroxilo en la prevencién de sepsis

neonatal en gestantes con RPM pretérmino.

En relacion a las variables edad gestacional, via de parto y procedencia

entre los grupos de estudio, no se apreciaron diferencias significativas.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Realizar investigaciones multicéntricas con mayor muestra
poblacional y prospectivos con el fin de conseguir mayor validez interna por
medio de un disefo propio de un ensayo clinico randomizado en el cual sea

posible un mejor control de las variables intervinientes.

2. Comprometer al personal sanitario a la participacion directa con la
finalidad de contrastar nuevas pautas terapéuticas de antibidticos en forma
individual o combinada; pautas que sean establecidas en funcion de los
estudios de sensibilidad microbiologia segun el perfil de agentes bacterianos

especificos de nuestra realidad sanitaria.
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ANEXOS
ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparada con cefadroxilo para

la prevencidn de sepsis neonatal en gestantes con rotura prematura de

membranas pretérmino. Hospital Regional Docente de Trujillo 2006 - 2014

NUMERO:

DATOS MATERNOS:

1. N° Historia clinica:

2. Edad gestacional:

3. Procedencia: urbano () rural ()

4. Via del parto: vaginal () ceséarea ( )

. DATOS NEONATALES:

5. Peso al nacer:

VARIABLE DEPENDIENTE: EFICACIA DEL TRATAMIENTO PARA LA
PREVENCION DE SEPSIS NEONATAL

6. Sepsis neonatal: si () no ()

VARIABLE INDEPENDIENTE: TRATAMIENTO PARA LA PREVENCION DE
SEPSIS NEONATAL

7. Antibioticoprofilaxis:

a) Ampicilina-eritromicina-amoxicilina: ( ) Duracion:

b) Cefadroxilo: () Duracion:

c) Otros: () Duracién:

CRITERIOS DE EXCLUSION:
8. Gestacion multiple
9. Malformaciones mayores o probables cromosopatias

10. Corioamnionitis al ingreso

~ o~~~
~ O ~—~

11. Trabajo de parto en fase activa



ANEXO N° 02

Grafico 1: Eficacia de ampicilina - eritromicina - amoxicilina en prevencion
de sepsis neonatal en gestantes con RPM pretérmino Hospital Regional
Docente de Trujillo periodo 2006 — 2014
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FUENTE: Tabla N°1



Grafico 2: Eficacia de cefadroxilo en prevencién de sepsis neonatal en
gestantes con RPM pretérmino Hospital Regional Docente de Trujillo
periodo 2006 — 2014:
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FUENTE: Tabla N°2



Grafico 3: Eficacia de ampicilina — eritromicina - amoxicilina comparada con

cefadroxilo en prevencién de sepsis neonatal en gestantes con RPM

pretérmino Hospital Regional Docente de Trujillo periodo 2006 — 2014
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ANEXO N° 03

FICHA DE EVALUACION INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS DE EVALUACION
CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
DE LA VALIDEZ
CONTENIDO | CONSTRUCTO | RELEVANCIA | COHERENCIA | CLARIDAD | SUFICIENCIA
(Serefiere al | (Hastadonde | (Elitemes INTERNA | (Elitemse | (Los items que
gradoen | elinstrumento | esencialo | (Elitem tiene | comprende | pertenecena
que el mide importante, relacion | facilmente, | una misma
instrumento | realmente la esdecir, | logicaconla | esdecir, dimension
o reflejoel | varioble, ycon | debeser | dimensiono sUS bastan para
contenido de | cuanta eficacia |  incluido) el indicador | sintdcticas | obtener la
la variable lo hace) que estd y dimension de
que se midiendo ) | semadnticas esta)
pretende son
medir) adecuadas)
S | NO | SI NO | S [ NO| SI | NO| SI| NO | S NO
T / o / i v
L i v v 4 '
3 v / v v / 4
4 ; ’/‘/ J/ /, V/ J/
5 | v / i " i
b V 4 4 v “ V
7 v . /' % / 7 ,
B 4 / 4 v / 14
9 l / P i p V/
10 / 4 y /
1, v 4 4 4 v




CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS T
S| | NO | OBSERVACIONES

GENERALES

-~

El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para i

responder la ficha de cotejos

Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion

Los items estan distribuidos en forma légica y secuencial

El nimero de items es suficiente para recoger la informacion.
En caso de ser negativa la respuesta sugiera los items a afiadir 4

-

VALIDEZ

?

L

~

APLICABLE /| NO APLICABLE

APLICABLE TENIENDO EN CUENTA
OBSERVACION

1

{
]

1

Validado por: Mg. Jorge Antonio, Huatuco Hernandez ~ Fecha: 12/06/2015
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FICHA DE EVALUACION INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS DE EVALUACION
CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
DE LA VALIDEZ
CONTENIDO | CONSTRUCTO | RELEVANCIA | COHERENCIA | CLARIDAD | SUFICIENCIA
(Serefiereal | (Hastadonde | (Elitemes INTERNA | (Efitemse | (Los items que
gradoen | elinstrumento | esencialo | (Elitem tiene | comprende | pertenecena
que el mide importante, relacion | facilmente, | una misma
instrumento | realmente la es decir, logicaconla | esdecir, dimension
Lo reflejoel | varioble, ycon | debeser | dimensiono sus bastan para
contenido de | cuanta eficacia |  incluido) el indicador | sintdcticas | obtener la
la variable lo hace) que estd y dimension de
que se midiendo ) | semanticas esta)
pretende son
medir) adecuadas)
S | NO | SI NO S | NO! SI | NO|SI| NO| S NO
1| v/ / / 4 i v/
L | v % v/ 4 /
3 4 J 4 i /'
4 / W 7 J
5 V / ' i o / i
) J y J/ ' H ‘ J
! 4 v 4 / v
'V V / / /
9 % 4 p g y/ V/
sl / 4 4 v y/
H 1y v 4 4 / /




CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS

S NO] OBSERVACIONES
GENERALES

El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para
responder |a ficha de cotejos

<

| Los items pemmiten el logro del objetivo de la investigacion

Los items estan distribuidos en forma logica y secuencial

El nimero de items es suficiente para recoger la informacion.
En caso de ser negativa la respuesta sugiera los items a afiadir |

VALIDEZ

., | APLICABLE TENIENDO EN CUENTA
APLICABLE | | NO APLICABLE ,
;s OBSERVACION

Validado por: ['c. Hiloot Koo akps ) s o Fecha: 12/06/2015
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FICHA DE EVALUACION INSTRUMENTO POR EXPERTO

CRITERIOS DE EVALUACION
CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
DE LA VALIDEZ
CONTENIDO | CONSTRUCTO | RELEVANCIA | COHERENCIA | CLARIDAD | SUFICIENCIA
(Serefiereal | (Hastadonde | (Efitemes INTERNA | (E/itemse | (Los items que
gradoen | elinstrumento | esencialo | (Elitem tiene | comprende | pertenecena
que el mide importante, relacion | facilmente, | una misma
instrumento | realmente la esdecir, | logicaconla | es deci, dimension
W reflejoel | variable, ycon | debeser | dimensiono sus bastan para
contenido de | cuanta eficacia | incluido) | elindicador | sintdcticas | obtener la
la variable lo hace) que estd y dimension de
que se midiendo ) | semdnticas esta)
pretende son
medir) adecuadas)
Sl /NO| Sl | NO [ SI [ NO| SI [ NO|[SI|NO| S [ NO
1|/ v V4 v V v/
2 [/ / / / / /
3 Y % / 4 4 /
v / / v / v
5 [/ / / % / /
ol / 4 4 / /
"l 4 4 y v V
i / AViIRVIRY
4 / / / /LY
W |y / % / / /
® |y / v/ / v /




CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS
SI | NO | OBSERVACIONES
GENERALES

El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para |

responder la ficha de cotejos v

Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion v

Los items estan distribuidos en forma légica y secuencial v
- El ndmero de items es suficiente para recoger Ia informacion. Y,

En caso de ser negativa la respuesta sugiera los items a afiadir

VALIDEZ
: APLICABLE TENIENDO EN CUENTA
APLICABLE | /| NO APLICABLE
OBSERVACION !
|
Validado por: Dc. T? to Q(Jwi)af Diaz Fecha: 12/06/2015
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