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RESUMEN

Introduccion: El parto pretérmino, definido como el nacimiento del producto antes de las
37 semanas de gestacion!!l y con un limite inferior mayor a 22 semanas!?), se produce en
aproximadamente 15 millones de embarazos cada afiol®! por lo que es considerado una
morbilidad importante. el hallazgo de “barro” en liquido amnidtico ha sido relacionado
con una mayor incidencia de parto pretérmino!*>. Debido a su posible origen infeccioso
se han realizado estudios en su mayoria de tipo cohorte retrospectiva en los cuales se
evalua la efectividad del uso de antibidticos en este tipo de pacientes siendo los resultados

no concluyentes.

Objetivo: Evaluar la efectividad del uso de antibidticos para la prevencion de parto

pretérmino en pacientes con diagnostico de “barro” en liquido amnidtico.

Meétodos: Se realizod la busqueda sistematica en 5 bases de datos con la finalidad de
identificar estudios con disefio de cohorte, asi como casos y controles que evaluen la
efectividad del uso de antibiodticos en pacientes con diagnostico de “barro” en liquido
amniodtico, con un grupo control adecuado y cuyo desenlace reportado sea parto
pretérmino o rotura prematura de membranas. La seleccion de estudios y la extraccion de
datos fue realizada por 2 investigadores de manera independiente. El anélisis se realizé a
través del calculo de proporciones de incidencia y odds ratio con intervalos de confianza

al 95% utilizando el paquete estadistico STATA.

Resultados: Fueron incluidos 4 estudios, 3 de tipo cohorte retrospectiva y 1 de tipo casos
y controles. Se encontré que el uso de antibidticos aparentemente no muestra una
efectividad en la prevencion del parto pretérmino antes de las 37 ni de las 34 semanas de
edad gestacional, este resultado fue estadisticamente no significativo (OR=1.09, IC 95%

=0.73 a 1.61, p=0.131), todos los resultados tuvieron una baja certeza de evidencia.

Conclusiones: No se puede concluir que el uso de antibidticos en gestantes con
diagnostico de “barro” en liquido amnidtico prevenga la ocurrencia de partos pretérmino.

Los datos para ruptura prematura de membranas pretérmino fueron insuficientes.

Palabras clave: Embarazo, Antibacterianos, Trabajo de Parto Prematuro, Rotura

Prematura de Membranas Fetales, Liquido Amnidtico, Barro (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Preterm delivery, defined as the birth of the child before 37 weeks of
gestation!! and with a lower limit greater than 22 weeks!?!, occurs in approximately 15
million pregnancies each year'®], making it considered a significant morbidity. the finding
of amniotic fluid sludge has been related to a higher incidence of preterm delivery*>,
Due to its possible infectious origin, studies have been carried out, mostly retrospective
cohort type, in which the effect of the use of antibiotics in this type of patients is

evaluated, the results being inconclusive.

Objective: To evaluate the effectiveness of the use of antibiotics for the prevention of

preterm labor in patients with a diagnosis OF amniotic fluid sludge.

Methods: A systematic search was conducted in 5 databases in order to identify studies
with a cohort design, as well as cases and controls that evaluate the effectiveness of the
use of antibiotics in patients with a diagnosis of amniotic fluid sludge, with an adequate
control group and whose reported outcome was preterm birth or premature rupture of
membranes. Study selection and data extraction were performed by 2 researchers
independently. The analysis was performed by calculating incidence proportions and

odds ratio with 95% confidence intervals using the STATA statistical package.

Results: Four studies were included, 3 of the retrospective cohort type and 1 of the case-
control type. It was found that the use of antibiotics does not appear to be effective in
preventing preterm birth before 37 or 34 weeks of gestational age, this result was not
statistically significant (OR=1.09, 95% CI =0.73 to 1.61, p = 0.131), all results had low

certainty of evidence.

Conclusions: It cannot be concluded that the use of antibiotics in pregnant women with a
diagnosis of amniotic fluid sludge prevents the occurrence of preterm births. Data for

preterm premature rupture of membranes were insufficient.

Key words: Anti Bacterial Agents, Premature Birth, Pregnant Women, Amniotic Fluid,

Sludge (MESH)



INDICE

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION......covceeueerrerrennsnrsssessessessessens 10
1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA ......oiiitiiiiieeeee ettt ettt st 10
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMAL.......ccootiiiieieeeseeeeeeeetee e 11
1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA .... 11
1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION .......cccoooviiiieeeeeeeeeeeeeeeeenene 11
1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA . .....coooiiiiiiiieiieeiteeeeeeee e 12
1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION .........ooooviiiieeeeeeeeeeeeeeeeseee e 13

1.6.1 ODbJEtiVO ENETAL....c..eieiiiiiiieiieiie ettt ettt eeeaaaens 13
1.6.2 ODbJetivos €SPECTIICOS. ...uiiiiiiiiesiieeiieiiie et ete ettt ettt et e esaeeseeeaaa e 13

CAPITULO II: MARCO TEORICO ...uucuuiurinncssacssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 14

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.......cooviereeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 14
2.1.1 REPOTLES A CASO...eeiuvieuiieeiiieiieeiieeite ettt ettt e ete et ee e et e e siteebeessaeensaesnaeens 14
2.1.2 Estudios de cohortes y casos Y CONLIOIES .......cceevereuienieeiiieniieiieeieeiee e 15

2.2 BASES TEORICAS.....viuriimriineiieeiseeiseessss s st essssssssesssessssesees 19
2.2.1 Definicion y clasificacion del parto pretérmino...........cceeeevevieerieenieeneennneans 19
2.2.2 EPIdemiolO@Ia ...c.ueeeuiieiieiiieiiecie ettt en 19
2.2.3 Etiologia y factores de ri€SZ0 ......eevuieriieriieeiieiie ettt ettt 20
2. 2.4 TINPACTO ....vveeeuiieeeiteeeite e ette et te et ettt e sttt e st e e st eeesat e e e st e e eabeesabeesnbaeesaneeenanes 24
2.2.5 Prevencion Y deteCCION. .......ccuieriieriieeiieiteeie et ete et seeeteesiaeebeeseaeeseesnaeens 25

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES ........cccoovvivireerrerenane. 28

CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES .....covtumcumninnsinsnscnsssssssssssessssssenens 29

3.1 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION .........o.oouiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
3.1.1 HipOtesis eNeTal: .......c.ocviiiiiiiiiieiieiieeie ettt ettt s 29
3.1.2 HipOtesis €SPECIIICAS: ..eevuuiriiieriieeiieeiie et erite ettt ettt 29

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION ........ccccccooviiievererenane. 29
3.2.1 Variable independiente:............c.ceouierieeiiierieeiieiie et 29
3.2.2 Variables dependientes:..........cccueeuierieeiiienieeiieiie ettt 29

CAPITULO IV: METODOLOGIA ....couuiunincincnncssscsssssssssssssssssssssssssssssssseess 30
4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION........c.ovtviiiimriierineeeneeissesesesesesneees 30
4.2 POBLACION.....coouumiimriireiie ettt 30
A3 MUESTRA ..ottt sttt ettt ettt be et 30



4.4 CRITERIOS DE INCLUSION ... .ot ses s 30

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION .....covvuumiimmiemeimneeneessesssesssssssesssessssesssessssseees 30
4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES .......c.oooiviiieeeeeeeeeeeeee e 31
4.7 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS................ 33
4.7.1 Estrategia de busqueda.........cccueeeiieriiiiienieeiiee e 33
4.7.2 Seleccion de eStUAIOS .......eeverierieriiniieiieiest ettt 33
4.7.3 EXtraccion de datos ..........cccueeeerierienieniieienieeie ettt 34
4.7.4 Evaluacion del riesgo de sesgo y certeza de la evidencia ..........ccceeueeeneneen. 34
4.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS ...................... 35
4.8.1 Flujograma de recoleccion de datos...........cecueeeieeiiieriieniienieeiieeie e 35
4.8.2 ANALISIS de datOS....cc.vivuieiieiieriieieetecteeee e e 35
4.8.3 Sesgo de publiCACION .......cccueiiiiiiieie ettt 35
4.9 ASPECTOS ETICOS........ouiimriemeiiereseesseesssesisesssss st sssssssssssesssessssesssessssnsees 36
CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION.......ccoevuerrerresresnessesnssnssssssessessessens 37
5.1 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS........c.cooiiiiiriirieieieieeeiese e 37
5.2 DESENLACES EVALUADOS POR LOS ENSAYOS INCLUIDOS................. 44
5.3 RIESGO DE SESGO ....ccuiiiiieieiesieseeeeeeeeeee ettt 45
5.3 EFECTOS GLOBALES EN DESCENLACE .......cccoooiiiiiiiieieieeeeeeee e 48
5.4 CERTEZA DE LA EVIDENCIA .....cocciiiiiiieieieeseseee et 51
5.5 DISCUSION DE RESULTADOS .......coovoviueeeeeeeeeeeeeeeeeee s 52
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ......ccccocevueeueeeenena 55
6.1 CONCLUSIONES ...ttt sttt 55
6.2 RECOMENDACIONES. ..ottt 55
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....coucuiumninninsssnssssssssasssssssssssssssssssssssssssses 56
ANEXOS.uiiiininninisnisnieississssssssssssississississssssssssssssssssssssssssstsssossssssssssssssssssssssssossosses 63
ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS .................... 63
ANEXO 2: CARTAS DE COMPROMISO DE ASESORES DE TESIS................... 64
ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO
POR LA SECRETARIA ACADEMICAL......cccooiiiiieieeieseseee et 66
ANEXO 4: CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA DE
LA FACULTAD DE MEDICINA HUMANA DE LA URP .....ccccooeviiiiiiiieee. 67
ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS.................... 68
ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN ........ccccovveriieienenne. 69



ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER DE

TITULACION POR TESIS. .....ooviiiimiieieeeeseeeeeeeeeseeeee e, 70
ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA ........oocovioeioeeeeeeeseeeeeeseeeeeee e, 71
ANEXO 9: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS COCHRANE............... 73
ANEXO 10: ESCALAS DE NEWCASTLE OTAWA ....c..cooovviiiieeeeeeeeeeeenene. 81
ANEXO 11: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS.................. 85
ANEXO 12: LISTA DE REPORTES EXCLUIDOS CON JUSTIFICACION ......... 87
LISTA DE TABLAS ....covevtestresessessssesssessessssessssssessessessssssessssessssssessssassasssessessessassss 88
LISTA DE GRAFICOS......uooeeureereersessessessessessesssssssssssssessssssessessesssssssssssssassessassessosss 88



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

El parto pretérmino, definido como el nacimiento del producto antes de las 37
semanas de gestacion!!! y con un limite inferior mayor a 22 semanas!?!, se produce
en aproximadamente 15 millones de embarazos cada afiol® por lo que es
considerado una morbilidad importante la cual tiene un gran impacto en la salud no
solo del recién nacido sino también en su desarrollo durante la adultez!®, se estima
que las complicaciones asociadas a esta condicion forman parte de las principales
causas de muerte en nifilos menores de 5 afios pues se reportd aproximadamente 1

millon de muertes durante el 201971,

Aunque la etiologia que ocasiona el parto pretérmino no ha sido dilucidada en su
totalidad®*) existen factores de riesgos que pueden incrementar su aparicion tales
como aquellos asociados a las caracteristicas maternas, al historial reproductivo o a
las caracteristicas propias del embarazo en curso!!'?! en base a este conocimiento y
con la finalidad de predecir su aparicion se han propuesto diversos biomarcadores

tanto bioquimicos!'!l como ultrasonograficos!!%!3!

, en este ultimo grupo se
encuentra el hallazgo de “barro” en liquido amnidtico el cual ha sido relacionado
con una mayor incidencia de parto pretérminol*> y descrito como un posible signo
de infeccion intraamniotical'*!> pues se han llegado a aislar muestras con la
presencia de microorganismos tanto bacterianos como fungicos!!®l,

Debido a este posible origen infeccioso se han realizado estudios en su mayoria de
tipo cohorte retrospectiva en los cuales se evalia la efectividad del uso de
antibidticos en este tipo de pacientes, los cuales han tenido resultados contrapuestos
pues algunos reportan una disminucion del parto pretérmino y mejores resultados
obstétricos!!7"!°], mientras otros no hallaron asociacion entre el uso de antibidticos

20211 "Es por ello que se planteo realizar una revision sistematica

y dichas variables!
de la literatura acerca de los estudios que evaluan la efectividad del uso de
antibidticos en gestantes con barro en liquido amnidtico y posteriormente se elabord

un metaanalisis de sus resultados.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

(Cudl es la efectividad del uso de antibidticos para la prevencion del parto

pretérmino en gestantes con diagndstico de “barro” en el liquido amnidtico?
1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El presente estudio sigue la novena linea de investigacion, “Saluda materna,
perinatal y neonatal” de la lista de prioridades nacionales de investigacion 2019-
2023, elaboradas por el Instituto Nacional de Salud del Perti (INS)!?2]. Asi mismo
concuerda con la linea de investigacion de “Salud materna, perinatal y neonatal” en
el area de conocimiento de medicina de la Universidad Ricardo Palma para el

periodo 2021-2025[23
1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El parto pretérmino sigue siendo un problema de salud publica debido a que las tasas
se han incrementado progresivamente!>*l y el Perti no es ajeno a este aumento pues
segun los reportes de la encuesta demografica y de salud familiar (ENDES) los
porcentajes de parto pretérmino tuvieron un ascenso sostenido hasta el afio 2020
donde se produjo en un 23.1% de los casos!®! lo que conlleva a un aumento de las
complicaciones a corto, mediano y largo plazo ya que esta patologia se asocia con
mayores tasas de mortalidad no solo en menores de 5 afios!”, sino también con un
leve incremento de la mortalidad en la adultez[?¢!, también se asocia con un menor
neurodesarrollo, problemas de comportamiento y dificultades en la adaptacion
socio-emocionall?’l, asi como una mayor cantidad de hospitalizaciones!¢],
incrementando los costos médicos en aquellos nacidos a edades gestacionales mas

tempranas!®-28],

Se han implementado multiples estrategias para reducir la morbilidad y mortalidad
asociada al parto pretérmino, pues el tema cobra especial relevancia al tratar de
alcanzar las metas de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones
Unidad, especificamente la meta 3.2 que busca terminar con todas la muertes
prevenibles del recién nacido y nifios menores de 5 afios!?], las medidas de
prevencion ya sean aquellas que busquen prevenir su ocurrencia o las que se adopten

en pacientes en trabajo de parto pretérmino con el fin de detener o revertir el proceso

11



tienen como base la capacidad de prediccion®l, es en este punto donde el “barro”
en liquido amnidtico cobra relevancia clinica pues se ha demostrado que es un factor
de riesgo independientel®! debido a que su presencia aumenta las tasas de parto
pretérminol®'32l y su deteccién ya sea aislada o en combinacion con otros
marcadores como la longitud del cuello cervical identifican mas mujeres con riesgo
de parto pretérminot®],

Debido a ello ha sido materia de estudio desde que fue descrito por primera vez en
20054, su presencia también ha sido relacionada con una accién invasiva de
patogenos dentro de la cavidad amniotica®*3% por lo que se han desarrollado
estudios evaluando la efectividad de la administracion de terapia antibidtica en estos
casos, sin embargo muchos han sido reportes de casos**38 y en aquellos estudios
con poblaciones mds amplias los resultados han sido no concluyentes o

[17-21,39]

contrapuestos , es mas hasta la fecha no se ha publicado un estudio de

revision sistematica acerca de este topico tan importante para la salud publica.

Es en este escenario y con el objetivo de responder el problema de investigacion
planteado que la ejecucion de una revision sistematica con un metaanalisis posterior
ayudard a recolectar de manera eficiente, imparcial y completa la informacion
disponible, con la finalidad reducir la confusiéon y tratar de resolver las
inconsistencias generadas por estudios individuales, asi mismo generar un respaldo
cientifico para la correcta toma de decisiones en el cuidado de la salud de la madre

y del recién nacido.
1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA:

Estudios con diseno de cohortes, asi como casos y controles realizados en gestantes
con diagndstico de barro en el liquido amniotico durante el embarazo en las cuales
se compar6 la ocurrencia de parto pretérmino entre el grupo que recibid tratamiento

antibidtico y el grupo que no recibi6 tratamiento antibidtico.

12



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1 Objetivo general

e Determinar la efectividad del uso de antibioticos en la prevencion del parto
pretérmino en gestantes con diagnéstico de barro en el liquido amnidtico

evaluados por estudios con disefo de cohortes, asi como casos y controles

1.6.2 Objetivos especificos

e Identificar el nimero de estudios con disefio de cohortes, asi como casos
y controles que evaluan la efectividad del uso de antibidticos en la
prevencion del parto pretérmino en gestantes con diagnostico de barro en
el liquido amnidtico.

e Determinar la efectividad del uso de antibidticos y la ocurrencia de parto
pretérmino en gestantes con diagnostico de barro en el liquido amnidtico.

e Determinar la efectividad del uso de antibidticos y la ocurrencia de rotura
prematura de membranas pretérmino en gestantes con diagnostico de barro

en el liquido amnidtico.

13



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 Reportes de caso

El reporte de caso realizado por Kusanovic et al. [*¢1 en 2018, describi6 el caso de
una paciente con dos embarazos a término anteriores y que a las 20 semanas de su
tercera gestacion presento signos de alarma tales como sangrado vaginal y
contracciones uterinas sin modificaciones cervicales pues un examen ecografico
transvaginal concluyo que la longitud era de 42 mm, asi mismo las imdgenes
detectaron un cumulo de sustancia hiperecogénica cerca al orificio cervical interno,
catalogado como “barro amniotico”, solicitaron el consentimiento para realizar una
amniocentesis transabdominal en la cual obtuvieron una muestra del “barro
amniotico” cuyo analisis reveld una elevada cantidad de glébulos blancos, glucosa
no detectable y estructuras compatibles con hifas luego de la tincion Gram, un
cultivo posterior arrojaria como resultado Candida albicans. La paciente recibio
tratamiento antibiotico con clindamicina, ceftriaxona, azitromicina, y fluconazol,
sin embargo 5 dias después del ingreso se produjo en inicio de las contracciones y
trabajo de parto pretérmino resultando en un producto masculino de 421 gramos,
tanto la placenta cono el cordon umbilical presentaban signos de infeccion por el

hongo.

Dinglas et al. 8 en su reporte de caso del 2019, muestran a una paciente de 33 afios
con antecedente de 3 perdidas consecutivas en el segundo trimestre asociadas a
inflamacion intramniodtica con confirmacion histopatoldgica, durante su ultimo
embarazo en curso a las 18 semanas se detectd la presencia de “barro amnidtico” y
una longitud de cérvix de 23mm, una semana después las muestras cervicovaginales
dieron positivo a Ureaplasma parvum y vaginosis bacteriana, en este se optd por
realizar un cerclaje y administrar tratamiento antibidtico con metronidazol,
azitromicina y amoxicilina por 14 dias, el control ecografico revelo la desaparicion
del “barro amniotico”. La paciente tuvo el parto a las 37 semanas de gestacion sin

signos de infeccion aguda en la placenta.
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En 2021 Yeo et al. 37 describieron el caso de una paciente de 39 afios con un aborto
anterior y 20 semanas 3 dias de gestacion con multiples comorbilidades tales como
foco ecogénico intracardiaco fetal, antecedente de embarazo ectdpico, anemia, asma
leve, tiroidectomia parcial, miomectomia con cicatriz uterina vertical e historia de
antibioticoterapia a las 7 semanas de gestacion, a examen ecografico transvaginal
se observo una longitud cervical disminuida (7.3 mm), “barro amnidtico” presente
y miomatosis uterina, el cultivo de orina fue positivo para estreptococo del grupo
“B”, luego de obtener el consentimiento se realizO una amniocentesis a las 21
semanas que tuvo tincion GRAM negativa, glucosa en 24mg/dL, leucocitos en 2
células/mm3 y negativo para cultivos de patdgenos aerobios, anaerobios, atipicos y
hongos, sim embargo el andlisis bioquimico detecto una elevacion de la interleucina
6 compatible con una inflamacion intramnidtica estéril. Debido a la insuficiencia
cervical y signos de inflamacién se optd por administrar terapia antibidtica con
ceftriaxona, claritromicina, y metronidazol por 11 con disminucion de la proteina C
reactiva a las 23 semanas una nueva ecografia aun mostraba presencia de “barro
amnidtico” y una longitud de cérvix de 21.5 mm, la paciente continuo en control
obstétrico hasta que el parto se produjo por cesarea electiva a las 36 semanas 2 dias,

las placenta y el cordon umbilical, no mostraban signos de infeccion aguda.
2.1.2 Estudios de cohortes y casos y controles

Jin et al. ['] realizaron en 2021 un estudio de cohorte retrospectivo en 58 gestantes
de 15 a 32 semanas de gestacion registradas desde enero del 2016 hasta junio del
2019, las pacientes tenian una gestacion Unica, presencia de contracciones uterinas,
membranas integras y presencia de “barro en liquido amnidtico”, se recolectaron
datos acerca de la edad gestacional, longitud de cérvix, historial de parto pretérmino,
tamafio del “barro en liquido amnidtico” y duracidon de tratamiento antibiotico.
Durante el estudio la poblacion fue dividida en 2 grupos, el grupo “A” con pacientes
en las cuales desaparecio el “barro en liquido amnidtico luego del tratamiento
antibidtico y el grupo “B” incluia aquellas en las que persistia pesar de dicho
tratamiento, el régimen antibidtico consistid en la administracion de 1 g de
ceftriaxona endovenoso cada 24 horas, 500 mg de claritromicina via oral cada 12
horas y 500 mg de metronidazol endovenoso cada 8 horas con una duracion méxima

de 4 semanas. Los resultados mostraron que el grupo “A” al parto se produjo
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después (31.8 £4.1 semanas) en comparacion con el grupo “B” (26.2 + 3.9 semanas,
P<0.001). En las gestantes evaluadas el Odds de tener un parto pretérmino antes de
las de las 34 semanas en el grupo donde persistio el “barro en liquido amnidtico”
fue 1250% mayor con respecto al grupo donde no persistio el signo ecografico luego
del tratamiento antibiotico. Este resultado fue estadisticamente significativo (OR=
13.5, IC = 1.60-114.21, p=0.017). Concluyeron que la administraciéon de
antibioticos puede eliminar la presencia de “barro en liquido amnidtico” y por ende
tener menor numero de parto pretérmino comparado con la aquellas en la que el

signo ecografico persiste.

En 2019 un estudio observacional historicamente controlado realizado por Hatanaka
et al. '8 incluyo un total de 86 gestantes desde octubre del 2010 hasta enero del
2015, las pacientes cursaban con un embarazo Unico y con presencia de “barro” en
liquido amnidtico evaluado ecograficamente. Aquellas admitidas fueron divididas
en 2 grupos, en el primero grupo todas las gestantes no recibieron tratamiento
antibidtico, mientras que en el segundo todas recibieron tratamiento antibidtico
rutinariamente, ambos grupos fueron subdivididos en pacientes con alto riesgo de
parto pretérmino (longitud ecografica de cérvix < a 25mm, malformaciones
mullerianas, historial de parto pretérmino, aborto traido o conizacion cervical), este
subgrupo recibi6 600mg de clindamicina endovenosa cada 8 horas y 1g de
cefazolina endovenosa cada 8 horas por 5 dias, seguido un esquema de via oral por
5 dias, mientras que el subgrupo de bajo riesgo de parto pretérmino recibid el
esquema de 300 mg de clindamicina via oral cada 6 horas y 500 mg de cefalexina
cada 6 horas por 7 dias. Los resultados mostraron que en general que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la ocurrencia de parto pretérmino
entre el grupo que recibié tratamiento (20.3%) y el que no recibid antibidticos
(27.3%, p=0.497), sin embargo, al evaluar los subgrupos de alto riesgo se observo
que en las gestantes evaluadas el Odds de tener un parto pretérmino antes de las de
las 34 semanas en el grupo que recibi6 antibioticos fue 76% menor con respecto al
grupo donde no recibieron tratamiento antibidtico. Este resultado fue

estadisticamente significativo (OR= 0.24, IC = 0.06-0.99, p=0.047).

O. Pustotina [ en 2020 publicé su estudio de cohorte realizado entre el 2016 y

2018 donde incluyo a 29 pacientes con signos de “barro” en liquido amniotico con
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edades gestacionales entre 15 y 24 semanas de un total de 245 luego de someterse a
la medicion de la longitud cervical mediante ecografia transvaginal. De las 29
gestantes 8 fueron subdivididas en aquellas con una longitud cervical mayor a
25mm (grupo I), 7 en el grupo con cérvix corto asintomatico (grupo Ila) y 14 en el
grupo de cérvix corto, pero con sintomatologia tales como dolor abdominal, dolor
de espalda y calambres similares a los ocurridos durante la menstruacion (grupo
IIb), todas recibieron tratamiento antibidtico con 100 mg de clindamicina via
intravaginal cada 24 horas por 3 dias, 18 participantes recibieron 5 g de butoconazol
al 2% via intravaginal en dosis unica, 5 participantes solo recibieron tratamiento
topico mientras que las demas antibidticos sistémicos de amplio espectro por 5 dias
(16 recibieron 2 g de cefoperazona/sulbactam endovenosa cada 12 horasy 8 1 g de
amoxicilina/acido clavulanico via oral cada 12 horas), asi mismo al grupo Ila se
administr6 progesterona vaginal y al grupo IIb ademas de progesterona vaginal se
adiciono indometacina via rectal. Los resultados mostraron que, en las gestantes
evaluadas, la incidencia de tener un parto pretérmino menor a 37 semanas en el
grupo que recibid antibiodticos via oral fue un 146% mayor con respecto al grupo
que recibi6é antibioticos endovenosos. Este resultado no fue estadisticamente

significativo (RR=2.46, IC= 0.76-7.99, p=0.117).

El estudio de tipo cohorte retrospectivo realizado por Cuff et al. 2% en 2020 incluyo
97 gestantes con desde 2010 hasta el 2017 todas tenian una edad gestacional entre
las 15 y 25 semanas, embarazo unico y diagnostico ecografico de “barro” en liquido
amniotico, las pacientes incluidas fueron divididas en 2 grupos, 51 paciente en el
grupo que recibid tratamiento antibidtico y 46 en el otro grupo sin tratamiento. El
esquema antibidtico consistio en 500 mg de azitromicina via oral dosis Unica el
primer dia seguido de 250 mg via oral cada 24 horas del segundo al quinto dia. Los
resultados mostraron que, en las gestantes evaluadas, la incidencia de tener un parto
pretérmino menor a 37 semanas en el grupo que recibid tratamiento fue 16% mayor
comparado con el grupo que no recibid tratamiento antibiotico, este resultado no fue
estadisticamente significativo (RR= 1.16, IC= 0.77-1.74, p=0.47), asi mismo la
incidencia de rotura prematura de membranas pretérmino fue 2% mayor en aquellas
que recibieron tratamiento antibidtico con respecto al otro grupo pero este resultado
tampoco fue estadisticamente significativo (RR=1.02 , IC=0.57-1.80, p=0.94). Los

autores concluyen que la administracion de azitromicina en este tipo de pacientes
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no esta asociada a una reduccion de parto pretérmino o mejora de otros variables

obstétricas.

Gilles et al. 2! en su cohorte retrospectiva publicada en 2023 en donde incluyeron
a 379 entre los anos 2015-2020, la pacientes tenia una edad gestacional de 13 a 24
semanas ademads de una longitud de cérvix menor a 15 mm ya sea que estas tengan
o no diagnoéstico de “barro” en liquido amnidtico, posteriormente se dividio a las
participantes en dos grupos, un primer grupo de 245 gestantes que no recibid
azitromicina y el segundo conformado por 129 que si recibieron el antibidtico, no
se menciona la dosis utilizada pero si que la duracion en promedio fue de 7 dias asi
como que 36 (27.9%) recibieron azitromicina solo por via oral, 68 (52.7%) lo recibid
por via endovenosa mientras 93(72.1%) recibi6 el antibidtico por via oral y en
algunas ocasiones por via endovenosa. Los resultados mostraron que en las
gestantes con diagnodstico de “barro” en liquido amnidtico evaluadas, la incidencia
de un parto pretérmino menor a 37 semanas en el grupo que recibi6 azitromicina fue
11% mayor en comparacion con el grupo que no recibid azitromicina. Este resultado
fue ajustado por una longitud corta de cérvix, cirugia cervical previa, antecedente
de parto pretérmino, anormalidades uterinas, cerclaje y administracion de
progesterona, pero no fue estadisticamente significativo (RR=1.11, IC= 0.73-1.68,

p=0.625).

En 2014 un estudio de tipo casos y controles realizado por Fuchs et al. [*1 a 63
pacientes desde el 2007 hasta el 2011 las cuales debieron ser examinadas
ecograficamente entre las semanas 15 y 32 de edad gestacional, ademas de cursar
un embarazo unico, tener amenaza de parto pretérmino o estar asintomaticas pero
con antecedente de parto pretérmino o perdida en el segundo trimestre, los casos
fueron aquellas a quienes se les administro un régimen antibidtico con azitromicina
de 500 mg via oral durante el primer dia seguido de 250 mg via oral cada 24 horas
del segundo al quinto dia, mientras que los controles fueron aquellas que no
recibieron el tratamiento y que pertenecian a un estudio anterior realizado por los
mismos autores. Los resultados mostraron que en las gestantes evaluadas aquellas
con “barro” en liquido amnidtico, el Odds de tener un parto pretérmino menor a 34

semanas en el grupo que recibié azitromicina fue 80% menor comparado con el
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grupo que no recibid azitromicina. Este resultado fue estadisticamente significativo

(OR= 0.2, IC=0.04-0.92, p=0.04)
2.2 BASES TEORICAS
2.2.1 Definicidn y clasificacion del parto pretérmino

Se define al parto pretérmino como aquel se ocurre después de la semana 22 y antes
de la semana 37, pero también puede considerarse si el nacimiento ocurre antes de
los 259 dias desde el primer dia de la ultima menstruacion*”) en el Pert nuestra
legislacion local es quien establece el limite inferior pues no hay un consenso
internacional acerca de ello ya que por ejemplo la literatura americana establece un

limite inferior mayor a 20 semanas!*!l.

Posteriormente surgié una subclasificacion en la cual los recién nacidos pretérmino

se clasifican de la siguiente manera:

e Pretérmino extremo si la edad gestacional es menor a 28 emanas.
e Muy pretérmino si se encuentra entre las 28 y 32 de edad gestacional.
e Pretérmino moderado si se encuentra entre las 32 y 34 de edad gestacional.

e Pretérmino tardio si se encuentra entre las 34 y 37 de edad gestacional.[!]

Sim embargo no hay que dar por sentado estas definiciones pues existen otras
clasificaciones basadas en el modo de inicio del parto pretérmino, etiologia o

mecanismo fisiopatologicol#?].

2.2.2 Epidemiologia

Se reportan que aproximadamente ocurren alrededor de 15 millones de nacimiento
cada afio la mayoria de estos (84%) ocurre entre las semanas 32 a 36 de edad
gestacional, geograficamente existen notables variaciones y discrepancias pues en
el 2010 solo 6 paises concentraban aproximadamente el 50% del total de partos
pretérminos a nivel mundial ellos eran: Estados Unidos, China, Nigeria, Indonesia,
Pakistan e indial*’], pero nuevo datos en el 2014 sugieren que la mayoria (52.9%) se

concentra en los paises asiaticos!?*!
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Asi mismo desde el punto de vista econdmico se reporta cerca del 90% de partos
pretérmino suceden en paises con ingresos monetarios bajos o medios, pero esta no
es la realidad de todos los paises pues paises con ingresos medios pueden tener
porcentajes mas bajos comparados con naciones con altos ingresos econdmicos*3,
Existen otro enfoques mediante el cual los porcentajes pueden variar
significativamente por ejemplo la educacion o la etnia de la madre pues en los
Estados Unidos los partos pretérminos son mas frecuentes en mujeres afroamericana
que en mujeres blancas!*4,

En Pert la prevalencia de parto pretérmino es registrada por la Encuesta
Demografica y de Salud Familiar (ENDES) en sus sucesivas versiones se logra
objetivar que el porcentaje se encontraba en constante ascenso des del afio 2011
(15.8%), pasado por elevaciones de aproximadamente 3 puntos porcentuales al 2015
(19%) y 2020 (23.1%), sin embargo en el afio 2021 se aprecia una disminucidn pues
el nacimiento prematuro ese afio sucedio en el (21.3%) de los casos!*’l. Queda claro
que las variaciones en los porcentajes son constantes y se interpretan dependiendo

del enfoque el cual se utilice para su analisis.
2.2.3 Etiologia y factores de riesgo

Las causas especificas y los mecanismos fisiopatologicos que desencadenan el
inicio de un trabajo de parto pretérmino han sido estudiados ampliamente, sin
embargo hasta la fecha no se han llegado a comprender ni reportar del todo*®!, Lo
que si se ha llegado a establecer con relativo éxito son factores de riesgo aunque
estos también sufren modificaciones a medida que se realizan mas estudios acerca
del parto pretérminot'®!3], cabe resaltar que si bien la identificacion de estos factores
de riesgo permiten dar una mejor asesoria y manejo ya que se relacionan con el
evento esto no implica causalidad™® a excepcion de la infeccion intraamniotica la
cual si posee relacion causal demostradal®”l. El siguiente cuadro resume los

principales factores de riesgo encontrados en la literatura.
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Tabla 1. Factores de riesgo para parto pretérmino (tomado de Z. Oskovi y A. Ozgu-
Erdinc)

Caracteristicas maternas.

Historia familiar de parto pretérmino e  Bajo nivel socio- econdomico

Edad materna (baja y alta) e Origen étnico
Depresion e Tabaquismo
Infecciones (genitourinarias o extra e Enfermedad periodontal
genitales)

Anomalias uterinas Antecedentes de procedimientos/cirugia de escision cervical;

LEEP/ conizacion

Historial reproductivo

Parto prematuro previo e Nacimiento muerto anterior/ Pérdida

del embarazo >16 semanas de EG

Aborto inducido e Insuficiencia cervical

Caracteristicas del embarazo actual

Sangrado vaginal e Longitud cervical corta

Gestacion multiple e Polihidramnios

Uso de tecnologias de reproduccion asistida

Edad materna

Se ha evidenciado que a medida que la edad de la madre se incremente el riesgo de
que el parto se produzca antes de las 37 semanas también lo hace, se establece que
las gestantes con una edad mayor a 35 afios de edad tienen un mayor chance de
tener un parto pretérmino, pero si la gestacion se produce a edades mas avanzadas,
es decir a los 40 o a los 45 afios en adelante el riesgo es mucho mayor*’l. De similar

forma la gestacion a un edad temprana puede tener un mayor incremento de casos
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(48]

de parto pretérmino'*®!, porque los extremos de la etapa fértil de una mujer suelen

ser las etapas con mayores complicaciones en cuanto a este tema respecta.
¢ Indice de masa corporal

Tanto un excesivo asi como un deficiente indice de masa corporal, entendido este
como la division del peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros, son
considerados un factor de riesgo de importancia, si el indice se encuentra por debajo
de 18.5 esto implica un mal estado nutricional de la gestante por ello una falta de
varios elementos importantes durante el embarazo tales como en hierro o el zinc lo
cual también se relaciona con mayor parto pretérmino!®’l, por otro lado un indice
mayor a 30 se relaciona con un Odds 60% mayor para parto pretérmino, para casos
mas extremos de obesidad un indice entre 35 a 40 o mayor a 40 tienen un Odds

100% y 200% respectivamente para parto pretérminol*’!
e Tabaquismo

Las mujeres con habito tabaquico en especial aquellas quienes continuaron con su
consumo durante el primer trimestre tienen un 20% mayor Odds de tener un parto
prematuro extremo, es decir menor a 28 semas!*l, sin embargo se ha observado que
este porcentaje disminuye si se deja dicho habito incluso llegando a tener
porcentajes de parto pretérmino similar a mujeres no fumadoras si se suspende los
cigarrillos durante el primer trimestre, de continuar con el habito el Odds se
incrementa has en un 70% para aquellas que suspenden el consumo en el segundo

o tercer trimestre?%-3!]

e Periodo intergenésico

Se ha observado que el riesgo de parto pretérmino se incrementa a medida que haya
menos meses entre el fin y el inicio de una nueva gestacion, los estudios muestran
que intervalos menores de 6 meses tiene un chance de aproximadamente un 40%
mayor de experimentar un parto pretérminol®?l. Este escenario cambia radicalmente
dependiendo de la edad gestacional en la que finaliz6 el embarazo anterior pues si
este fue a término el riesgo se reporta entre un 3% a 6%, sin embargo si el embarazo

anterior fue pretérmino el riesgo se incrementa hasta un 17% a 22% para cualquier
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periodo intergenésico, por ultimo se ha observado que un intervalo prolongado
también tiene un mayor Odds de parto pretérmino aproximadamente un 30% para
aquellas con un parto pretérmino anterior y 70% para aquellas que tuvieron un parto

a término previamentel>*!

e Antecedente de parto pretérmino

Este es uno de los antecedentes de mayor importancia reportados con mayor
frecuencia ya que se han reportado porcentajes de hasta un 55% de recurrencia de
parto pretérminol®¥. En el caso que el embarazo en curso sea multiple y tengan el
antecedente de parto pretérmino el riesgo de recurrencia reportado es de un 57%,
también se denota que si se tiene un antecedente en parto pretérmino de una
gestacion multiple el riesgo de recurrencia del evento para un proximo embarazo

Unico es de solo un 1.3%0°!

e Cuello uterino corto

Se ha observado que a menor longitud de cuello uterino evaluado ecograficamente
mayor es el riesgo de parto pretérmino ya que longitudes menores a 15mm se han
asociado a un 34% de riesgo de desarrollar el evento, si bien existen multiples
fuentes de informacién en las cuales no hay un consenso especifico acerca de un
punto de corte referencial se todos concluyen que su relacion inversa con el evento

y por ende su deteccion es un predictor importantel>®,

e Infeccion urinaria y vaginosis bacteriana

Se reporta que las gestantes con infecciones de las vias, generalmente ocasionadas
por estreptococos del grupo By E. coli, tienen més chance de experimentar un parto
pretérmino aproximadamente un Odds 65% mayor, esto de manera independiente

del trimestre en que se realice el diagndstico de la infeccionl>”.

Si bien la vaginosis bacteriana se ha asociado a parto pretérmino, la evidencia
sugiere que los esfuerzos en deteccion temprana y tratamiento deben dirigirse sobre

todo a mujeres con alto riesgo de parto pretérminot®!
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Inflamacion intraamnidtica

Con una prevalencia de aproximadamente entre 30% a 60% dependiendo de la
integridad de las membranas ovulares la inflamacién intraamnidtica es una de las
causas mas importantes de parto pretérminol®®l. Se plantea que la via mas comun de
invasion por parte de los patdgenos es a través de la cavidad amniotica lo cual suele
ocurrir en un 10% a 14% en mujeres con membranas ovulares integras/®”! y entre
un 30% a 50% en mujeres con rotura prematura pretérmino de membranal®!l. Sim
embargo también existe un mecanismo mediante el cual se liberan productos
bioquimicos “alarminas” que asemejan una inflamacion intraamnidtica pero estéril
en este caso debido a que no ha presencia de patogenos!®’l sea cual fuere el
escenario la presencia de inflamacion intramniotica es sindbnimo de alto riesgo de

que un parto pretérmino pueda ocurrir!®?]

2.2.4 Impacto

Las diferentes morbilidades que causa nacer con el antecedente de parto pretérmino
afectan una serie de 6rganos y sistemas empezando por el sistema respiratorio pues
las complicaciones van desde patologias propias de la prematuridad generalmente

asociadas con el distrés respiratoriol®3,

Mas del 40% desarrollaran displasia
broncopulmonar lo cual condiciona grandemente su desarrollo pues en estudios de
seguimiento de ha visto que estos nifios continuaran con un funcionamiento
deficiente de los pulmones aumentando el chance de desarrollar asmal®¥, también
se ha observado que aproximadamente un 7% de los recién nacidos pretérmino que

salen de los hospitales lo haran con terapia oxigenatoria en casal®].

La enterocolitis necrotizante es otra de las afecciones mas severas que se manifiesta
en este grupo de recién nacidos, ocurre en un aproximado de 5% a 10%!%¢!, llegando
a reportarse hasta un 30% de mortalidad con mayor ocurrencia a edades
gestacionales mas tempranas!®’l, sin embargo la fisiopatologia de esta condicion
aln permanece incierta. Otros 6rganos afectados son los ojos pues la retinopatia del
prematuro afecta preponderantemente a aquellos nacidos antes de las 28 semanas
de gestacion ocasionando graves limitaciones en la vista con subsecuentes
patologias como la miopia o hipermetropia las cuales haran que hasta un 25% de

estos nifios requieran usar lentes antes de los 6 afios!®],
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En cuanto al aspecto metabolico cerca del 80% de recién nacidos de parto
pretérmino desarrollan ictericia neonatal la cual aparece entre el segundo y cuarto
dia remitiendo en la primera o segunda semanal!®], sin embargo de tener un aumento
considerable de la bilirrubina la fototerapia y la exanguinotransfusion segiin amerite
las necesidades del paciente mantienen bajas las tasas de kernicterus’%. A nivel
cognitivo se observa que la encefalopatia hipdxica isquémica la cual es definida
como un pH de arteria umbilical menor a 7, con una deficiencia de bases mayor a
12 mmol/L y un APGAR a los 5 minutos menor o igual a 3 ocurre en 1 a 6 por cada
1000 nacidos vivos, cantidad que aumenta hasta 26 por cada 1000 en paises en
desarrollo, la mortalidad generada por esta complicacion ronda entre el 15% al 20%

en el periodo neonatal tempranol’!l.

Por ultimo, las complicaciones asociadas a esta condicion es una de la principales
causas de muerte en nifios menores de 5 afios con aproximadamente 1 millon de

muertes durante el 201907]
2.2.5 Prevencion y deteccion
e Prevencion primaria

El completo anélisis de los factores de riesgo de cada paciente es fundamental como
inicio de la estrategia de prevencion del parto pretérmino, ya sean estos factores
modificables o no modificables su identificacion oportuna permite afrontar de
mejora manera la reduccion de la incidencia de esta condicion!’?!. Como ya se
indic6 parrafos arriba el cese del consumo de tabaco ayudara a la disminucion de
resultados adversos durante la gestacion no solo de parto pretérmino sino también
de desprendimiento prematuro de placenta normo inserta, placenta previa, bajo peso
al nacer y hasta embarazo ectopicol’?), en este aspecto si importa y mucho el tiempo
en el que se deja de consumir cigarrillos pues mientras mas temprano se deje el
habito durante la gestacion habra menos probabilidad de parto pretérmino y otras

complicaciones>%->1:74]

El aspecto nutricional también juega un papel preponderante pues los bajos niveles
de hemoglobina; es decir, anemia durante la gestacion también incrementa el riesgo

de parto pretérmino!’!, si se suplementa de manera adecuada con hierro se podria
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disminuir la probabilidad no solo de parto pretérmino sino también de bajo peso al
nacer’®l. El consumo de acidos grasos en especial el de omega-3 en algunos
estudios ha demostrado reducir el porcentaje de parto pretérmino en
aproximadamente un 58% en menores de 34 semanas y un 17% en menores de 37

semanas!’”!
e Prevencion secundaria

El uso de progesterona se ha asociado con una significativa reduccion del parto
pretérmino y por ende de la morbi-mortalidad perinatal, con mayores resultados si
se administraba durante el segundo trimestre 16 a 20 semanas de gestacion, sin
embargo, también se observo que de manera inversa la probabilidad de desarrollar
diabetes gestacional se incrementabal’®]. Los tltimos ensayos clinicos con un mejor
disefio han demostrado que la reduccion del parto pretérmino no es tan significativa
(11,0 vs. 11,5%; RR 0,95; IC95%: 0,71-1,26)l"), del mismo modo la progesterona
micronizada tampoco ha demostrado tener mejores efectos (RR ajustado 0,97,
1C95%: 0,81-1,17)18%, Cuando se asocia a una longitud de cervical menor a 25mm
los estudios han mostrado resultados contrapuestos, por ello se opta por administrar

el tratamiento en esta poblacion en especiall®!l,

El pesario el cual consiste en un anillo de silicona cuya funcién al ser colocado es
la desviar la presion sobre el orificio cervical al cambiar la direccion del eje del
propio canal, ha demostrado que cuando se asocia a una longitud cervical menor a
28mm su uso reduce de manera importante el parto pretérmino antes de las 34
semanas de edad gestacional (del 46% (16/35) al 21% (10/47) (RR 0,47; 1C95%:
0,24-0,90)1%21, Otro método es el cerclaje en pacientes con historial de perdidas
recurrentes o partos pretérminos anteriores el cual se suele realizar entre las
semanas 13 a 16, ha mostrado mayores beneficios en la reduccion del porcentaje de
parto pretérmino al igual que otras estrategias cuando la paciente tiene longitud
cervical disminuidal®*!,

Dentro del cribado como parte de la prevencidon secundaria se encuentran los
marcadores bioquimicos, uno de ellos y tal vez el de mayor importancia es la
fibronectina en cual se encuentra normalmente antes de las 22 semanas, sin

embrago su persistencia mas alla de este periodos se ha asociado a mayor riesgo de
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parto pretérminol!3! antes de las 37 semanas de gestacion (RR 0,72; 1C95%: 0,52-
1,01)84. Otros marcadores utilizados son las interleucinas tanto 6 como 8, la
macroglobulina alfa placentaria tipo I (PAMG-1), la proteina ligadora del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo I (IGFBP-1) se han asociado con altas tasas

de prediccion de parto pretérmino en los siguientes 7 dias posteriores a la pruebal!3]

La medicion de la longitud cervical también ha mostrado buenos resultados en su
tarea de prevenir el parto pretérmino ya que muestra una relacion inversa entre la
longitud y la probabilidad de prevenir dicho evento, un tema ampliamente debatido
ha sido el punto de corte a establecer debido a los multiples estudios que existen al
respecto, sim embargo se establece que para las 24 semanas de embarazo el punto
de corte ideal para la longitud cervical es de 25mm el cual corresponde al percentil

10 con una sensibilidad de casi 40% y una especificidad del 93%!/%]

Un marcador ecografico que ha venido cobrando relevancia es la presencia de
“barro” en liquido amnidtico, descrito por primera vez en 2005 como la presencia
de un material hiperecogénico que flota libremente dentro del liquido amnidtico y

en las proximidades del cuello uterino!'¥]

. Su composiciéon no se ha llegado a
determinar con exactitud sin embargo su diagnostico puede ser confundido con
otras sustancias tales como meconio, vérnix, codgulos de sangre o excesiva
descamacion de la piel fetall'®l. Este hallazgo ha mostrado ser un factor de riesgo
independiente para poder predecir el parto pretérminol®], se han reportado hasta un
40% mas de partos pretérmino antes de las 37 semanas en gestantes que tenian
presencia de “barro en liquido amnidtico en comparacion con aquellas que no lo
tenian (OR: 5.4; 1C95%:1,786-16,323)3%], Ya que multiples estudios atribuyen que
pueda tener un origen bacteriano secundario a una invasion intramniotica pues se
han detectado generalmente bacterias atipicas como Micoplasma sp, Ureoplasma
sp, entro otros asi como estructuras fingicas compatibles con Candida albicans
[15,34.86] 'Sim embargo también se ha visto que no necesariamente su presencia se

deba a microorganismos pues puede existir “barro” amnidtico y signos de

inflamacion en ausencia de los posibles patogenos!®7l,
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

e Barro en liquido amniotico

Presencia de material hiperecogénico que flota libremente dentro del liquido
amniotico, se ubica en forma de cimulo en las proximidades del cuello uterino y

puede ser detectado de manera ecografica.

e Parto pretérmino

Se define como el nacimiento del producto antes de las 37 semanas de gestacion y

con un limite inferior mayor a 22 semanas.

e Rotura prematura de membranas pretérmino

Se define como la pérdida de integridad de las membranas ovulares antes del inicio

del trabajo de parto y que se produce antes de las 37 semanas de gestacion.

e Longitud cervical

Es la medicion del canal cervical entre los orificios interno y externo, o entre la

cufia de la dilatacion del orificio cervical interno y el orificio externo.

e Antibibtico

Sustancia que tiene la capacidad de eliminar o de interrumpir el crecimiento y la

proliferacion de diversos microorganismos.
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

3.1.1 Hipdtesis general:

e HI: El uso de antibioticos es efectivo en la prevencion del parto pretérmino

en gestantes con diagnostico de “barro” en liquido amniotico.

3.1.2 Hipdtesis especificas:

e H2: El uso de antibidticos disminuye la ocurrencia de rotura prematura de
membranas en gestantes con diagndstico de “barro” en liquido amniotico.
e H2: El uso de antibidticos disminuye la ocurrencia parto pretérmino en

gestantes con diagnostico de “barro” en liquido amnidtico.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

3.2.1 Variable independiente:

e Uso de antibidticos

3.2.2 Variables dependientes:

e Parto pretérmino

e Rotura prematura de membranas pretérmino.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Revision sistemdtica y metaandlisis de estudios con disefio de cohortes, asi como

casos y controles.
4.2 POBLACION

La poblacion del presente estudio esta compuesta por todos los estudios con disefio
de cohortes, asi como casos y controles que evalien el uso de antibidticos en

gestantes con diagnostico de “barro” en liquido amnidtico.

4.3 MUESTRA

La muestra del estudio esta representada por todos aquellos estudios de la poblacion

que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Estudios con disefio de cohortes, asi como casos y controles realizados en
gestantes con diagnostico de “barro” en liquido amnidtico.

e Estudios con disefio de cohortes, asi como casos y controles que evaluen la
efectividad del uso de cualquier tipo de antibidtico por cualquier via de
administracion en gestantes con diagnostico de “barro” en liquido amnidtico

e Estudios con disefo de cohortes, asi como casos y controles en gestantes con
diagnoéstico de “barro” en liquido amnidtico cuyo desenlace sea: parto

pretérmino y/o rotura prematura de membranas.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Reportes de caso, editoriales, resimenes de congresos.

e Estudios no disponibles en su version completa.

e Estudios en gestantes con embarazos multiples o con productos que tengan
malformaciones congénitas mayores o letales.

e Estudios en gestantes con placenta previa, rotura prematura de membranas

o sangrado vaginal al momento de ser incluidas.
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4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2. Operacionalizacion de variables

Naturaleza Escala de Formas de
Variable Definicion operacional Indicador Valores Instrumentos
de variable medicion Medicion
Persona que cumple con Articulo incluido | Apellido del primer | )
Ficha de obtencion de
Autor los criterios de autoria | Cualitativa Nominal Indirecta en la revision | autor registrado en el
datos de COCHRANE
ICMIJE sistematica articulo
Afo en el cual el articulo Articulo incluido | Afio de publicacion
Afio de . Ficha de obtencion de
o se encontraba disponible | Cualitativa Nominal Indirecta en la revision | registrado en el
publicacion . . . datos de COCHRANE
para la lectura del publico sistematica articulo
Pais de filiacion del
Articulo incluido | . .
Territorio constituido en primer autor | Ficha de obtencion de
Pais Cualitativa Nominal Indirecta en la revision .
estado soberano . . registrado en el | datos de COCHRANE
sistematica
articulo
Estrategia o plan utilizado Articulo incluido . ‘
Disefo de o . . . Cohorte o casos y | Ficha de obtencion de
para responder pregunta | Cualitativa Nominal Indirecta en la revision
estudio . o . . controles datos de COCHRANE
de investigacion sistematica
o Articulo incluido | Cumplimiento  de | .
Conjunto de individuos a o o . . Ficha de obtencion de
Poblacion Cualitativa Nominal Indirecta en la revision | criterios de inclusion
estudiar . . ‘ datos de COCHRANE
sistematica y exclusion
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Administracion de

Uso de farmaco con la finalidad Administracion  de | Ficha de obtencion de
Cualitativa Nominal Indirecta Si/No
antibioticos de eliminar un agente farmaco datos de COCHRANE
patogeno
o -EG <37 semanas
Nacimiento del producto
. o . . . -EG < 34 semanas Ficha de obtencion de
Parto pretérmino | entre las 22 y 37 semanas | Cualitativa Nominal Indirecta Si/No
] -EG <32 semanas datos de COCHRANE
de edad gestacional (EG)
-EG < 28 semanas
Soluciéon de continuidad
Rotura
de las membranas Intercurrencia ) )
prematura de o . . . Ficha de obtencion de
ovulares entre las 22 y 37 | Cualitativa Nominal Indirecta Si/No reportada durante el
membranas . datos de COCHRANE
. semanas de edad estudio
pretérmino )
gestacional (EG)
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4.7 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
4.7.1 Estrategia de busqueda

Se utilizaron los términos acordes al tesauro de cada motor de busqueda, los
principales términos incluidos en un primer momento fueron aquellos relacionados
con las palabras: Antibidtico, liquido amnidtico, barro, parto pretérmino sin
embargo debido a que el nimero de estudios recabados era pequeio se decidid usar
solo los términos: Liquido amnidtico y barro con lo que se obtuvo una mayor
cantidad de estudios para el cribado. La estrategia de busqueda para las bases de
datos esta disponible en el Anexo 11. No hubo limite para el aiio de publicacion de
los articulos y tampoco se excluyeron estudios debido a su lenguaje de publicacion,

las bases de datos en las cuales se realiz6 la biisqueda fueron:

e Pubmed
e Escopus
e Web of Science
e Embase

e Google Scholar
4.7.2 Seleccion de estudios

Se utilizo el software EndNote TM (Clarivate Analytics, Thomson Reuters, New
York) para almacenar todas los estudios recolectados en cada una de las bases de
datos, posterior a ello se eliminaran los duplicadas y mediante el software Rayyan
(https://rayyan.qcri.org)!®! dos investigadores (FRV y NPB) de forma
independiente revisaron los titulos y resumenes de todos estudios recolectados para
determinar si cumplian los criterios de inclusion, posteriormente se compararon
ambos resultados mediante los términos “incluido”, “excluido” o “dudoso”. En los
casos de que ambos investigadores tuvieron el mismo criterio de incluir un estudio
este fue seleccionado, de igual manera si coincidieron en excluir un estudio este fue
desestimado, para aquellos casos en los que existi6 opiniones diferentes sin poder
llegar a un acuerdo o dudas acerca de la inclusién o exclusion de un estudio un

tercer revisor (JCV) dirimi6 la discrepancia. Esto con la finalidad de limitar los

posibles sesgos y mejorar la confiabilidad y validez del proceso de seleccion.
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Por ultimo, se realizd una revision a texto completo de cada estudio usando la
misma estrategia que en el paso anterior, adicionalmente se revisaron las referencias
bibliograficas de cada estudio para detectar articulos omitidos en la busqueda

inicial.

4.7.3 Extraccion de datos

Para este fin se utilizo la ficha de recoleccion de Cochrane (Anexo 9), de la misma
manera que en la seleccion de estudios 2 investigadores registraran los datos de
cada uno de los estudios previamente depurados, toda la informacion fue trasladada
posteriormente una hoja de célculo de Microsoft Excel 2016 (Microsoft,
Washington). La informacién a extraer constd de: Autor, afio de publicacion, pais
donde se realizo el estudio, caracteristicas de la muestra, exposicion (uso de
antibioticos, clase de antibidtico, via de aplicacion, duracion de tratamiento),
control, tiempo de seguimiento, financiamiento, conflictos de interés de los autores,
asi como los desenlaces obtenidos en cada estudio (parto pretérmino, rotura
prematura de membranas). En caso de que los datos no coincidieron ambos
investigadores revisaron nuevamente la informacion en cuestion con la finalidad de
subsanar los errores. En caso de no haber hallado la informacion requerida o
complementar la informacion, los investigadores se contactaron a través de correo

electronico con los autores de dicho estudio para obtener dichos datos.

4.7.4 Evaluacion del riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

Se evalu6 de manera independiente la calidad de los estudios seleccionados para
ello se empled la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para disefios tipo cohorte y

casos y controles (Anexo 10).

El instrumento evalud tres dominios de riesgo de sesgo: Seleccion de los grupos de
estudio, comparabilidad de grupos y la verificacion y comparaciéon de los
resultados, la escala otorgd una puntuacion maxima de 9 punto. Una puntuacion
mayor o igual a 7 significo bajo riesgo de sesgo mientras que una puntuacion de 4
a 6 significo un riesgo moderado, por Ultimo, una puntuacion menor a 4 implicd un
alto riesgo de sesgo, posteriormente se elabord una tabla de doble entrada para

detallar este proceso en cada estudio evaluado. Adicionalmente se empleard la
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metodologia GRADE que evalta 4 aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia directa e imprecision para informar la certeza de la evidencia obtenida a
través de una tabla de resumen para cada desenlace analizado en la plataforma

virtual GRADEpro.
4.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
4.8.1 Flujograma de recoleccion de datos

Se realizd un diagrama de flujo siguiendo la metodologia PRISMA®! con la
finalidad de organizar y facilitar la visualizacion de la totalidad de estudios que

fueron seleccionados asi como aquellos que fueron excluidos.
4.8.2 Analisis de datos

Primero se llevo a cabo una evaluacion narrativa de la totalidad de estudios
seleccionados enfatizando sus fortalezas, debilidades, similitudes y diferencias
metodologicas, se describi6 las caracteristicas de los sujetos de estudio, criterios de
inclusion y exclusion, asi como los desenlaces reportados y el aporte de cada estudio

de manera individual a los objetivos de este estudio.

Luego se realizd un andlisis cuantitativo a través de un meta-analisis de efectos
aleatorias para estimar el efecto de cada desenlace, asi como el efecto global, se
utilizé el Odds ratio como medida de asociacion teniendo en cuenta intervalos de
confianza del 95%. La heterogeneidad estadistica es informada con el estadistico 12
teniendo como punto de corte de una heterogeneidad esperada hasta un 40% ya
porcentajes mayores representaran una heterogeneidad importante®?. Las pruebas
estadisticas se llevaron a cabo usando el software estadistico STATA MP 14.0
(Stata Corp LP, College Station, Texas), considerando como criterio de

significancia un valor de p <0.05.
4.8.3 Sesgo de publicacion

Para la evaluacion de dicho sesgo se intent6 elaborar un funnel plot; sin embargo,

esto se realiza siempre y cuando se cuente con por lo menos 10 estudios como
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minimo seleccionados para el meta-analisis, debido a la poca cantidad es estudios

incluidos no se llevo a cabo este pasol®!]
4.9 ASPECTOS ETICOS

Este estudio se tratd de un analisis secundario de estudios primarios por lo que no
hubo intervencion alguna de pacientes por ende no fue necesario la solicitud de
consentimientos informados, sin embargo, el protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina Humana “Manuel Huaman
Guerrero” de la Universidad Ricardo Palma (Anexo 4), asi mismo el protocolo fue
registrado para su  evaluacion en el  repositorio PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) que luego de su revision se le asigno el

cddigo (PROSPERO ID: 42023417351).
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Se realizo la busqueda sistematica en un total 5 bases de datos dentro las cuales se

encontraron un total de 269 documentos. Se eliminaron 176 duplicados, se

tamizaron un total de 93 articulos a través de su titulo y resumen excluyendo 87

registros, 6 estudios fueron evaluados a texto completo de estos 2 fueron excluidos

(Anexo 12), finalmente 4 estudios fueron incluidos!!$20:21:39],

Figura 1. Flujograma PRISMA de seleccion de estudios

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

Identificacion

Registros identificados desde:
Bases de datos (n = 5)
Registros (n = 269)

Pubmed (n = 45)
Embase (n = 65)
Scopus (n = 50)
Wos (n = 51)

Google Scholar (n = 58)

Registros eliminados antes
tamizaje:
Registros duplicados (n = 176)
Registros no elegibles (n = 0)
Registros eliminados por otras
razones (n = 0)

Tamizaje

)
[¢]
S
=
o
s

!

Registros tamizados
(n=93)

Registros excluidos (n = 87):
No estudia gestantes (n = 3)
Sin diagnostico de barro en
liquido amnidtico (n = 20)
Sin exposicién a antibidticos
(n=54)

Reportes de caso (n = 10)

Registros para su recuperacion
(n=6)

Registros no recuperados
(n=0)

\4

Registros evaluados para
elegibilidad (n = 6)

Registros excluidos:
No tienen grupo control
adecuado (n = 2)

Estudios incluidos en la revisién
(n=4)

Reportes de los estudios
incluidos (n = 4)

From:

statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
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En los estudios incluidos se observd que la mayoria fueron del continente
americano y solo uno de Oceania, no hubo ningin estudio de Europa u otros
continentes, la cantidad de participantes totales fluctud entre 77 y 147. Todos los
estudios incluidos son de tipo retrospectivo sin embargo 3 son de tipo cohorte
mientras el ultimo es de tipo casos y controles. Con respecto a obtencion de los
datos de estudio todos fueron realizados con registros hospitalarios dentro de la base
de datos de los respectivos centros, el periodo al que pertenecen los registros tuvo
como minimo un intervalo de 2 afios y como maximo 8 afios, solo dos estudios
reportaron la fuente de financiamiento para la realizacion de la investigacion. Las
caracteristicas maternas mas reportadas fueron: Edad materna, nuliparidad, indice
de masa corporal y antecedente de parto pretérmino. El diagnostico de “barro” en
liquido amnidtico se realizd de manera ecografica, tres estudios lo realizaron antes
de las 25 semanas mientras que solo uno admiti6 el diagnostico hasta la semana 32.
Un solo estudio evaluo la resolucion ecografica del “barro” asi mismo en todos los
estudios también se mensur6 la longitud de cuello uterino de manera conjunta. En
todos los estudios se estratifico las edades gestacionales en menores de 37, 34, 32
y 28 semanas para su posterior andlisis en cada tramo de prematuridad. Finalmente,
solo un estudio reporto el dato concerniente a rotura prematura de membranas

pretérmino (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Periodo al que

Criterios de

Financiamiento

Autor, Disefio del | Numero de . Desenlaces y .. )
- i . . Exposicion Control pertenecen los . ) Inclusion y y conflictos de
afio, pais estudio pacientes* variables de ajuste ., . ,
datos exclusion interés
INCLUSION:
-Diagnéstico de
Barro amnidtico
Sin tratamiento: DESENLACES: -Embarazo tnico Financiamiento:
lrtl tr)a a(rim;r(; 100 -Edad gestacional | -Entre 16-26 ss EG | Parcial,
octu tr‘e Z d al nacimiento -Membranas intactas | Coordinacion de
.. ., a septiembre de )
Hatanaka Administracion -Peso al nacer Mejora del
’ g N . .
2019 Cohorte E: 64 de antibioticos . dminis(t)racién 2012 EXCLUSION Personal de Nivel
(Brasil) retrospectiva C:22 segun categoria de antibisticos | Con AJUSTADO POR: | -Malformacion fetal | Superior - Brasil
[18] de riesgo tratamiento: No reporta | congénita (CAPES)
octubre de 2 01y | resultados -Placenta previa
2 enero de 2015 ajustados por otras | -Trabajo de parto Conflictos:
variables prematuro Ninguno
-Sangrado vaginal
-Antecedentes de
cerclaje
L DESENLACES: | INCLUSION: L
Administracion . . i Financiamiento:
Cuff, g -Edad gestacional | -Diagnostico de
de antibidticos No Enero de 2010 a e s No reportado
2020 Cohorte E: 51 , .. ., .. al nacimiento Barro amnioético
E.E.U.U) t ti C: 46 segun administracion | diciembre de Rotura prematura Embarazo tinico
E.U. iva : . g - - .
( retrospectiy preferencia del | de antibioticos | 2017 P Conflictos:
20] O de membranas -Entre 15-25 ss EG .
médico tratante Ninguno

-Datos disponibles
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-Periodo de EXCLUSION
latencia -Gestacion multiple
-Corioamnionitis -Malformaciones
-Endometritis fetales o aneuploudia
-Trabajo de parto
AJUSTADO POR: | prematuro
-Etnia -Rotura prematura
-IMC de membranas
-Tabaquismo -Sangrado vaginal
-Antecedente de -Placenta previa
parto pretérmino -Alteraciones
-Longitud de cérvix | adherenciales de la
-Edad gestacional | placenta
al diagndstico. -Datos incompletos
DESENLACE: INCLUSION:
Edad gestacional al | -Longitud cervical
nacimiento menor a 15 mm
-Con o sin barro en ) o _
Giles, Administracion No AJUSTADO POR: | liquido amnidtico igi)rgil?;?;:
2023 Cohorte E: 103 de antibidticos dministracic 2015 a -Longitud cervical | -Entre 13-24 ss EG
(Australia) | retrospectiva C:44 sin a mmhls .r’a?lon diciembre 2020 | -Cirugia de cérvix flictos:
211 especificaciones de antibidticos anterior EXCLUSION C9n ictos:
Ninguno

-Antecedente de
parto pretérmino
-Anormalidad
uterina

-Gestacion multiple
o malformaciones
-Rotura prematura
de membranas
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-Cérvix corto

EXCLUSION

incidental -Sangrado vaginal
-Cerclaje -Placenta previa
-Uso de -Signos de
progesterona corioamnionitis
INCLUSION:
-Ecografia TV entre
15-32 ss de EG
-Embarazo unico
DESENLACES: -Mujeres con
-Edad gestacional | amenaza de parto
al nacimiento pretérmino ) o
. N . Financiamiento:
Fuchs, .. ., -Corioamnionitis -Mujeres con alto
2015 Casos y E: 63 Administracion No Junio del 2007 a riesgo para parto No reportado
’ de antibidticos | administracion | . . ..
(Canada) controles C: 14 seezrrll lr:‘zocolo de antibisticos | /MO del 2011 AJUSTADO POR: pretermmo’ Conflictos:
[39] ginp No reporta EXCLUSION .
o . Ninguno
resultados -Gestacion multiple
ajustados por otras | -Malformaciones
variables fetales

-Rotura prematura
de membranas
-Placenta previa
-Parto pretérmino

* (E: Exposicion, C: control)
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Las exposiciones en cuanto respectan al tipo, duracion y via de administracion de
los antibidticos tuvieron variaciones entre cada estudio todos los estudios
administraron el tratamiento por via oral, la azitromicina fue utilizada en 3 trabajos
mientras que un solo estudio utiliz6 clindamicina y cefalexina de manera conjunta,
solo 2 estudios administraron los antibioticos de manera intra venosa siendo la
clindamicina y cefazolina los farmacos de eleccion en el primer estudio mientras
que el segundo estudio solo utilizé azitromicina. La duracion de los esquemas de
antibioticos utilizados fue la caracteristica que mostro menos heterogeneidad ya que
3 trabajos administraron los medicamentos por 5 dias y 2 estudios reportaron una
duraciéon promedio de 7 dias. Solo un estudio no report6 la dosis utilizada (Tabla
4).
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Tabla 4. Descripcion de los esquemas de antibidticos utilizados en cada estudio

Caracteristicas

Hatanaka, 2019 (Brasil)

Cuff, 2020 (E.E.U.U)

Giles, 2023 (Australia)

Fuchs, 2015 (Canada)

Farmacos utilizados

Grupo bajo riesgo:
Clindamicina 300 mg
Cefalexina 500 mg

Grupo Alto riesgo:
Clindamicina 600mg
Cefazolinal g

Azitromicina 500 mg

Moxifloxacino 400 mg*

Azitromicina (no reporta
dosis)

Azitromicina 500 mg

Grupo bajo riesgo:

Cada 8 horas por 5 dias

Cada 24 horas por 5 dias*

Via de administracion Oral .
empleada Oral Oral, intravenosa o ambos Oral
Grupo Alto riesgo:
Intra venosa
Grupo bajo riesgo: 500 mg el primer dia,
Cada 6 horas por 7 dias luego 250 mg cada 24 500 mg el primer dia,
Posologia horas por 4 dias. No reporta luego 250 mg cada 24
Grupo Alto riesgo: horas por 4 dias.

*Un pequefio niimero recibid este medicamento por preferencia del médico tratante.
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5.2 DESENLACES EVALUADOS POR LOS ENSAYOS INCLUIDOS

Todos los estudios evaluaron la edad gestacional al nacimiento, solo dos reportaron
la edad gestacional promedio con medidas de tendencia central tanto para el grupo
expuesto como para el grupo controll!%2%1 asi mismo todos los trabajos reportaron
por separado los resultados de parto pretérmino dividiendo a los pacientes en
subgrupos segun su edad gestacional al momento del parto, los puntos de corte

fueron: 37, 34 32 y 28 semanas de edad gestacional.

Solo un estudio reporto el desenlace de rotura prematura de membranas

pretérmino!2°!

, en el caso de corioamnionitis solo 2 estudios reportaron este
resultado, el primero solo reporto los casos en el cual el diagnostico fue clinico ya
que los datos de diagndstico histologico fueron catalogados como perdidos*®! por
el contrario el segundo estudio consignoé en sus datos tanto el diagnostico clinico

como histologico sin encontrar diferencias en ambas categorias!?’!

Dentro de los resultados ecograficos solo un estudio detallo si hubo resolucion o
persistencia del “barro” en liquido amnidtico ya sea en el grupo expuesto o en el

201 Solo 3 estudios

grupo control a través de controles ecograficos seriados!
reportaron la medida de la longitud cervical al momento del diagndstico de “barro”
en liquido amniotico esta medida fue reportada ya sea con medidas de tendencia
central tanto para todo el grupo que recibi6 los antibidticos como para el grupo
control o dividida en subgrupos estableciendo puntos de corte para las longitudes
de menos de 25mm , 20mm o 15mm!!'8-293%1,

Finalmente dentro de otros resultados reportados por los estudios se observé que 2
registros detallaron resultados perinatales siendo el mas importante el peso al nacer
ambos utilizaron medidas de tendencia central para el total de recién nacidos en
ambos grupos de los estudios; sin embargo, el primero detalld el peso para tres
subgrupos: bajo peso (entre 1500g y 2500g) , muy bajo peso (entre 1000g y 1500g)

(18]

y bajo peso extremo (menos a 1000g)"**, mientras que el segundo solo reporto las

dos primeras categorias ya mencionadas!?°l.
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5.3 RIESGO DE SESGO

El riesgo de sesgo para los estudios incluidos se evalud de la siguiente forma: 3
estudios través de la escala de Newcastle-Otawa (NOS) para estudios de

18,20,21]

cohorte! , mientras que el ultimo fue evaluado usando la misma escala pero

modificada para estudios tipo casos y controles*”]

(201 y Giles[?! con

Tanto los estudios tipo cohorte retrospectiva realizados por Cuff
sus respectivos colaboradores, incluyeron pacientes representativas del resultado a
evaluar sin que este se presente al inicio de los estudios, los controles fueron
seleccionados de la misma poblacion y la exposicion fue determinada mediante
registros seguros a través de las historias clinicas. Las cohortes para ambos estudios
fueron controladas para los factores importantes, asi como para otros factores
secundarios. Los resultados fueron confirmados por registros seguros en las
historias clinicas, el seguimiento se realizd por el tiempo necesario para que se

produzca el evento de interés y asegurar que las pérdidas si es que las hubo no

estuvieran relacionadas ni con la exposicion ni con el resultado.

El estudio de Hatanaka y colaboradores!!®l también con disefio tipo cohorte
retrospectiva cumplié los pardmetros de seleccion y resultados de la escala de
manera adecuada; sin embargo en el aspecto de comparabilidad si bien los
expuestos como los controles coinciden en el disefio el andlisis no controld por el
factor mas importante ni para otros factores secundarios que podrian fungir como

confusores al momento de evaluar el desenlace.

Finalmente el estudio de Fuchs y colaboradores®®! que tiene disefio de casos y
controles la definicion de los casos se hizo por validacion independiente a través de
una base de datos clinica, estos casos pertenecian a una misma area y periodo de
tiempo, por el contrario los controles formaban parte de un estudio previo realizado
por los mismos autores, si bien recibieron atencién en el mismo establecimiento el
periodo de tiempo fue diferente al de los casos, en los controles al igual que en los
casos se incluyeron participantes tanto con primer episodio de parto pretérmino
como con antecedente de este desenlace, los resultados fueron controlados para
otros factores tanto principales como secundarios, la exposicion fue confirmada a

través de registros seguros para los casos y los controles.
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Tabla 5. Evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta NOS para estudio tipo cohorte

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADO
Representatividad | Seleccion | Comprobacion | Resultado | Control Estudio Evaluacion | Duracion Adecuado
de la cohorte de la de la de interés del controlado del suficiente | seguimiento
Autor expuesta cohorte exposicion no estudio por otro(s) resultado del dela Puntaje Juicio
(afo) no presente por el factor(es) seguimiento cohorte final
expuesta al inicio | factor mas | adicional(es)
del importante | importante(s)
estudio
Hatanaka ® * ® % ® ® * . Bajo
(2019) riesgo
Cuff * * * * * * * * * o | B
(2020) riesgo
Giles * * * * * * * * * o | B
(2023) riesgo
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Tabla 6. Evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta NOS para estudio tipo casos y controles

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADO
Definicién | Representatividad | Definicién | Seleccion | Control Estudio Determinacion Mismo Tasa de
adecuada de los casos de los de los del controlado de la método de no
Autor o o .| Juicio
del caso controles | controles | estudio por otro(s) exposicion | determinacion | respuesta | Puntaje
(afio) final
por el factor(es) para casos y
factor més | adicional(es) controles
importante | importante(s)
Fuch Baj
Hem % * * * * * % % 8 e
(2015) riesgo
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5.3 EFECTOS GLOBALES EN DESCENLACE

Al metanaanalizar las proporciones de parto pretérmino en el grupo que estuvo

expuesto a la terapia antibidtica se encontrd que la proporcion total fue de 21% (IC

95%: 14.63 a 30.19), asi mismo se observé que las proporciones segun los puntos
de corte para prematuridad fueron: 40.19% (IC 95%: 30.50 a 50.28) para aquellos
nacidos antes de las 37 semanas, 22.52% (IC 95%: 12.19 a 34.83) para los nacidos
antes de las 34 semanas, 16.98% (IC 95%: 5.24 a 33.22) si nacieron antes de la 32

semanas y 10.02% (IC 95%: 4.23 a 17.71) para los nacidos antes de las 28 semanas

de edad gestacional.

Figura 2. Metaanalisis de proporciones de parto pretérmino segin EG en el grupo

expuesto
%
Study ES (95% Cl) Weight
<37 semanas :
Fuchs (2015) —— 31.75 (20.58, 44.69) 6.65
Hatanaka (2019) — 31.25 (20.24, 44.06) 6.66
Cuff (2020) : —_— 52.94 (38.46, 67.07) 6.47
Giles (2023) : —_— 45.63 (35.78, 55.74) 6.96
Subtotal (1°2 =64.94%, p = 0.04) ! <> 40.19 (30.50, 50.28) 26.74
I
<34 semanas :
Fuchs (2015) —0:— 19.05 (10.25, 30.91) 6.65
Hatanaka (2019) -1 9.38 (3.52, 19.30) 6.66
Cuff (2020) :—0— 37.25 (24.13, 51.92) 6.47
Giles (2023) :—0— 28.16 (19.73, 37.87) 6.96
Subtotal (1*2 =80.59%, p = 0.00) <> 22.52 (12.19, 34.83) 26.74
1
<32 semanas :
Fuchs (2015) —0:— 17.46 (9.05, 29.10) 6.65
Hatanaka (2019) - ! 6.25(1.73, 15.24) 6.66
Cuff (2020) -:—0— 31.37 (19.11, 45.89) 6.47
Subtotal (I*2=.%,p=.) <:> 16.98 (5.24, 33.22) 19.78
:
<28 semanas !
Fuchs (2015) -0—: 11.11 (4.59, 21.56) 6.65
Hatanaka (2019) > : 3.13 (0.38, 10.84) 6.66
Cuff (2020) —OI— 21.57 (11.29, 35.32) 6.47
Giles (2023) - | 8.74 (4.07, 15.94) 6.96
Subtotal (1"2 =70.37%, p =0.02) 0 : 10.02 (4.23, 17.71) 26.74
|
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overall (1"2 =88.96%, p = 0.00); O 21.93 (14.63, 30.19) 100.00

I
1
1

* (ES: effect size)

[
0

I I I I
20 40 60 80
Porcentaje de casos

!
100
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En el grupo control se encontrd que la proporcion total fue de 30.26% (IC 95%:

23.04 a 37.95), asi mismo se observd que las proporciones segun los puntos de corte

para prematuridad fueron: 45.14% (IC 95%: 36.29 a 54.13) para aquellos nacidos
antes de las 37 semanas, 30.84% (IC 95%: 19.31 a 43.61) para los nacidos antes de
las 34 semanas, 27.66% (IC 95%: 17.01 a 39.62) si nacieron antes de la 32 semanas
y 15.97% (IC 95%: 8.91 a 24.39) para los nacidos antes de las 28 semanas de edad

gestacional.

Figura 3. Metaanalisis de proporciones de parto pretérmino segin EG en el grupo

control
%
Study ES (95% ClI) Weight
T
<37 semanas !
Fuchs (2015) -:—0— 57.14 (28.86, 82.34) 4.97
Hatanaka (2019) :—0— 50.00 (28.22, 71.78) 6.17
Cuff (2020) :—0— 45.65 (30.90, 60.99) 7.96
Giles (2023) —— 38.64 (24.36, 54.50) 7.86
Subtotal (12 =0.00%, p = 0.63) : <> 45.14 (36.29, 54.13) 26.97
I
<34 semanas :
Fuchs (2015) —_—— 57.14 (28.86, 82.34) 4.97
Hatanaka (2019) —0—;— 22.73 (7.82, 45.37) 6.17
Cuff (2020) —0— 32.61 (19.53, 48.02) 7.96
Giles (2023) — 22.73 (11.47,37.84) 7.86
Subtotal (1*2 =49.54%, p=0.11) <> 30.84 (19.31, 43.61) 26.97
:
<32 semanas :
Fuchs (2015) —:—0— 42.86 (17.66, 71.14) 4.97
Hatanaka (2019) —_—— 18.18 (5.19, 40.28) 6.17
Cuff (2020) —0'— 28.26 (15.99, 43.46) 7.96
Subtotal (1"2=.%,p=") C> 27.66 (17.01, 39.62) 19.10
I
<28 semanas 1
Fuchs (2015) —0'— 28.57 (8.39, 58.10) 4.97
Hatanaka (2019) —0—: 9.09 (1.12, 29.16) 6.17
Cuff (2020) ——— 21.74 (10.95, 36.36) 7.96
Giles (2023) - : 11.36 (3.79, 24.56) 7.86
Subtotal (1*2 =20.63%, p =0.29) 0 : 15.97 (8.91, 24.39) 26.97
I
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overall (1"2 =63.88%, p = 0.00); 30.26 (23.04, 37.95) 100.00

-0

I I I I I
0 20 40 60 80
Porcentaje de casos

* (ES: effect size)

I
100
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Al agrupar los estudios e incluir solo los datos ajustados por edad, multiparidad,

etnia, antecedente de parto pretérmino, etc. se observd que el uso de antibidtico

aparentemente no muestra una efectividad en la prevencion del parto pretérmino en

el resultado ya que el Odds de tener un parto pretérmino es un 9% mayor de manera

global siendo este resultado estadisticamente no significativo (OR= 1.09, IC 95%=

0.73 a 1.61, p=0.131), en los puntos de corte de prematuridad tampoco hubo

efectividad en la prevencion del desenlace en dichos puntos se obtuvieron los

siguientes resultados: OR = 1.28 (IC 95% =0.84 a 1.95), OR =0.34 (IC 95% =0.11

a 1.04), para los nacidos antes de las 37 y 34 semanas de edad gestacional

respectivamente.

Figura 4. Metaanalisis de la efectividad del uso de antibidticos segiin EG para la

prevencion del parto pretérmino

y/4

acimiento antNutor (afio)
<37 semana
Cuff (2020)

Giles (2023)

Subgroup, IV (I = 0.0%, p DNQ.8%5)

<34 semanas
Fuchs (2015)
Giles (2023)

Subgroup, IV (I = 0.0%, p = 0.347)

Heterogeneity between groups: p = 0.030

Overall, IV (I’ = 46.8%, p = 0.131)

Odss ratio

(95% Cl)

1.30 (0.77, 1.90)
1.15 (0.41, 4.02)

1.28 (0.84, 1.95)

0.20 (0.04, 0.92)
0.59 (0.13, 3.31)

0.34 (0.1, 1.04)

1.09 (0.73, 1.61)

%

Weight

75.91
11.88

87.79

6.30
5.91

12.21

100.00

.03125
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5.4 CERTEZA DE LA EVIDENCIA

A través de la metodologia GRADE la cual nos permite evaluar la certeza de la
evidencia. Se encontrd que para los desenlaces listados (parto pretérmino antes de
las 37 y 34 semanas de gestacion) la certeza de evidencia era baja. Esto se debid
principalmente al disefio de los estudios incluidos, el nimero de muestra pequefio

riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision de la evidencia.

Tabla 7. Resumen de resultados y evaluacion de la certeza de evidencia, usando la

metodologia GRADE
Efectos absolutos anticipados
(95% Cl)
Ne de Certeza de la
Riesgo con No Riesgo con Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces antibiéticos Antibiéticos (95% CI) (estudios) (GRADE)
Parto pretérmino < 37ss 483 por 1000 244
evaluado con: Edad 422 por 1000 (380 a 588) OR1.28 (2 estudios o000
. (0.84 2 1.95) . Baja
gestacional al nacer observacionales)
Parto pretérmino < 34ss 133 por 1000 224
evaluado con: Edad 310 por 1000 (47a319) OR0.34 pesudos  PBOO
. (0.1121.04) ) Baja
gestacional al nacer observacionales)
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5.5 DISCUSION DE RESULTADOS

El principal hallazgo de este trabajo fue que al analizar los estudios incluidos, el
uso de antibidticos en gestantes con diagnoéstico de “barro” en liquido amnidtico no
muestra aparentemente una efectividad en la prevencion de parto pretérmino de
manera global, siendo este un resultado estadisticamente no significativo,
corroborando asi los resultados encontrados por estudios individuales??!; sin
embargo, dichas investigaciones mostraron una alta heterogeneidad y tuvieron una
cantidad baja de pacientes incluidos, asi mismo si bien todos los reportes incluidos
en el andlisis fueron de tipo retrospectivo hubo diferencias en sus disefios
metodolodgicos ya que sus criterios de inclusion, exposicion y métodos de seleccion
de las cohortes o de los casos y controles tuvieron variaciones entre un estudio y
otro, si observamos los subtotales obtenidos en nuestro analisis basados en los
puntos de corte de prematuridad ya sea en nacimientos antes de las 37 o 34 semanas
de edad gestacional en todos los escenarios los resultados mostraron la misma
tendencia asi mismo estos fueron estadisticamente no significativos pues todos los

intervalos de confianza cruzan el valor de no efecto (Figura 4).

Esto demuestra que los datos sobre la efectividad del uso de antibidticos atn son
limitados imposibilitando poder llegar a una conclusion definitiva, por lo que es
necesario el disefio de estudios de corte experimental con una muestra adecuada

para evaluar eficazmente la intervencion con terapia antibidtica.

En cuanto a los antibidticos usados en este caso se observo que el uso de un farmaco
en especifico no siempre estd asociado a un protocolo existentel!319-2138] 'es por ello
que se observa heterogeneidad no solo en el farmaco a utilizar sino también en la
via de administracion, dosis del medicamento y duracion del tratamiento, en gran
parte de los estudios que involucran el uso de antibidticos se observd que los
macrélidos son los farmacos mas usados, en nuestro estudio la azitromicina fue el

farmaco utilizado en 3 de los 4 reportes incluidos!2021-3]

El uso en particular de dicho fairmaco se debe a su accion sobre organismos tales
como Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp los cuales estan relacionados con
mayores tasas de parto pretérmino y ya han sido aislados en estudios

anteriores!!®!"], a pesar de todo lo mencionado el nimero de investigaciones que

52



involucran el uso de antibidticos en gestantes con este diagndstico en particular es

36-38]

pequefio, la mayoria de trabajos se limitan a reportes de casol , series de

casos!! y los pocos reportes analizados en el presente trabajo.

Se observo que el metaanalisis de las proporciones de partos pretérmino en el grupo
expuesto son mucho mas elevadas que los porcentajes reportados de manera

genera][8:43-46]

, esto se debe a las caracteristicas de pacientes incluidas en este
estudio pues todas ellas poseen el diagnostico de “barro” en liquido amnidtico el
cual es un factor de riesgo de importancia pues ya se ha estudiado su efecto de
manera independiente en el aumento del nimero de partos pretérminol®), teniendo
esto en cuenta los porcentajes hallados en nuestra investigacion se corroboran con
otros estudios individuales los cuales tuvieron pacientes con caracteristicas

similares[*33-92]

En cuanto al grupo control la proporcion global fue de un 30.26% que al ser
comparada con la proporcion global del grupo expuesto que fue de un 21.93% se
evidencia una aparente disminucion a favor del grupo que recibi6 los antibioticos,
esta situacion a favor del grupo expuesto también es observada en los puntos de
corte de prematuridad siendo las diferencias de 4.95%, 8.32%, 10.68% y 5.95%
para los nacidos antes de las 37, 34, 32 y 28 semanas de gestacion respectivamente;
sin embargo, las diferencias porcentuales son relativamente bajas para ser
consideradas como una disminucién real mas aun cuando las heterogeneidades
observadas en los metaanalisis sobrepasan el 40% indicando una variabilidad

moderada de los datos.

El segundo objetivo especifico de este estudio fue analizar los datos
correspondientes a la ruptura prematura de parto pretérmino; sin embargo al extraer
los datos de los articulos incluidos solo el trabajo realizado por Cuff y
colaboradores!?’! reportd este desenlace por lo que no fue posible realizar el
metaanalisis de este evento e incluirlo dentro del analisis final, asi mismo se observo
otros desenlaces reportados en los estudios incluidos fueron no solo desenlaces
maternos como la medida de la longitud del cuello cervical, corioamnionitis clinica,
endometritis clinica, etc., sino también algunos resultados neonatales siendo el peso

18,20]

al nacer el resultado incluido en 2 estudios! Sin embargo, estos factores

importantes en la elevacion del niimero de partos pretérmino no son incluidos en la
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totalidad de los estudios de manera consistente y al estar fuera del alcance de este
trabajo se denota la necesidad de continuar la busqueda constante de mas y mejores

investigaciones.

Finalmente, la potencial variacion de la etiologia de la presencia de “barro” en
liquido amnidtico podria explicar en cierta forma que la diferencia entre ambos
grupos no sea significativa independientemente del tratamiento antibidtico pues si
bien en muchas muestras recolectadas se hallo la presencia de microorganismos!!'4-
161 o incl d i i | ia de este factor!>*!

o incluso casos de corioamnionitis en pacientes con la presencia de este factor'>*,
también se han reportado que podria deberse a episodios de sangrado, restos de

16931 o incluso a mecanismos

vermix caseoso u otras sustancias residuales!
independientes de la presencia de microorganismos configurando una inflamacién
estéril que activa ciertas sustancias bioquimicas tales como la interleuquina 1 alfa
(IL)-1a, proteina ligadora del calcio S100 (S100B) entre otras que desencadenan
respuestas inflamatorias basada en patrones moleculares asociados a dafio

(DAMPS)[87:60611,

Por todo lo mencionado anteriormente queda claro con los estudios realizados hasta
la fecha no podemos concluir que el uso de antibidticos en gestantes con diagndstico

de “barro” en liquido amnidtico disminuya la cantidad de partos pretérmino.
y

Las fortalezas de este estudio fueron que se sigui6é una metodologia adecuada, no
hubo restricciones de tiempo ni de idioma para la inclusion de los reportes, se
dispuso de todos los articulos en su formato completo y todos los autores reportaron
no tener conflictos de interés, por otro lado las limitaciones fueron la variabilidad
de la prevalencia del “barro” en liquido amniotico en los estudios seleccionados
pues no suele ser un evento muy frecuente durante la gestacion(*, los antecedentes
muestran pocas participantes con ese diagnostico, los datos obtenidos en su mayoria
no fueron ajustados por variables confusoras, asi mismo que en el analisis se
incluyeron tanto estudios de tipo cohorte asi como casos y controles lo que
incrementaria la variabilidad y por ende existiria una mayor probabilidad de sesgo,
adicionalmente estos disefios se encuentran en un nivel de evidencia menor pues a
la fecha no hay ensayos clinicos aleatorizados que evalten los objetivos de este
tema de investigacion, finalmente no todos los autores reportaron su fuentes de

financiamiento.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

El uso de antibiodticos en gestantes con diagnéstico de “barro” en liquido
amniotico aparentemente no muestra efectividad en la prevencion del parto
pretérmino

Los estudios existentes hasta la fecha no reportan datos suficientes acerca de
la ruptura prematura de membranas pretérmino por lo que no se pudo realizar
el metaanalisis de este desenlace.

El niimero de estudios que evaluan la efectividad del uso de antibidticos en
la prevencion del parto pretérmino en gestantes con diagnéstico de barro en

el liquido amnidtico es reducido.

6.2 RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos no existe suficiente evidencia para
recomendar el uso de antibioticos para la prevencion de parto pretérmino en
este tipo de pacientes

Se debe disenar estudios de tipo ensayo clinico aleatorizado, con adecuada
metodologia y bajo riesgo de sesgo para evaluar eficazmente la intervencion
con antibioticos y el desenlace de parto pretérmino en este tipo de pacientes.
Se recomienda reforzar las medidas preventivas en gestantes con diagndstico
de barro en el liquido amnidtico hasta que exista mayor evidencia al

respecto.
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ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

Efecto del uso de antibioticos para la prevencion del parto
pretérmino en gestantes con diagnostico de “barro” en liquido
amniodtico: Revision sistematica y metaanalisis

INFORME DE ORIGINALIDAD
4% 4y, 1o Os
INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE
FUENTES PRIMARIAS
repositorio.urp.edu.pe 30
Fuente de Internet A.')

idoc.pub 1 %

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER DE
TITULACION POR TESIS.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO
Por el presente se deja constancia que el Sr.

FEEDER JASON ROJAS VILAR

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre
2021 y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de [a tesis:

EFECTO DEL USO DE ANTIBIOTICOS PARA LA PREVENCION DEL PARTO
PRETERMINO EN GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE “BARRO" EN
LIQUIDO AMNIOTICO: REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a
articulo 14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina
Humana aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 23 de mayo de 2023
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2-Vda. de Bumbarén
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA POBLACION Y TECNICA E
PRINCIPAL MUESTRA INSTRUMENTOS

(Cual es la | Determinar la efectividad | *H1: El uso de | *Variable Revision *La poblacion del | *Estrategia de busqueda
efectividad del uso de antibiodticos en | antibidticos es independiente: sistematica de | presente  estudio estd | sistematica en motores
del wuso de|la prevencion del parto | efectivo en la | Uso de antibidticos | estudios con disefio | compuesta por todos los | de busqueda.
antibidticos pretérmino en gestantes | prevencion  del Variables de cohortes, asi | estudios con disefio de | *Seleccidon, andlisis y
para la | con diagnostico de barro | parto pretérmino | dependientes: como casos Yy | cohortes, asi como casos | extraccion de datos de
prevencion en el liquido amnidtico | en gestantes con Parto pretérmino controles y controles que evalten el | los estudios por
del parto | evaluados por estudios con | diagndstico  de uso de antibidticos en | duplicado

pretérmino en
gestantes con
diagnostico de
barro en el
liquido

amnioético?

diseio de cohortes, asi

como casos y controles

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

eldentificar el numero de
estudios con disefio de
cohortes, asi como casos y

controles que evaluan la

“barro” en liquido

amniotico.

*H2: El uso de

antibioticos
disminuye la
ocurrencia de

rotura prematura

de membranas en

Rotura prematura de
membranas

gestantes con diagnostico
de “barro” en liquido

amniotico

*La muestra del estudio
estard representada por
todos aquellos estudios de

la poblacién que cumplan

*Evaluacion de riesgos
de sesgo y grado de

certeza.

PLAN DE ANALISIS
DE DATOS

Meta-analisis de efectos

aleatorios de los estudios

incluidos calculo del

Odds ratio con un
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efectividad del uso de
antibioticos en la
prevencion  del  parto
pretérmino en gestantes
con diagnodstico de barro
en el liquido amnidtico.

*Determinar la efectividad
del uso de antibidticos y la
ocurrencia ~ de  rotura
prematura de membranas
pretérmino en gestantes
con diagnodstico de barro
en el liquido amnidtico.

*Determinar la efectividad
del uso de antibidticos y la
ocurrencia ~ de  parto
pretérmino en gestantes
con diagnodstico de barro

en el liquido amnidtico.

gestantes con
diagnostico  de
“barro” en liquido

amniotico

*H2: El uso de
antibidticos

disminuye la
ocurrencia  parto
pretérmino en
gestantes con
diagnostico  de
“barro” en liquido

amniotico

los criterios de inclusion y

exclusion.

intervalo de confianza al
95%. Evaluacion de la
heterogeneidad a través

del estadistico 12
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ANEXO 9: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS COCHRANE

é) Cochrane Developmental, Psychosocial
and Learning Problems

Data collection form for intervention reviews: RCTs and non-
RCTs

Version 3, April 2014

This form can be used as a guide for developing your own data extraction form. Sections can be
expanded and added, and irrelevant sections can be removed. It is difficult to design a single
form that meets the needs of all reviews, so it is important to consider carefully the information
you need to collect, and design your form accordingly. Information included on this form
should be comprehensive, and may be used in the text of your review, 'Characteristics of
included studies' table, risk of bias assessment, and statistical analysis.

Using this form, or an adaptation of it, will help you to meet MECIR standards for collecting
and reporting information about studies for your review, and analysing their results (see MECIR
standards C43 to C55; R41 to R45).

Notes on using data extraction form:

e Be consistent in the order and style you use to describe the information for each report.

e Record any missing information as unclear or not described, to make it clear that the
information was not found in the study report(s), not that you forgot to extract it.

e Include any instructions and decision rules on the data collection form, or in an
accompanying document. It is important to practice using the form and give training to
any other authors using the form.

Review title or ID

Study ID (surname of first author and year
first full report of study was published e.g.
Smith 2001)

Report ID

Report ID of other reports of this study
including errata or retractions

! The Cochrane Developmental, Psychosocial and Learning Problems Review Group is jointly
registered with the Campbell Collaboration.
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Notes

General Information

Date form completed (dd/mm/vyyy)

Name/ID of person extracting data

Reference citation

Study author contact details

Publication type (e.g. full report, abstract, letter)

Notes:
Study eligibility
Study Eligibility criteria Eligibility criteria Location in text
Characteristics . . o met? or source (pg &
(Insert inclusion criteria for each Yfig/table/other)
characteristic as defined in the Protocol) Yes No Unclear

Type of study Randomised Controlled Trial

[

[

[

Quasi-randomised Controlled Trial

[

[

Controlled Before and After Study
Contemporaneous data collection
Comparable control sites

At least 2 x intervention and 2 x control
clusters

Interrupted Time Series

At least 3 time points before and
3 after the intervention

Clearly defined intervention point

[]
[]

[]

Other design (specify):

Participants

Types of
intervention

Types of
comparison

O O g o
O O g o

O O g o
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Types of
outcome
measures

[]

[]

[]

INCLUDE [_]

EXCLUDE [_|

Reason for
exclusion

Notes:

DO NOT PROCEED IF STUDY EXCLUDED FROM REVIEW

Characteristics of included studies

Methods

Descriptions as stated in report/paper

Location in text
or source (pg &
Y/fig/table/other)

Aim of study (e.g.
efficacy, equivalence,

pragmatic)

Design (e.g. parallel,
crossover, non-RCT)

Unit of allocation (hy

individuals, cluster/

groups or body parts)

Start date

End date

Duration of
participation (from
recruitment to last
follow-up)
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Ethical approval
needed/ obtained for
study

O O

Yes No Unclear

Notes:

Participants

Description

Include comparative information for each intervention or

comparison group if available

Location in text
or source (pg &
Y/fig/table/other)

Population description
(from which study
participants are drawn)

Setting (including
location and social

context)

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Method of recruitment
of participants (e.g.
phone, mail, clinic
patients)

Informed consent
obtained

O O

Yes No Unclear
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Total no. randomised
(or total pop. at start of
study for NRCTs)

Clusters (if applicable,
no., type, no. people per
cluster)

Baseline imbalances

Withdrawals and
exclusions (if not
provided below by

outcome)

Age

Sex

Race/Ethnicity

Severity of illness

Co-morbidities

Other relevant
sociodemographics

Subgroups measure

Subgroups reported

Notes:

Intervention groups
Copy and paste table for each intervention and comparison group

Intervention Group 1




Description as stated in report/paper

Location in text
or source (pg &
Y/fig/table/other)

Group name

No. randomised to group

(specify whether no. people
or clusters)

Theoretical basis (include

key references)

Description (include
sufficient detail for
replication, e.g. content,
dose, components)

Duration of treatment
period

Timing (e.g. frequency,
duration of each episode)

Delivery (e.g. mechanism,
medium, intensity, fidelity)

Providers

(e.g. no., profession,
training, ethnicity etc. if
relevant)

Co-interventions

Economic information
(i.e. intervention cost,
changes in other costs as
result of intervention)

Resource requirements

(e.g. staff numbers, cold
chain, equipment)

Integrity of delivery

Compliance
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Notes:

Outcomes

Copy and paste table for each outcome.

Outcome 1

Description as stated in report/paper

Location in text
or source (pg &
Y/fig/table/other)

Outcome name

Time points measured

(specify whether from
start or end of

intervention)

Time points reported

Outcome definition (wit/
diagnostic criteria if

relevant)

Person measuring/
reporting

Unit of measurement

(if relevant)

Scales: upper and lower
limits (indicate whether
high or low score is

good)

Is outcome/tool
validated?

O O

Yes No Unclear

Imputation of missing
data

(e.g. assumptions made
for ITT analysis)
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Assumed risk estimate

(e.g. baseline or
population risk noted in
Background)

Power (e.g. power &
sample size calculation,

level of power achieved)

Notes:

Other

Study funding sources
(including role of funders)

Possible conflicts of interest
(for study authors)

Notes:
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ANEXO 10: ESCALAS DE NEWCASTLE OTAWA

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the

Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community [

b) somewhat representative of the average in the community [

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort [

b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) [
b) structured interview [
c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes [

b) no
Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
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a) study controls for (select the most important factor) [

b) study controls for any additional factor [J (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment [
b) record linkage [
c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) [

b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for [

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) [

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation [
b) yes, eg record linkage or based on self reports

¢) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases [

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls [
b) hospital controls

¢) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) [

b) no description of source
Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) [

b) study controls for any additional factor [1 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Exposure

1)_Ascertainment of exposure
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a) secure record (eg surgical records) [

b) structured interview where blind to case/control status [
¢) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes [

b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups [
b) non respondents described

c) rate different and no designation
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ANEXO 11: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN BASES DE DATOS

Pubmed =45

#1

"amniotic fluid"[MeSH Terms] OR "amniotic fluid"[Title/Abstract] OR
"Amniotic Fluids"[Title/Abstract] OR "fluid amniotic"[Title/Abstract] OR
"fluids amniotic"[Title/Abstract] OR "Amniotic Fluid Index"[Title/Abstract]
OR "Amniotic Fluid Indices"[Title/Abstract] OR "fluid index
amniotic"[Title/Abstract] OR "index amniotic fluid"[Title/Abstract] OR
"indices amniotic fluid"[Title/Abstract]

#2

"sludge"[Title/Abstract]

#3

#1 AND #2

EMBASE =65

#1

‘amniotic fluid'/exp OR 'amniotic fluid' OR 'amniotic fluid":ti,ab OR 'amniotic
fluids':ti,ab OR 'fluid amniotic':ti,ab OR 'fluids amniotic':ti,ab OR 'amniotic
fluid index':ti,ab OR 'amniotic fluid indices':ti,ab OR 'fluid index amniotic':ti,ab
OR 'index amniotic fluid":ti,ab OR 'indices amniotic fluid':ti,ab

#2

sludge:ti,ab

#3

#1 AND #2

SCOPUS =50

#1

INDEXTERMS("amniotic fluid") OR TITLE-ABS("amniotic fluid") OR
TITLE-ABS("Amniotic Fluids") OR TITLE-ABS("fluid amniotic") OR TITLE-
ABS("fluids amniotic") OR TITLE-ABS("Amniotic Fluid Index") OR TITLE-
ABS("Amniotic Fluid Indices") OR TITLE-ABS("fluid index amniotic") OR
TITLE-ABS("index amniotic fluid") OR TITLE-ABS("indices amniotic fluid")

#2

TITLE-ABS(sludge)

#3

#1 AND #2
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WoS =51

ALL="amniotic fluid" OR (TI="amniotic fluid" OR AB="amniotic fluid") OR
(TI="Amniotic Fluids" OR AB="Amniotic Fluids") OR (TI="fluid amniotic"
OR AB="fluid amniotic") OR (TI="fluids amniotic" OR AB="fluids amniotic")
OR (TI="Amniotic Fluid Index" OR AB="Amniotic Fluid Index") OR

1 . . .

# (TI="Amniotic Fluid Indices" OR AB="Amniotic Fluid Indices") OR
(TI="fluid index amniotic" OR AB="fluid index amniotic") OR (TI="index
amniotic fluid" OR AB="index amniotic fluid") OR (TI="indices amniotic
fluid" OR AB="indices amniotic fluid")

#2 | (TI=sludge OR AB=sludge)

#3 | #1 AND #2

Google Scholar =58

#1 | allintitle: "Amniotic fluid sludge"
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ANEXO 12: LISTA DE REPORTES EXCLUIDOS CON JUSTIFICACION

Articulos excluidos después de la revision a texto completo
Autor .y
N Titulo Razoén de exclusion
(afo)
; Antibiotic treatment of amniotic fluid
Wan Hu Jin « , . . No posee grupo control
sludge” in patients during the second or adecuado
(2021) third trimester with uterine contraction
Olga.l Effects of antibiotic therapy in women No posee #rubo control
Pustotina with the amniotic fluid “sludge” at 15-24 P gtup
) adecuado
(2019) weeks of gestation on pregnancy outcomes
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