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RESUMEN

La endometritis post cesarea actualmente se ha reducido debido a la profilaxis antibidtica
con cefazolina, sin embargo continta siendo una complicacion importante de cesarea por
lo que se realiz6 el presente estudio en el cual se evalu6 la adicion de metronidazol como
profilaxis antibidtica preoperatoria. Objetivo: Estimar la eficacia del uso de metronidazol
intravaginal preoperatoriamente como coadyuvante en la prevencion de endometritis post
cesarea. Poblacién: Ensayo clinico controlado realizado en pacientes gestantes que
asistieron a los servicios de Labor y Partos y Séptico del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Roosevelt durante marzo a octubre 2013. Método: Se tomé una
muestra de 296 pacientes divididos en dos grupos equitativos; el primero llamado grupo A
consistié en pacientes a quienes se administré 1gr. de cefazolina intravenosa Unicamente
previo a la cesarea y el segundo llamado grupo B consistié en pacientes a quienes se
administré 1gr. de cefazolina intravenosa + 5 gr. de metronidazol intravaginal previo a la
cesarea. Resultados: Del total de pacientes que desarrollo endometritis puerperal el 56%
correspondié al grupo Ay 44% al grupo B; con una inferencia estadistica de riesgo relativo
(RR) = 0.78, rechazando la hipotesis alterna de investigacion. Conclusiones: El presente
estudio concluy6 que aunque se presentd una disminucién de la incidencia de endometritis
en el grupo con el tratamiento combinado (cefazolina + metronidazol), dicha disminucién
en la incidencia no fue estadisticamente significativa, sin embargo puede sentar bases para
respaldar la terapia utilizada actualmente por el departamento y para futuros estudios en

dicha area.



I. INTRODUCCION

En base a datos proporcionados por la OMS, las infecciones puerperales ocupan del 15-
25% de todas las causas de mortalidad materna, siendo la principal infeccion detectada la
endometritis, por tanto, es de vital importancia tomar medidas para la prevencién de la
misma, dichas medidas deben de tener por objetivo los factores de riesgo predisponentes
de la enfermedad.(2) Entre los factores de riesgo para infeccién puerperal se encuentra el
parto por ceséarea, el cual dado su aumento en la uUltima década, ha provocado una
incidencia que fluctta entre el 19.7% y 51% para el desarrollo de endometritis; Cochrane
documenta entre una en cuatro y una en diez mujeres desarrollan endometritis o problemas
relacionados con incision quirdrgica y llegan a la conclusion de que la reduccién de la
endometritis entre dos tercios a tres cuartos, justifica la politica de recomendar el uso de
antibiéticos profilacticos para mujeres sometidas a ceséarea electiva o no electiva.(13)

La endometritis es el resultado de la flora bacteriana vaginal ascendiendo, los anaerobios
jugando un papel importante. El protocolo estandar en la profilaxis es la administracién de
cefazolina; sin embargo dicha estrategia puede no proveer la cobertura anaerdbica 6ptima.
Se conoce que el metronidazol, tiene eficacia contra las bacterias anaerobias, Pitt et al,
demostraron que el uso de metronidazol tiene utilidad en disminuir la incidencia de

endometritis puerperal.

Por lo mencionado anteriormente se realizé el presente estudio, el cual tuvo por objetivo
estimar la eficacia del uso de metronidazol como coadyuvante al tratamiento profilactico ya
establecido con cefalosporinas previo a la realizacion de ceséarea para disminuir la
incidencia de endometritis puerperal; obteniendo por conclusion que aunque se presento
una disminucion de la incidencia de endometritis en el grupo con el tratamiento combinado
(cefazolina + metronidazol), no fue estadisticamente significativa, sin embargo puede
sentar bases para respaldar la terapia utilizada actualmente por el departamento y para

futuros estudios en dicha area.



[I. ANTECEDENTES

Generalidades

El puerperio o periodo postparto se define como el tiempo transcurrido desde la expulsion
de la placenta hasta las 6 semanas después del parto. Para las 6 semanas después del
parto, la mayoria de los cambios relacionados a la gestacién se han resuelto y el cuerpo

regresa a un estado no gestacional.

El Puerperio se clasifica en: inmediato, mediato (temprano) y tardio. Hablamos de
puerperio inmediato al periodo que transcurre de las primeras 24 horas después del parto,
puerperio mediato o temprano al periodo que transcurre entre el 2° al 7° dia, y puerperio
tardio al periodo desde el 8° hasta los 42 dias postparto. Durante el puerperio el Utero
experimenta cambios, de relevancia para el tema se mencionan los loquios, estos son parte
de la fisiologia del puerperio, y deben diferenciarse de secreciones de origen infeccioso;
los loquios se clasifican en: loquios rubra, los cuales se presentan en los primeros dias y
contienen una mezcla de sangre fresca y decidua necrética, luego disminuye el contenido
sanguineo tornandose mas palido, lo que constituye los loquios serosos, ya en la segunda
semana el liquido se aclara transformandose a color blanco amarillento, llamandose

loquios alba. El periodo de tiempo de los loquios varia, en promedio es de 5 semanas. (1)

Endometritis puerperal
Definicion
Se define como endometritis puerperal a la infeccion bacteriana que afecta al Gtero
después del parto. Se presenta como una temperatura de 38°C 0 mas durante dos de los

primeros dias de puerperio y se asocia a loquios fétidos, purulentos y sensibilidad uterina.

)

Epidemiologia

Segun datos proporcionados por la OMS, para el 2013 la tasa de mortalidad materna es
de 210 por 100,000 nacidos vivos a nivel mundial y de 140 para Guatemala (3); dentro de
las causas principales de mortalidad materna se encuentran las infecciones puerperales,
las cuales se encuentran dentro de las principales causas de mortalidad materna en
especial en paises en desarrollo, siendo la principal infeccién detectada es la endometritis
puerperal que deriva en sepsis. A nivel mundial la incidencia de endometritis puerperal es
del 10-25% si se administra profilaxis antibiética durante el parto; y entre el 50 y el 90% sin

profilaxis antibiética, siendo del 2-3% para partos via vaginal y de 5-25% para partos por
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cesarea. En paises desarrollados la incidencia de endometritis va de 0.9 a 3.9% en
pacientes que tuvieron parto por via vaginal, hasta 5% en cesareas en hospitales privados
y hasta 85% en hospitales docentes o de indigentes. A nivel latinoamericano en paises
como Chile y Peru las tasas de endometritis puerperal son de entre 15 a 25%. Es
importante mencionar que la realizacion de cesarea aumenta 20 veces el riesgo de
endometritis, como factor de riesgo Unico, y se encuentra como factor presente en el 80%

de las muertes por endometritis. (3,4)

Etiopatogenia

A pesar de los avances en el control prenatal, asepsia /antisepsia, antibioticoterapia y
entrenamiento médico, la endometritis posparto sigue siendo una causa importante de
morbimortalidad en los servicios de Ginecologia y Obstetricia. La alteraciéon de los
mecanismos de defensa en la gestante, permite el establecimiento y desarrollo de

infeccion. Entre los factores de riesgo encontramos: (1,4,5,6,7,8,11)

Tabla 2.1
Factores de riesgo asociados a endometritis puerperal
Asociados al hospedero Asociados a atencion de salud
Bajo nivel socioeconémico. Trabajo de parto prolongado.
Anemia. Multiples examenes vaginales.
Rotura de membranas amniéticas. Extraccion manual de placenta.
Vaginosis bacteriana. Parto por cesarea (aumento de 10 a 20
Corioamnionitis. veces).
Menor edad materna. Cesarea con trabajo de parto.
La falta de atencion prenatal. Monitoreo fetal interno.
Edad gestacional pretérmino. Instrumentacién uterina.
Obesidad. Atencion de cesareas sin antimicrobianos.
Desnutricién. Control prenatal deficiente.
Enfermedades cronicas. Procedimientos invasivos de la cavidad
Infecciones de vias urinarias uterina.
Pérdidas heméticas >500ml.
Retencién de restos placentarios.
Uso de sonda wurinaria y/lo vias
endovenosas.




En el cuadro no. 2.1 se presentan las principales causas de endometritis puerperal, de las
mencionadas en lo que concierne al presente trabajo de investigacion se encuentra la
cesarea, la cual es la situacion mas predecible de endometritis, especialmente después de
la ruptura de membranas ovulares de cualquier duracién, cuando la técnica quirdrgica es
inadecuada, el tiempo quirdrgico es prolongado, la cesarea se realiza de urgencia, las
pérdidas hematicas son mayores de 1000ml. Green y Goodlin demostraron que la
endometritis es tres veces mas frecuente si ha habido trabajo de parto antes de la
realizacion de cesarea. Gibbs postuld que el trabajo de parto se acomparfa del paso de
bacterias de la vagina al Utero, aunque las membranas conserven su integridad. Otros
autores relacionan la endometritis con un trabajo de parto que dure mas de seis horas. Mas

adelante se discutira ampliamente lo relacionado a cesarea y endometritis puerperal.

Fisiopatologia Microbiana

La endometritis se origina durante el trabajo, las bacterias en el tracto genital inferior
ascienden en el cuello uterino. Una vez que la colonizacién del cuello del utero se ha
producido, las bacterias pueden ascender al segmento inferior del Gtero, colonizando la

decidua y alcanzan entrar en el liquido amnidtico.

Las membranas no presentan una barrera a la infeccion del liquido amniético, una vez que
las bacterias han atravesado el canal endocervical. La colonizacion del liquido amni6tico
puede ser alcanzada por las bacterias que colonizan las membranas amniéticas, luego
migran a través de las membranas intactas o haciendo que la membrana se rompa. Las
bacterias pueden colonizar tanto las membranas amniéticas y crecer en ellos. A través de
la produccién de colagenasas y proteasas, las membranas amniéticas se debilitan y la
ruptura con el tiempo. La ruptura artificial de membranas espontanea puede ocurrir en
ausencia de la colonizacion bacteriana, pero esto permitira que las bacterias colonicen la
decidua y liguido amnidtico. (1,2). Si las bacterias no colonizan la decidua, una amnionitis
puede desarrollarse en ausencia de un deciduitis, y el Gtero no pueden infectarse, aunque
el paciente tenga corioamnionitis, sin embargo, la deciduitis puede conducir a la infeccién

del miometrio y la infeccién por este principio puede pasan desapercibidos.

Después del parto, si estos pacientes recibieron tratamiento antibiotico adecuado, es poco
probable que desarrollen endometritis puerperal. Si las condiciones favorecen el
crecimiento bacteriano, durante el trabajo de las bacterias que han colonizado la decidua
se invaden el miometrio y se reproducen. Este proceso puede continuar durante el parto,
a pesar de que el paciente es sintomatico. Una vez entrada la ganancia de bacterias al

liquido amnidtico, se reproducen y aumentan significativamente en nimero.
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Se sospecha de infeccién anaerobia cuando se dan ciertos indicios como relacion con sitios
normalmente colonizados por anaerobios (recto), presencia de tejido desvitalizado,
absceso abdominal, tromboembolias, formacion de gas y persistencia del cuadro a pesar
del uso de antibitticos efectivos contra los aerobios. La infeccién por Clostridium
perfringens es particularmente agresiva con fiebre, secrecién purulenta, dolor intenso,

produccién de gas, hipotension e insuficiencia renal aguda.

En la tabla 2.2 se incluyen las bacterias que suelen causar infecciones del aparato genital
femenino, siendo los principales organismos los estreptococos del grupo b como causantes
de endometritis puerperal. Entre el 4-16% de las mujeres con endometritis se han aislado
Mycoplasma hominis o Ureaplasma urealyticum. La frecuencia con que se hallan los
mycoplasmas esta influenciada por el nimero de comparieros sexuales. La Chlamydia se
puede aislar de pacientes con endometritis puerperal tardia. Los abscesos contienen

bacterias aerobias y anaerobias como Bacteroides sp. (bivius, disiens o fragilis). (1,2,5)

Tabla 2.2

Bacterias causales de infecciones del tracto genital femenino

Estreptococos de los grupos A,By D
Enterococo

Bacterias gram negativas: E. coli, Klebsiella y especies de Proteus.
Staphylococcus aureus y epidermidis
Gardnerella vaginalis

Peptococcus

Anodino estreptococos

Bacteroides fragilis

Prevotella

Clostridium

Especies de Mobiluncus
Micoplasmas genitales. Hominis M
Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis

Neisseria gonorrhoeae




Diagnostico

Los hallazgos clinicos que pueden sugerir desarrollo de Endometritis Posparto
son:(1,2,4,5,7).

El criterio mas importante para establecer el diagnostico es la fiebre. Temperatura
oral o corporal 238.3°C en cualquier momento o una temperatura de 38°C en dos
tomas diferentes con al menos 6 horas de diferencia, en 24 horas.

Taquicardia materna.

Sensibilidad uterina. (puede no existir)

Flujo vaginal purulento.

Hallazgos asociados que sugieren endometritis avanzada (ileo dinamico,
pelviperitonitis, absceso pélvico, obstruccion intestinal, necrosis del segmento
uterino, shock séptico).

5 a 20% de las pacientes presentan bacteriemia con hemocultivos positivos.

El retraso en la evaluacion y el inicio del manejo antibi6tico puede empeorar la infeccion e

incrementar la morbilidad y el riesgo de muerte. Pacientes cuya la temperatura esta entre

37.7°C y 38.3°C deben tener una toma horaria hasta su estabilizacion.

Entre los estudios y valoracién se menciona:

Revision completa de medicamentos usados para descartar fiebre medicamentosa.
Examen fisico completo para detectar de signos de infeccion (Ej. neumonia,
pielonefritis, endometritis, infeccién del sitio operatorio).

Hemograma completo. (se presenta alteracion en el recuento leucocitario <1000 o
>25,000, hemolisis 0 hemoconcentracion)

Electrolitos séricos, nitrégeno ureico en sangre, creatinina, glicemia.

Hemocultivos. (son positivos en 15-25% de pacientes febriles, pero no reflejan la
gravedad de la infeccion)

Uroandlisis con sonda vesical.

Estudios de imagen si estan indicados (Ecografia pélvica y TAC abdominopélvico):
la ecografia puede ser util para valorar la posibilidad de un absceso pélvico o la
formacion de gas en la cavidad en el 15% de las pacientes con endometritis y en el
21% de quienes no padecen endometritis. Es méas frecuente en pacientes con
operacion cesérea o con remocion manual de la placenta, ocasionalmente después
de un parto vaginal. El gas desaparece 1-2 semanas después de un procedimiento
intrauterino. Es dificil la distincion entre restos ovulares y coagulos organizados.

Permite evaluar la indemnidad de la histerorrafia. Es un método poco util en



presencia de endometritis puerperal y la afeccion carece de signos ecogréaficos
patognomaonicos.

= Cultivo y antibiograma: El cultivo de la secrecion endometrial o loquios NO es un
método eficiente en el manejo clinico rutinario de la endometritis puerperal debido
a la dificultad para la obtencion de una muestra no contaminada a través del cuello
uterino y a la tardanza en la obtencion de los resultados, que rara vez ocasionan
cambios de tratamiento. Pueden resultar de utilidad en las pacientes en las que la

terapéutica ha sido fallida. (9)

Diagnéstico diferencial
Entre los diagnésticos diferenciales se encuentran las infecciones del tracto urinario, la
infeccion de la herida, atelectasia, tromboflebitis séptica, fascitis necrotizante, reaccién

transfusional, embolia del liquido amni6tico, sindrome de shock toxico, mastitis.(1,2,4,5)

Tratamiento
Con respecto al tratamiento de la endometritis puerperal tenemos tanto las medidas
generales como las especifica, el manejo general o complementario debe conducir al
mejoramiento del estado general de la paciente asi como a la correccion oportuna del déficit
de los principales 6rganos: corazén, higado, rifién, etc., mencionado a continuacion:
= Reposo en cama.
= Asegurar una hidratacién adecuada via oral o V.
= Ambiente ventilado, fresco.
= Alimentacion adecuada, con las calorias indispensables, pero cuya asimilacion
resulte facil.
= Profilaxis de la constipacion.
= La sedacion del dolor con analgésicos asi como el uso de antipiréticos reducen el
desgaste del organismo y facilitan su defensa.
= Elinsomnio y la agitacion se trataran con tranquilizantes.
= Se indica la administracion de oxitécicos y la posicidn semisentada para facilitar la
eliminacion loquial.
= Medios fisicos.
= Sise sospecha choque, iniciar tratamiento correspondiente inmediatamente. Aln si
no hay signos de choque presentes, tenerlo en mente mientras se evalla a la
paciente, puesto que su estado general puede empeorar rapidamente si se
desarrolla el mismo.

= Transfundir segun necesidad.



= El tratamiento médico debe preceder y acompafiar al tratamiento quirdrgico. Tener
siempre en cuenta que la movilizacion del foco por maniobras manuales o

instrumentales puede desencadenar la propagacion de la infeccion.

Con respecto al tratamiento antibiotico se utilizan diferentes esquemas, las infecciones
moderadas requieren tratamiento doble, y las graves requieren terapia triple: un amino
glucosido o cefalosporina de primera generacién, clindamicina, imipenem o metronidazol
para anaerobios y penicilina o ampicilina para clostridios y accion sinérgica con amino

glucdsidos para enterococos.

Los esquemas que respectan a infeccidn posterior a cesarea comprenden los siguientes:
(2,11)
® Clindamicina 900 mg + gentamicina 1.5 mg/kg c/8h + ampicilina; esta es la “piedra
angular’ en el tratamiento antibidtico, basta con una sola dosis diaria de
gentamicina
Entre otras opciones encontramos:
" Penicilina 200.000 U/kg/dia + Gentamicina 3-5 mg/kg/dia + Metronidazol 30
mg/kg/dia.
= Clindamicina 30 mg/kg/dia + gentamicina 5 mg/kg/dia.
= Ceftriaxona 4 gr/dia + metronidazol 30 mg/kg/dia
" |mipenem + cilastatina
" Puesto que la gentamicina es nefrotoxica y ototdxica cuando la filtracién glomerular
es reducida, algunos médicos recomiendan combinar clindamicina con alguna

cefalosporina de segunda generacién en estas mujeres.

En lo que corresponde al tratamiento especifico; si se sospecha retencion de fragmentos
placentarios, realizar una exploracion digital del Utero para extraer los coagulos y los

pedazos grandes, utilizar forceps oval o una cureta grande.

En ocasiones se requiere el legrado de la cavidad uterina, una vez estabilizado el cuadro
clinico, se procedera a la evacuacion del material retenido en el Gtero, mediante el legrado
de la cavidad, cuando el cuadro no resuelve con el tratamiento antibi6tico. Cuando el
legrado de la cavidad fue ejecutado con control inicial de la infeccién y en ausencia de

signos peritoneales no incrementé la morbi-mortalidad de las pacientes.



Si no hay mejoria del cuadro y hay signos de peritonitis general (fiebre, sensibilidad al
rebote, dolor abdominal), realizar una laparotomia, para drenar el contenido purulento del
abdomen. En algunas ocasiones el tratamiento debe ser tan radical como la realizacion de
una histerectomia, las indicaciones son, gangrena uterina, perforacion no puntiforme del

atero, miometritis que no responde al tratamiento con antibiéticos, tétanos con foco uterino.

Si todavia hay fiebre 72 horas después de comenzar los antibibticos, reevaluar a la
paciente y revisar el diagndstico. Los antibioticos orales no son necesarios después de

suspender los antibiéticos IV.

Prevencion de endometritis puerperal

El pilar para la prevencion de la endometritis para el nosocomio consiste en la técnica
aséptica para la atencion de partos y para la realizacién de una cesarea. Entre las medidas
de prevencién de endometritis en lo que respecta al marco hospitalario encontramos
normas las cuales presentan cierta similitud en la mayoria de los paises. A continuacién se
detalla un ejemplo de las medidas que se deben de tomar en todo centro hospitalario en
gue se atiendan partos por via vaginal o ceséarea. (6)

Tabla 2.3

Técnica aséptica

Principio: La atencion del parto se realizara de forma de prevenir el acceso de

microorganismos a la cavidad uterina

Normas

Uso de guantes estériles.

Uso de material estéril.

Lavado de manos apropiado del operador.

Los tactos vaginales que se realizan durante la atencion del trabajo de parto deben

realizarse previo higiene de manos del operador y con uso de guantes estériles.




Tabla 2.4

Profilaxis antibiética en cesarea

Principio: Obtener niveles del antibiético en los tejidos al momento y

posterior al trauma en parto por cesarea

Normas

Las pacientes sometidas a cesarea reciben profilaxis antibiética de acuerdo a los
esquemas definidos en el establecimiento.

El establecimiento debe contar con el esquema de profilaxis en que se especifica:
cefazolina 1g via endovenosa durante la induccién anestésica. En caso de alergia

clindamicina 900mg endovenoso por una vez.

Endometritis y ceséarea
La elevada incidencia de endometritis post cesarea se explica por diferentes
circunstancias, entre ellas las siguientes:(12,13)
= La presencia de bacterias en un tejido desvitalizado por las suturas, lo que acelera
su difusion al miometrio y los parametrios.
= La incision uterina favorece la invasién bacteriana directa hacia el drenaje venoso
y linfatico del miometrio.
= Se ha demostrado contaminacién bacteriana de la cavidad peritoneal en el
momento de la cesarea y si se diagnostica endometritis, las bacterias causantes
son las mismas, lo que permite suponer que se encontraban en la cavidad antes de

operar (amnionitis primaria).

Profilaxis para la ceséarea

El parto por ceséarea constituye el factor de riesgo mas importante de infeccién materna
puerperal. En comparacion con un parto vaginal, la posibilidad de riesgo de infeccion al
gue se ven expuestas las mujeres que se someten a una ceséarea es entre 5y 20 veces
mayor, segun Cochrane, entre una en cuatro y una en diez mujeres desarrollan
endometritis 0 problemas relacionados con incisién quirdrgica. (13) Las complicaciones
infecciosas posteriores a una cesarea constituyen una de las causas fundamentales de
morbilidad materna y se asocian con un aumento significativo en la duracién de la
hospitalizacion. El aparato genital es la principal fuente de microorganismos responsables

de lainfeccion pos cesarea, especialmente en casos con rotura de membranas. La invasion
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microbiana de la cavidad intrauterina es frecuente, en particular durante el trabajo de parto
prematuro aun en presencia de membranas intactas; Adicionalmente, algunos antibiéticos
no erradican consistentemente algunas bacterias (como enterococos por ejemplo) y se ha
demostrado que la vagina puede colonizarse con bacterias resistentes a antibidticos
después de la profilaxis antibidtica preoperatoria. Actualmente es el estdndar da
antibiéticos a mujeres a quienes se les realiza cesarea, sin embargo la tasa de infecciones

post-cesérea continda siendo un problema.

En general, las infecciones son polimicrobianas. Entre los patégenos aislados de las
heridas infectadas y del endometrio se encuentran las mencionadas en la tabla 2.2,
Escherichia coli y otros bacilos aerébicos gram negativos, el Streptococcus Grupo B y otras
especies de estreptococos, el Enterococcus faecalis, el Staphylococcus aureus y los
estafilococos coagulasa negativos, los anaerobios (incluidas las especies de
peptostreptococos y de Bacteroides), la Gardnerella vaginalis y los micoplasmas genitales.
A menudo, también es posible aislar Ureaplasma urealyticum del aparato genital superior
y las heridas infectadas, sin embargo, aliin no se ha podido comprobar si es un patégeno
en este cuadro. Las infecciones de la herida provocadas por el Staphylococcus aureus y
los estafilococos coagulasa negativos se originan por la contaminacién de la herida con la
flora endégena de la piel en el momento de la cirugia.

Los principios generales para la prevencion de cualquier infeccién quirdrgica incluyen una
técnica quirargica confiable, la antisepsia del campo operatorio y la profilaxis
antimicrobiana (tabla 2.3, 2.4). El uso de la profilaxis antibiotica durante una ceséarea se ha
estudiado exhaustivamente y, en general, se encontré que es una practica efectiva para la
prevencién de la infeccion. No obstante, los relevamientos sugieren que la aplicacion de
las recomendaciones para su uso es poco uniforme y variable. Probablemente, el motivo
es que aln es necesario resolver ciertos aspectos sobre la indicacion de la profilaxis, la
eleccién del farmaco (si es mejor usar un agente de amplio espectro 0 uno de accién
prolongada), la via de administracion, el momento y la frecuencia de administracion, la
costo-efectividad de las distintas estrategias, las reacciones adversas de los antibiéticos
en la mujer y el recién nacido y la posibilidad de que un mayor uso de la profilaxis
antimicrobiana sea un factor en el desarrollo de la resistencia antimicrobiana. Un tema
especialmente polémico es si el tratamiento antibiético debe administrarse a todas las
madres o Unicamente a las que se encuentran expuestas a un riesgo mayor de infeccion.
(12,13,14)
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Los agentes antimicrobianos empleados en los estudios clinicos con mayor frecuencia
incluyen ampicilina, una cefalosporina de primera generacion (generalmente cefazolina),
una cefalosporina de segunda generacion (cefoxitina, cefotetan o cefuroxime),
metronidazol, una penicilina de amplio espectro (por ejemplo, ticarcilina, o la combinacion
con un inhibidor de la beta lactamasa) y una combinacion que contenga un aminoglucésido.
Generalmente, se administraban los antibioticos profilacticos por via intravenosa luego del

clampeo del cordén umbilical.

El medicamento mas estudiado y que se considera estandar en profilaxis por cesarea son
las cefalosporinas de primera generacién; sin embargo dicha estrategia puede no proveer
la cobertura anaerébica 6ptima. Se conoce que el metronidazol, perteneciente al grupo de
los nitroimidazoles, tiene eficacia contra las bacterias anaerobias por lo tanto su uso
concomitante disminuye la incidencia de endometritis post parto. A continuacion se

menciona la farmacologia de los antibidticos utilizados en el presente estudio.

Cefazolina
Se inicia primero una resefia de las cefalosporinas y luego se abarca el tema de la
cefazolina la cual es parte de la familia de las cefalosporinas.

Estructura quimica

Con el aislamiento del ndcleo activo de las cefalosporinas, el &cido 7-aminocefalosporanico
y con el agregado de cadenas laterales fue posible producir compuestos semisintéticos de
actividad antibacteriana mucho mayor que la sustancia madre. Estos compuestos que
contienen el acido 7-aminocefalosporanico son relativamente estables en medio acido
diluido y sumamente resistente a las penicilinasas, cualquiera que sea la indole de sus
cadenas laterales. Las modificaciones en la posicién 7 del anillo betalactamico alteran la
actividad antibacteriana, y las sustituciones en la posicion 3 del anillo de dihidrotiazina se

asocian con cambios en el metabolismo y propiedades farmacocinéticas de las drogas.

Mecanismos de accion

Las cefalosporinas pueden llegar a matar a las bacterias susceptibles y aunque su
mecanismo de accion aun no se conoce completamente, existen conocimientos que
permiten conocer el fendbmeno béasico. Las paredes celulares de las bacterias son
esenciales para su crecimiento y desarrollo y el peptidoglican es un componente
heteropolimérico de dicha pared que asegura estabilidad mecénica rigida en virtud de su
estructura de enrejado con abundantes uniones cruzadas, las cuales tienen caracteristicas

individuales para cada microorganismo; la biosintesis del peptidoglican involucra unas 30
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enzimas y pueden considerarse 3 etapas, la tercera etapa o etapa de transpeptidacion es
la que ocurre por fuera de la membrana celular y produce el entrecruzamiento completo
entre las 2 cadenas donde actian los betalactdmicos, e inhiben la enzima transpeptidasa
encargada de este proceso y que inician los eventos que llevan a la lisis y muerte
bacteriana.

Recientemente se han revelado en la membrana citoplasmatica de las bacterias, multiples
proteinas, a las cuales se unen los betalactAmicos especificamente por enlaces covalentes,
éstas se han dominado proteinas de unién a las penicillinas; varian de una especie
bacteriana a otra y se clasifican de acuerdo con su nimero y peso molecular. Algunas de
ellas parecen tener actividad transpeptidasa. Se han observado cambios morfolégicos,
tales como la formacién de esferoblastos osméticamente estables, protoblastos y formas
filamentosas no tabicadas donde se encuentra inhibida la division celular inducida por
betalactdmicos. Su eficacia se relaciona mas con el tiempo de actuacién que con la
concentracion en el medio activo, son bactericidas de efecto lento s6lo en fase de
crecimiento bacteriano. Su efecto bactericida maximo es a concentraciones 4 veces
superiores a la concentracion inhibitoria minima. El efecto pos antibiético dura
aproximadamente 2 horas frente a cocos grampositivos, y es menor o inexistente ante los

cOoCcos gramnegativos.

Resistencia microbiana

El microorganismo puede ser intrinsecamente resistente debido a diferencias estructurales
en las enzimas que son los objetivos de estas drogas; una especie sensible puede adquirir
este tipo de resistencia por mutacién, aunque este mecanismo es poco relevante en el caso
de los antibi6ticos betalactdmicos. Otro mecanismo de resistencia es la no llegada del
antimicrobiano a su sitio de accion. En el caso de las bacterias gramnegativas su estructura
superficial es compleja y la membrana interna esta cubierta por la membrana externa,
lipopolisacaridos y la capsula; la membrana externa funciona como una barrera
impenetrable para ciertos antimicrobianos hidréfilos. Las betalactamasas son incapaces de
inactivar algunos de estos antimicrobianos y pueden estar en grandes cantidades como
ocurre con los gérmenes grampositivos. En las bacterias gramnegativas las
betalactamasas estdn en cantidades mas reducidas, pero situadas entre la membrana
celular interna y externa y el lugar de sintesis estd en la parte externa de la membrana
celular interna y su situacion resulta estratégica pues protege de forma maxima dicho
microorganismo. Las diferentes cefalosporinas varian en susceptibilidad a las

betalactamasas producidas por diferentes especies bacterianas.
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Interaccion con otros farmacos

La cefoxitina y las cefalosporinas de primera generacion pueden inducir la produccién de
betalactamasas cromosomicas. La administracion conjunta con otros betalactdmicos
puede resultar antagonica. La asociacién con aminogliucosidos es a menudo sinérgica, lo
que es incompatible en la misma solucion. El probenecid reduce el aclaramiento renal de
la mayoria de las cefalosporinas, excepto el de ceftacidima y cefaloridina que se eliminan

exclusivamente por filtracion glomerular.

Parametros farmacocinéticos

Vida media: 1,8 h Fijacion proteica: 80 %. Eliminacién renal en el 95 % (FG-ST),
concentracion urinaria pico superior a 2 g/L con 1 g EV. Eliminacién biliar 0,2 %
concentracion biliar 0,2 %, concentracién de 100 mg/L con 1 g IM. Dosis en situaciones
especiales: en la insuficiencia renal con filtrado glomerular > 50 sin cambio. Filtrado
glomerular 10 - 50: 0,51 g/8-12 h. Filtrado glomerular < 10:05-1 g/dia. Insuficiencia hepatica
sin cambio. Embarazo: probablemente segura. Lactancia: se puede emplear.
Incompatibilidades: en la misma solucion con aminoglucésidos, eritromicina, cimetidina,

teofilina y metilprednisolona.

Cefalosporinas de primera generacién: cefazolina

La cefazolina es parte del grupo de la cefalosporinas de primera generacién. Se administra
de forma parenteral tiene una mayor sensibilidad a betalactamasas. En cesareas se utiliza
de forma profilactica a 1gr. IV preoperatoriamente.

Metronidazol
Los Nitroimidazoles son un grupo de quimioterapicos de origen sintético que tienen efecto
antibacteriano y/o antiparasitario por degradacién del ADN. Es necesaria la reduccion del

grupo nitro (-NO2) para que se produzca el efecto bactericida o parasiticida.

Existen 2 grupos de Nitroimidazoles: los 5-nitro y los 2-nitroimidazoles. Solamente los 5-
nitro derivados son Utiles como antibacterianos y antiparasitarios, mientras que ambos
grupos potencian el efecto de las radiaciones sobre tumores de centro necrético. El
Metronidazol es la droga patron de los 5-nitroimidazoles y con la que se tiene la mayor

experiencia clinica, por lo que su farmacologia seré descripta en primer término.
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Mecanismo de accion

El Metronidazol y sus metabolitos hidroxilados no inducen la degradacion del ADN si no
son activados en la célula blanco. De acuerdo con varias evidencias experimentales, los
metabolitos activos serian productos de reduccion del grupo nitro del Metronidazol. Esta
droga podria actuar como aceptor de electrones, esta captacion de los electrones por la
droga provocaria su reduccion, inhibiendo tanto la liberacién de H2 como la produccion de
ATP. La reducciéon de cada molécula Metronidazol requiere 3 electrones, la estructura del
metabolito activo no se conoce, pero por las caracteristicas de su reactividad se supone
gue es un radical libre u otra molécula fuertemente electrofilica. El potencial redox del
Metronidazol es de —420 mV vy el potencial mas bajo obtenible en sistemas aerdbicos es
de —350 mV, motivo por el cual este farmaco es activo solamente en anaerobiosis. La
mayor parte de los estudios sobre su mecanismo de accién se han efectuado en bacterias
y se conoce menos como se reduce en parasitos y en células tumorales en anaerobiosis,
pero existen evidencias de que el Metronidazol puede reducirse en anaerobiosis sin

intervencion de enzimas.

Efectos sobre el ADN

El Metronidazol tiene efecto bactericida, lo que parece no ser debido a la interrupcion en la
produccion de energia, pues al finalizar la reduccion del farmaco la liberacion de H2 se
reestablece y las bacterias no pierden vitalidad. Los derivados reducidos actian sobre las
moléculas de ADN produciendo hipercromaticidad, disminucién de la viscosidad y del peso
molecular, incremento del nimero de hebras simples de la molécula de ADN y, ademas,
inhiben a la ADNasa 1 (enzima que cataliza la reparacion del ADN fragmentado). El
conjunto de estas evidencias sefiala una extensa ruptura no reparable del ADN y este

parece ser el mecanismo del efecto bactericida.

Efectos sobre células tumorales andxicas

En tumores con centro necrético (anoxia) tanto los 5-nitro como los 2-nitroimidazoles, a
pesar de carecer de efecto antitumoral si se administran solos, potencian los efectos del
tratamiento radiante. Este efecto no se observa en tumores que reciben un aporte
adecuado de O2.

Espectro
El espectro del Metronidazol abarca solamente las bacterias anaerobias, tanto gram (-),
como gram (+), incluyendo multiresistentes como el Bacteroides fragilis y Clostridium

difficile. El espectro antiparasitario incluye Amebas, Tricomonas y Giardias.
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Farmacocinética

Se administra via oral, endovenosa y por 6vulos vaginales. La fraccion biodisponible es del
99%, su unién a proteinas plasmaticas es baja (10%) y se elimina por biotransformacién
hepatica con una vida media de 8 — 9 hs. la cantidad de metronidazol sin metabolizar que
se rescata en orina es menor al 10%, pero la droga se elimina por hemodialisis. No es
necesario modificar las dosis en insuficiencia renal con aclaramiento de Creatinina > 10
ml/min, pero cuando es menor conviene disminuir la dosis debido a la acumulacién de
metabolitos hidroxilados (si el paciente no se hemodializa). Se encuentra concentraciones
significativas en liquidos y tejidos corporales que incluyen secreciones vaginales, liquido

seminal, saliva, leche materna y LCR.

Embriotoxicidad

En animales de experimentacion se observl teratogenicidad con dosis altas de
metronidazol. No hay reportes de dafio fetal en humanos y las regulaciones oficiales de
diversos paises son contradictorias: unas consideran al Metronidazol un farmaco de riesgo
relativamente alto, otras lo ubican entre las categorias de menor riesgo (es factor B segun
la FDA), aunque no entre las drogas de minimo riesgo. Ante la informacion contradictoria,

es recomendable no administrarlo a embarazadas.

Interacciones

= Alcohol: el Metronidazol puede producir efecto disulfirdmico. Su aparicion puede
llevar al paciente al abandono del tratamiento.

= Anticoagulantes orales: el Metronidazol es inhibidor enzimatico, pero este efecto
parece tener significacion clinica solamente con ACO.

= Cimetidina: se ha reportado una disminuciéon de hasta un 25% del aclaramiento
hepatico de Metronidazol en individuos tratados con Cimetidina.

= [Fenobarbital: la vida media del Metronidazol se acorta en pacientes tratados con
Fenobarbital. Pero como dos de los metabolitos son activos, la significacién clinica

de esta interaccion es dudosa.
Contraindicaciones y precauciones
Hipersensibilidad. ler trimestre del embarazo. Precaucion en alteraciones del SNC,

discrasias sanguineas e insuficiencia hepética.

Dosis

En la presente investigacion se utilizé via intravaginal en gel utilizando 5gr.
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Metronidazol y prevencién de endometritis puerperal

La morbilidad asociada con infecciones usualmente conlleva a un aumento de tiempo de
estadia hospitalaria, uso de mdultiples antibiéticos y aumento de los costos. Como se ha
mencionada anteriormente la endometritis es el resultado de las bacterias de la flora
vaginal ascendiendo, con los anaerobios jugando un papel importante; actualmente se
utiliza la cefazolina como agente Unico en la prevencion preoperatoria de endometritis en
pacientes a quienes se les realiza ceséarea, a pesar de esto, la incidencia continua siendo
alta para la endometritis que se asocia a cesdarea; por tanto se han realizado mdultiples
estudios con la finalidad de prevenir dicha enfermedad; algunos estudios han utilizado
soluciones vaginales de gluconato de clorhexidina o yodo povidona y se ha visto reduccion
del nimero total de aerobios y anaerobios en la vagina, estudios han documentado que se
reduce la morbilidad en cuando a endometritis puerperal sin embargo, el tiempo de la
irrigacién del agente ha variado en los estudios; con respecto al metronidazol, se han
realizado varios estudios, Vaughn, mostro reduccién de endometritis con o sin uso de
cefalosporinas; otros estudios han utilizado metronidazol intravenoso obteniendo
resultados que indican disminucién de infeccién puerperal; en un estudio randomizado Pitt
et al, demostraron una reduccion significativa en la endometritis post cesarea después del
uso de metronidazol intravaginal asociado a cefazolina, en el mismo se obtuvo por
resultado una disminucion de la incidencia de endometritis postcesarea.
(20,21,22,26,28,29)

Evaluacién de costos por endometritis en Guatemala

En respuesta a la amenaza para la salud publica planteada por la creciente resistencia de
ciertos agentes infecciosos a los farmacos antimicrobianos, la Unidad de Enfermedades
Transmisibles de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), a partir de mediados
del decenio de 1990, ha asignado recursos significativos a cooperar con los paises de la
Region de las Américas en el fortalecimiento de la infraestructura epidemiolégica y de
deteccién microbiologica. El objeto de estas acciones ha sido desarrollar métodos para
contener la diseminacién de las infecciones resistentes a los antimicrobianos y hacer el
seguimiento epidemioldgico del problema. Por tanto en el afio 2003 realizan una
investigacion en la cual evalian los costos de infecciones nosocomiales en diversos
paises, entre ellos Guatemala, entre las enfermedades investigadas se encuentra la

endometritis post ceséarea.

Con respecto a la endometritis pos cesarea, investigaron pacientes en edad reproductiva
en quienes la cesarea fue sin complicaciones inmediatas, y que reconsultaron en el

puerperio mediato por infeccién. La hospitalizacion de las madres con infeccién nosocomial
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(endometritis post cesérea) duré un promedio de 4,9 dias (rango: 3 — 7). Entre las madres
que tuvieron endometritis pos cesarea el costo por exceso de dias de estancia fue de $57
por caso. Se contabilizaron 21 dias de exceso de estancia hospitalaria para este grupo de
10 madres, en comparacion con los controles. El numero promedio de cultivos efectuados
fue de 0,8 (rango: 0 — 2) por madre con endometritis pos cesarea. En promedio, el costo
en exceso para este rubro fue de $11 por cada madre. En relacion con los antibiéticos, se
administré un promedio de tres farmacos distintos a las madres. El exceso de costos debido

a la diferencia entre los dos grupos respecto al uso de antibiéticos fue de $79 por caso.

Al sumar el exceso promedio de costos debido a los tres indicadores estudiados, se obtuvo
un total de $147 por cada caso de endometritis pos cesarea. Esto es de vital importancia
porque resalta la importancia del uso de profilaxis en cesarea como un medio costo efectivo

para el area hospitalaria y a mayor escala, para el pais. (31,32,33)
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lll. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

3.1.1 Estimar la eficacia del uso de metronidazol intravaginal preoperatoriamente como

coadyuvante de cefazolina en la prevencion de endometritis post cesarea.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio
Ensayo clinico controlado, aleatorio, ciego.

4.2 Poblacion

Pacientes gestantes que asistieron a los servicios de Labor y Partos y Séptico del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt, en quienes se
administrd6 metronidazol intravaginal + cefazolina y en las que se administré cefazolina

Unicamente previo a la resolucién del embarazo mediante la realizacion de ceséarea.

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra
Para el célculo de la muestra se utilizé el programa Epi-info version 3.5.1, afio 2007m
Statcalc:

a: 95%

B: 90%

Proporcion de ocurrencia: 25%

Muestra total: 296 pacientes, divididos en dos grupos con 50% en cada grupo.

4.4 Unidad de analisis

= Unidad primaria de muestreo: Pacientes gestantes que asistieron a los servicios
de Labor y Partos y Séptico del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Roosevelt, a quienes se administr6 metronidazol intravaginal + una
cefalosporina de primera generacion via parenteral y a quienes se administré una
cefalosporina de primera generacion Unicamente previo a la resolucion del
embarazo mediante la realizacion de cesarea y que desarrollaron endometritis pos
cesarea.

= Unidad de andlisis: Datos registrados en la boleta de recoleccién de datos.

= Unidad de informacién: Boleta de recoleccién de datos.
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4.5 Criterios deinclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Paciente gestante con producto de la gestacion vivo.
Paciente con embarazo a término.
Paciente ingresada a servicio de labor y partos proveniente del servicio de Consulta

Externa con la indicaciéon de realizacion de cesarea de forma electiva.

Criterios de exclusion

Pacientes con ruptura de membranas amnioéticas.

Pacientes que presentaron las siguientes enfermedades concomitantes: anemia,
vaginosis bacteriana, corioamnionitis, obesidad, infeccion del tracto urinario.
Pacientes que presentaron tiempo prolongado operatorio.

Pacientes con antecedente de alergia al metronidazol o a las cefalosporinas.

Seleccién de sujetos a estudio

Se tomaron todas las pacientes que al momento del estudio correspondieron a
pacientes gestantes, en quienes se administré metronidazol intravaginal + una
cefalosporina de primera generacion via parenteral y en las que se administré una
cefalosporina de primera generacion Unicamente, cuyo embarazo haya sido
resuelto por cesarea y que posteriormente desarrollaron o no endometritis, en el

periodo de marzo a octubre del 2013.
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4.6 Definicion y operacionalizacién de variables

TABLA 4.1

VARIABLES DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION MEDIDA

MEDICAMENTO Se refiere al uso de | Medicamento utilizado como | Independiente | Nominal Si/ No

PARA PROFILAXIS
ANTIMICROBIANA

medicamentos con

efecto antimicrobiano,

es decir, aquellos
medicamentos gue
actien sobre los

microorganismos que

puedan contaminar el

campo operatorio,
antes de que la
colonizacién

microbiana se haya

establecido, asi
previniendo el
desarrollo de

una infeccion

postoperatoria.

profilaxis previo a la realizacion de
cesareay que comprenda:

e Cefazolinalgr. IV

o Cefazolina 1gr. IV + Metronidazol

5 gr. via intravaginal
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ENDOMETRITIS
POST CESAREA

Es la inflamacién de la
membrana mucosa
que cubre la cavidad
uterina llamada
endometrio, que se
produce cuando una
infecciobn alcanza la
cavidad uterina
después de la
realizacion de una
cesarea. Se
caracteriza por la
aparicion de fiebre, en
general en las
primeras horas
después del parto,
dolor abdominal, sub-
involucion uterina y

loquios con fetidez.

Paciente  con
endometritis  por

diagnostico  de
medio  del

cumplimiento de dos o més criterios

clinicos como:

Temperatura oral o corporal 2
38°C en cualquier momento.
Subinvolucién uterina
Sensibilidad uterina.

Secrecion vaginal purulento

No se realizan cultivos para
andlisis microbiolégico ya que el
cuadro de endometritis se
determiné clinicamente en este

estudio

Dependiente

Nominal

Si/ No
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4.7 Instrumentos utilizados para larecoleccién de informacién

El instrumento consistié en un formulario impreso (anexo no. 2) en el cual se recolectaron los

datos correspondientes a las variables estudiadas y a informacion asociada de interés;

utilizandose un formulario por sujeto de estudios, al final se introdujeron para su tabulacion y

analisis correspondiente.

4.8 Procedimientos para la recoleccion de informacién

Se realiz6 mediante observacion participativa estructurada y documentacion en una boleta de

recoleccién que incluyo las variables del estudio. Para dar validez al estudio el proceso de

recoleccién de informacion se dividio en los siguientes pasos:

@)

Se solicitd por medios escritos y verbales aprobacion a las autoridades
respectivas del Hospital Roosevelt, para la realizacion del estudio.

Paso 1: Se interrog6 y se tomaron los datos principales de las pacientes que
ingresaron al servicio de labor y partos de manera electiva procedentes del
servicio de consulta externa, que cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos, ingresadas de martes a viernes.

Paso 2: A dichas pacientes se les aplicécefazolinal gramo IV inmediatamente
previo a la realizacién de cesérea.

Paso 3. De forma aleatoria, a intervalos de pacientes intercaladas se les
administré6 metronidazol intravaginal inmediatamente previo a la realizacion de
cesarea de la siguiente manera: en el momento en que la paciente se encuentro
en sala de operaciones en posicion de decubito supino, se realizé asepsia de
introito vaginal con Hibitane (clorhexidina20%), 3 minutos después se procedié
a aplicar 5gr de metronidazol en gel (0.75%) con aplicador en introito vaginal.
Paso 4: se revisaron expedientes inmediatamente después de la realizacién de
la cesarea en busca de complicaciones intraoperatorias o tiempos operatorios
prolongados para documentarlo en la boleta de recoleccion de datos.

Paso 5: Una vez por semana se procedio a buscar en el servicio de séptico
registro de pacientes ingresadas a dicho servicio que presentaron diagnéstico
de endometritis y cuya cesarea fue realizada en Hospital Roosevelt en &rea de

labor y partos durante el afio 2013.
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4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

La presente investigacion se efectué con pacientes que asistieron al departamento de
ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt, se mantuvo medidas estrictas de
confidencialidad con el objetivo de proteger la identidad de las pacientes del grupo en estudio,
por ello no se registraron nombres o alguna informacion que pueda vincular a la identidad de
las mismas, en el presente estudio. Se tomd consentimiento informado de las pacientes a

estudio para respetar la autonomia de las mismas.

Segun las pautas internacionales para la Evaluacion Etica de los Estudios Epidemiologicos,
este estudio pertenece a la categoria lll, sin embargo, los medicamentos utilizados son
ampliamente conocidos y con efectos adversos minimos que no pusieron en riesgo en ningun
momento la vida de la paciente ni la del feto; dichos medicamentos se utilizaron segin
indicaciones, dosis y vias de administracién previamente utilizadas en el embarazo, por lo que

se podria categorizar Il.

Los datos recolectados fueron analizados por autoria de los investigadores y se obtuvieron
con fines de investigacion para elaboracion de la tesis y proceso de graduacion.

4.10 Procedimientos de andlisis de lainformacién

Luego de la recoleccion de datos, se cre6 una base de datos utilizando el programa de
Epilnfo™, el cual permitié la tabulacion y andlisis de los datos de cada variable objeto de
estudio. Dentro de las variables a operacionalizar se encontraron las siguientes: medicamento
para profilaxis antimicrobiana, diagnéstico de endometritis pos cesarea. Las variables se
representaron en porcentajes y frecuencias ya que esto permitié proyectar de forma adecuada

los resultados.

Para evaluar el nivel de significancia de la hipétesis de investigacion se realiz6 una tabla de

contingencia asi:
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TABLA 4.2
EJEMPLO DE TABLA DE CONTINGENCIA

Variable cualitativa

Muestra de intervencion

Muestra de control
Total

Con los datos obtenidos de la tabla mencionada anteriormente se procedio a realizar el analisis
de prueba de hipotesis que determino si las variables a estudios se encontraron relacionadas
0 no, utilizando el indice de asociacion el riesgo relativo (RR), utilizando Medcalc (Relative
Risk Calculator), y en base a los resultados se realizé el andlisis inferencial.
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V. RESULTADOS

A continuacién se presentaran los resultados de la presente investigacion cientifica; como
recordatorio el objetivo de la presente consistié en estimar la eficacia del uso de metronidazol
intravaginal preoperatoriamente como coadyuvante de cefazolina en la prevencién de

endometritis post cesarea.

El estudio consisti6 en evaluar la eficacia de la utilizacion de 5 gr. de metronidazol intravaginal
+ la administracion parenteral de una cefalosporina de primera generacién (Cefazolina 1 gr.
IV) para la prevencion de la endometritis post cesarea en comparacion de la utilizacién de la
cefalosporina de primera generacion Unicamente, en pacientes femeninas gestantes que
asistieron a los servicios de Labor y Partos y Séptico del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Roosevelt, en quienes se utilizaron los medicamentos previo a la
resolucion del embarazo mediante la realizacion de cesarea y que presentaron endometritis

pos cesarea durante el periodo de marzo a octubre del 2013.

Se dividi6 el total de la muestra (296 pacientes) equitativamente en 2 grupos, es decir, 50%
de las pacientes (148 pacientes) paso a formar parte del grupo A, al cual se le administro
Unicamente cefazolina preoperatoriamente y el otro 50% el grupo B, al cual se le aplico
cefazolina + metronidazol. A partir de dicha muestra se recolectaron datos en boletas (anexo

no. 2) obteniendo los resultados que se presentaran a continuacion.
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TABLA NO. 5.1
Desarrollo de endometritis puerperal en pacientes gestantes con resolucién de
embarazo por cesarea electiva que asistieron a los servicios labor y partos y séptico
del departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el
periodo de Marzo a Octubre 2013

Endometritis

\[o} Total
Grupo B
(Cefazolina + Metronidazol) 21 127 148
Grupo A (Cefazolina) 27 121 148
Total 48 248 296

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

En la tabla no. 5.1 se presenta la tabla de contingencia de la presente investigacion, en la
primera columna observamos los 2 grupos a estudio; el grupo A, al cual como se mencioné
anteriormente se le administré Unicamente cefazolina como profilactico en cesarea para
prevencién de endometritis, y el grupo B en el cual se administré cefazolina mas metronidazol
con el mismo propdsito, en las siguientes columnas se describe el evento, en este caso, el
desarrollo de endometritis, en base a dicha tabla se realiz6 la valoracion de riesgo relativo
como indice de asociacién con el fin de evaluar la hipétesis de investigacion, el cual se discutird

con detalle en el segmento de analisis.
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TABLA NO. 5.2
Desarrollo de endometritis puerperal en pacientes gestantes con resolucion de
embarazo por cesarea electiva que asistieron a los servicios labor y partos y séptico

del departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el

periodo de Marzo a Octubre 2013

Desarrollo de endometritis No. Pacientes Porcentaje
Si 48 16.2

No 248 83.8

Total 296 100.0

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

En el cuadro no. 5.2 se evidencia que de 296 pacientes gestantes a quienes se les aplico
profilaxis antibidtica antes de la realizacion de la cesarea sin importar el régimen, ya sea
Unicamente con cefazolina o con cefazolina + metronidazol el 16.2%, es decir, 48 pacientes

desarrollaron endometritis puerperal a pesar de administrarles profilaxis preoperatoria.
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GRAFICA NO. 5.1
Desarrollo de endometritis post cesarea en pacientes con ceséarea electiva segun tipo
de profilaxis aplicada que asistieron a los servicios labor y partos y séptico del
departamento de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el periodo
de Marzo a Octubre 2013

n= 296

121 127
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Fuente: boleta de recoleccién de datos

En la grafica 5.1 se presenta la frecuencia de endometritis puerperal (pos cesarea) segun tipo
de profilaxis administrada, reportando que de un total de 296 pacientes, 48 pacientes
presentaron endometritis y de estas 27 correspondieron al grupo A, es decir, pacientes a las
que Unicamente se les aplico cefazolina, y 21 correspondieron al grupo B, es decir, pacientes

a las que se les aplico cefazolina + metronidazol.
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GRAFICA NO. 5.2
Porcentaje de endometritis post cesarea seguln tipo de profilaxis aplicada en pacientes
gestantes que asistieron alos servicios labor y partos y séptico del departamento de
ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Marzo a Octubre
2013

Fuente: boleta de recoleccién de datos

En la gréfica no. 5.2 encontramos el porcentaje de pacientes que desarrollo endometritis post-
cesérea segun el esquema utilizado como método de profilaxis preoperatorio, del total
mencionado en la gréfica 5.1 que desarroll6 endometritis que fueron 48 pacientes, un 56%
correspondi6 al grupo A (pacientes en las que Unicamente se utilizé cefazolina), es decir 27
pacientes desarrollaron endometritis puerperal; y un 44% correspondio al grupo B (pacientes
en las que se utiliz6 cefazolina + metronidazol), es decir 21 pacientes desarrollaron

endometritis puerperal.
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GRAFICA NO. 5.3
Grupo etario de pacientes gestantes a quienes se les realizo ceséarea electiva que
asistieron alos servicios labor y partos y séptico del departamento de ginecologiay

obstetricia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Marzo a Octubre 2013

n= 296
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Fuente: boleta de recoleccién de datos

En la grafica 5.3 se muestra la frecuencia de pacientes por grupos etarios quienes formaron
parte del estudio resolviendo el embarazo por medio de cesarea electiva, el grupo etario mas
frecuente fue el comprendido entre las edades de 25 a 29 afios, correspondiendo un total de
94 personas.
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GRAFICA NO. 5.4
Frecuencia de gesta actual en pacientes gestantes a quienes se les realizo cesarea
electiva quienes asistieron a los servicios labor y partos y séptico del departamento
de ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Marzo a
Octubre 2013

n= 296
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Fuente: boleta de recoleccién de datos

En la grafica 5.4 se muestra la frecuencia de pacientes por nimero de gesta que formaron
parte del estudio, en el mismo se evidencia que la mayoria de pacientes que asisti6é al hospital
Roosevelt para la realizacion de ceséarea electiva se encontraban en su segunda gesta con un

namero de 153, que corresponderia a 51.7%.
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GRAFICA NO. 5.5
Frecuencia de edad gestacional momento de la realizacién de cesarea electiva en
pacientes que asistieron a los servicios labor y partos y séptico del departamento de

ginecologia y obstetricia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Marzo a Octubre

2013
n= 296
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Fuente: boleta de recoleccién de datos

En la grafica no. 5.5 se presentan las edades gestacionales al momento de la realizacion de
cesérea de las pacientes que asistieron al hospital Roosevelt, encontrandose la mayoria entre
las 38 y 39 semanas de gestacion.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Como ya se menciong, en la presente investigacion se utilizé una muestra de 296 pacientes,
divididos en dos grupos equitativos 50% de las pacientes en cada grupo, es decir 148
pacientes. Los grupos organizados en grupo A y grupo B, al grupo denominado grupo A se le
aplico Unicamente cefazolina 1 gramo IV preoperatoriamente y al grupo denominado grupo B

se le aplico cefazolina 1 gramo IV + metronidazol 5 gramos intravaginal preoperatoriamente.

En el cuadro 5.1 se observa el cuadro de contingencia competente a la presente investigacion,
dicho cuadro es la base para la valoracion del nivel de significancia de la misma, partiendo del
hecho de que tenemos dos hipoétesis: la nula en la cual los dos hechos son independientes, es
decir, el uso de cefazolina mas metronidazol como profilaxis en cesarea NO se asocia a una
mayor disminucién en la incidencia de endometritis postcesarea en comparacion al uso
exclusivo de cefazolina; y la alterna en la cual los dos hechos son dependientes, es decir, en
la cual el uso de cefazolina mas metronidazol como profilaxis en cesarea Sl se asocia a una
mayor disminucion en la incidencia de endometritis postcesarea en comparacion al uso

exclusivo de cefazolina; utilizando los siguientes indice de asociacion para evaluar los

resultados:

Riesgo absoluto en el grupo experimental (RA grupo experimental) 0.14
Riesgo absoluto en el grupo control (RA grupo control) 0.18
Reduccion de riesgo absoluto (RRA) 0.04
Riesgo relativo (RR) 0.78
Reduccién del riesgo relativo (RRR) 22.22

Numero de pacientes necesario a tratar para reducir un evento (NNT) 24.666667

En lo que respecta a RR se interpreta el resultado como un valor menor (cercano) a 1, por lo
tanto se infiere que no hay diferencia entre el uso del tratamiento combinado (cefazolina +
metronidazol) y el tratamiento Unico (cefazolina), en cuanto al RRA y el NNT implica que se
necesitaria tratar a 25 pacientes con el tratamiento combinado para prevenir el desarrollo de
endometritis post cesérea en una sola de ellas; esto se traduce en el rechazo de la hipotesis
alterna y por tanto, no respalda reemplazar el tratamiento actual consistente en el uso

exclusivo de cefazolina.
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En el cuadro 5.2, gréfica 5.1-5.2, se observa la frecuencia global de endometritis post cesarea,
es decir, sin especificar qué tipo de profilaxis se le administré a las pacientes, la cual
correspondi6 a un 16% de la muestra del estudio, de las que presentaron endometritis un 56%
pertenecian al grupo Ay un 44% al grupo B, mientras la muestra se acerco a la equidad en
cuanto a la divisiébn de ambos grupos vemos como disminuyé la diferencia entre la incidencia
de endometritis en ambos grupos a pesar de la adicion de metronidazol al segundo grupo; en
la gréfica 5.1 se presenta la frecuencia del desarrollo de endometritis segin cada grupo por
separado, observando que para el grupo A se presentd endometritis en un 18% y para el grupo
B en un 14%, esto es de suma importancia porque demuestra una porcentaje menor de
endometritis en pacientes del grupo B, aunque la diferencia encontrada no fue significativa,
puede sentar bases para respaldar la terapia utilizada actualmente por el departamento y para

futuros estudios en dicha area.

En las graficas 5.3 a 5.5 se muestran datos relacionados a factores de riesgo que se pudieran
asociar al desarrollo de endometritis post cesarea. En la grafica No. 5.3, se muestra las edades
de las pacientes sometidas a ceséarea electiva durante el periodo de marzo a octubre de 2013
a quienes se les administro los diferentes tipos de regimenes profilacticos, el porcentaje mas
alto con respecto a edad, como era de esperarse en base a los datos preliminares
mencionados en los informes previos es el grupo etario comprendido entre las edades de 25
a 29 afos, seguido en segundo lugar por el grupo de entre 20 a 24 afos, es de notar como
esto corresponde a la alta incidencia conocida en Guatemala de embarazos a temprana edad,
ya que la mayoria de estas pacientes ya habian tenido una o dos gestas previas, algunas
incluso mas de dos gestas pero Unicamente 1 gesta de las mismas con antecedente de
resolucion por ceséarea, también observamos dentro del estudio como auln se registran
embarazos incluso entre las edades de 40 a 44 afios, los cuales son embarazos de alto riesgo
y en algin momento pueden presentar enfermedades concomitantes que contribuyan al

desarrollo de infecciones puerperales.

Con respecto a la grafica No. 5.4, en donde se muestra la frecuencia del nUmero de gesta
actual de pacientes con ceséarea electiva observamos que el 51.7% corresponde a pacientes
gue se encontraban en su segunda gesta al momento del estudio, correspondiendo en el caso
de la mayoria de pacientes a cesérea en la gesta previa, el tener una cesarea previa puede
predisponer a infeccion y dehiscencia de la herida operatoria lo que contribuye al desarrollo

de endometritis, cabe mencionar la limitante de que no se puede saber si el que tuvieran
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cesarea previa fue un factor asociado causal de endometritis, 0 si, solo se presenta en mayor
frecuencia por ser una de las principales indicaciones de ceséarea electiva. En la gréafica No.
5.5 se observa que la mayoria de las pacientes en estudio se encontraban en su 38 a 39va
semana de gestacion al momento de su ingreso a labor y partos para resolucién del embarazo
por medio de cesarea, es asi ya que por protocolo del hospital se considera esas edades
Optimas para el nacimiento sin complicaciones del feto, esto es de importancia porque un factor
asociado al hospedero para el desarrollo de endometritis es una edad gestacional pre término,
razéon por la cual se tomd la decisién de tomar a pacientes a quienes Unicamente se les
resolviera el embarazo a una edad gestacional considerada a término, es decir, mayor de 37

semanas.

Dentro de las limitaciones del presente estudio encontramos que fue posible evaluar al 100%
quienes de las pacientes desarrollaron endometritis, ya que cabe la posibilidad de que algunas
de la pacientes que desarrollaron dicho cuadro patolégico no asistieran al Hospital Roosevelt,

sino a algun otro de los multiples hospitales de Guatemala.

El uso de metronidazol intravaginal asociado a cefazolina como coadyuvante previene el
desarrollo de endometritis pos cesarea, sin embargo los resultados mostraron no ser
estadisticamente significativos como para considerar su uso por sobre la cefazolina

Unicamente.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. De un total de 296 pacientes, un 16.2% desarroll6 endometritis puerperal
independientemente del tipo de profilaxis utilizada; demostrando que la incidencia
de endometritis puerperal en el departamento de ginecologia y obstetricia del
Hospital Roosevelt es baja y que se corresponde con el rango reportado por la

OMS a nivel mundial.

6.1.2. Del total de pacientes que desarrollo endometritis puerperal, el 56%
correspondio al grupo A (pacientes en las que Unicamente se utiliz6 cefazolina) y
el 44% correspondié al grupo B (pacientes en las que se utiliz6 cefazolina +
metronidazol); por lo se concluye que el metronidazol como coadyuvante de la
cefazolina como profilaxis preoperatoria para la realizacién de ceséarea, disminuy6
la frecuencia de endometritis puerperal, sin embargo segun la valoracion del nivel
de significancia del estudio, se obtuvo RR = 0.78 con un intervalo de confianza
95% (0.46 — 1.31), por tanto no es estadisticamente significativo, es decir, no se
obtuvo una mayor eficacia con el uso de cefazolina asociado a metronidazol en
comparacion con el uso de cefazolina Unicamente, por tanto se rechaza la
hipétesis alterna, lo que se traduciria en que al momento del estudio el protocolo
actual utilizado en el hospital Roosevelt es la opciébn que mas se ajusta a las
necesidades del departamento, cumple con el requerimiento para prevenir la

endometritis puerperal, y es costo efectivo.

6.1.3. La cefazolina como agente Unico profilactico para la prevencion de endometritis
postcesarea en pacientes sin factor de riesgo asociado fue efectiva

aproximadamente en un 82% de las pacientes estudiadas.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1. La presente investigacién apoya y recomienda a que se continte la utilizacion
de cefazolina como Unico agente profilactico para prevenir el desarrollo de

endometritis secundario a cesarea como unico factor de riesgo.

6.2.2. Se recomienda que en todo momento se mantenga un abastecimiento
apropiado de cefazolina debido a la importancia de la prevencion de endometritis
puerperal, ya que sus complicaciones pueden tener desenlaces fatales como lo

es la muerte materna.

6.2.3. Como se mencioné anteriormente el presente estudio determiné que la
cefazolina es el tratamiento de eleccion como agente Unico profilactico para
cesareas cuando las pacientes no tienen factores de riesgo asociado; por tanto
se recomienda realizar estudios en los cuales se evalle la profilaxis en pacientes

con factores de riesgo asociados ademas de la realizacién de una cesarea.

6.2.4. Implementar métodos para dar plan educacional a la paciente para disminuir la
probabilidad de que desarrolle factores de riesgo que asociados a la realizacion

de la cesérea puedan resultar en endometritis puerperal.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO No.8.1
Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacién medica.
Estudio experimental clinico controlado. Eficacia del uso de metronidazol intravaginal
como coadyuvante de cefalosporinas preoperatoriamente en la prevencién de

endometritis post cesérea.

Investigador: Dra. Jennifer Ramirez Leonardo
Lugar de estudio: Hospital Roosevelt

Nombre del paciente:

A continuacion se le invita a participar en un estudio de investigacién médica. Debe conocer
cada una de las partes de las cuales consiste el estudio a realizarse, antes de tomar su
decision si participa o no. Tiene toda libertad para preguntar sobre dudas relacionadas al

respecto.

Ya habiendo comprendido el estudio, si usted desea participar, se le pedira que firme una

forma de consentimiento de la que se le entregara una copia.

Justificacion del estudio:
Segun la OMS las infecciones puerperales ocupan el 15% de todas las causas de mortalidad
materna, la principal infeccién detectada es la endometritis. El parto por cesarea constituye el

factor de riesgo méas importante de infeccion maternal puerperal, principalmente endometritis.

Objetivo del estudio
Se invita a participar en un estudio de investigacién cuyo objetivo es la eficacia del uso de
metronidazol intravaginal como coadyuvante de cefalosporinas preoperatoriamente en la

prevencion de endometritis post cesarea.
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Beneficios del estudio:
A través del estudio se podra evaluar si el uso de tratamiento con metronidazol disminuye la
incidencia de endometritis pos cesérea.

Procedimiento del estudio

En caso de que usted acepte participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas en
relacién al problema que presenta si anteriormente ha tomado algin medicamento, si padece
de alguna enfermedad, en la cual se le abrird registro clinico y un expediente para su

seguimiento.

ACLARACIONES

e El participar en este estudio es una decisién voluntaria

¢ No habra ninguna consecuencia, en caso de no aceptar realizar el estudio

e Si usted acepta participar en el estudio tiene la libertad de retirarse de este en el
momento que usted lo desee informando las razones de su decision, esta sera
respetada en su integridad

¢ No realizara ningun tipo de gasto durante el estudio

¢ No recibird ninguin pago por participar

¢ En cualquier momento del estudio usted puede pedir informacion actualizada sobre
este, al investigador responsable

e Toda la informacion que se maneje en este estudio, sobre su caso, va a ser utilizada
Gnicamente para la investigacion, sera mantenida con estricta confidencialidad por el
investigador.

e Si no tiene ninguna duda y desea participar, firmar la carta de consentimiento

informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacién anterior y mis dudas han sido aclaradas
satisfactoriamente. He sido informada y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden
ser publicados o difundidos con fines cientificos, convengo en participar en este estudio de

investigacion y recibiré una copia firmada y fechada de consentimiento.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FECHA

46



He explicado a la paciente la naturaleza y propésitos de la investigacion, se le ha explicado
los riesgos y beneficios que implican el que participe en el estudio, se ha contestado las
preguntas de la mejor forma para que no quede ninguna duda. Acepto que he leido y conozco
la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a

ella.

Jennifer Ramirez Leonardo fecha
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ANEXO No. 8.2

No.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS Correlativo de
Instrumento

“Eficacia del uso de metronidazol intravaginal como coadyuvante preoperatorio en la

prevencién de endometritis post cesarea”

Presentacion General

Introduccidn
Este es el instrumento que se utilizar4 para la recoleccion de datos del presente
estudio. Contiene una serie de preguntas, existen opciones de respuesta de tipo:
o Respuesta abierta
o Respuesta multiple que deben ser llenados colocando una X en la opcién
correspondiente

Pregunta Respuesta

1 No. De Registro

2 Nombre de paciente

3 Edad (rango segun el MSPAS) 15-19 afios
20-24 afios
25-29 afos
30-34 afos
35-39 afios
40-44 afios

45-49 anos

4 Gestas Primera gesta

Segunda gesta

© 0 oo O O o O o o

Tres 0 mas gestas

i
(00)



Semanas de gestacion O 37 semanas
O 38 semanas
O 39 semanas
O >39 semanas
Fechade realizacion de ceséarea
Tipo de régimen de profilaxis o Cefazolina1gr. IV
antibiotica utilizado O Cefazolina 1 gr. IV + Metronidazol gel 5 gr.
intravaginal
Desarrollo de endometritis o Si
O No
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “EFICACIA DEL USO DE METRONIDAZOL INTRAVAGINAL COMO COADYUVANTE
PREOPERATORIO EN PREVENCION DE ENDOMETRITIS POST CESAREA’ para
propédsitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor
que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que

conduzca a su reproduccion o comercializacién total o parcial.

50



