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Introduccién

Este trabajo presenta un analisis critico del articulo de Sharma
etal.l.

La analgesia neuroaxial es la técnica de eleccién para el
manejo del dolor durante el trabajo de parto (TP)’. Recien-
temente algunos reportes sugieren una asociacién entre la
analgesia epidural (AE) y el desarrollo de fiebre materna®. Posi-
bles etiologias incluyen: aumento del consumo metabdlico,
disminucién de la pérdida de calor por la no hiperventila-
cién secundaria al alivio del dolor, cambios termorregulatorios
inducidos por la AE, efectos directos de los anestésicos loca-
les en el sistema nervioso central, paralisis de las glandulas
sudoriparas que disminuyen la pérdida de calor, procesos
inflamatorios no infecciosos e infecciones intra-parto, entre
otras’.

Las consecuencias de la fiebre materna durante el TP
incluyen mayores evaluaciones neonatales para sepsis, uso

de antibiéticos maternos, neonatales y estadias hospitalarias
prolongadas®. Los microorganismos, usualmente aislados en
un proceso infeccioso como la corioamnionitis, incluyen agen-
tes aerobios y anaerobios®.

Objetivo del estudio

Evaluar la relacién entre la AE del TP, la presencia de fiebre
intra-parto y el posible rol de un componente infeccioso.

Diseno del estudio

Se disen6 un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, unicén-
trico y doble ciego. Previa autorizacién del comité de ética, se
reclutaron 400 embarazadas de término, ASA I-II, con feto en
posicién cefdlica, en TP esponténeo, en su primera etapa, que
desearan AE. No describen criterios de exclusién.
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Las pacientes fueron distribuidas al azar en 2 grupos: cefo-
xitina 2 g via endovenosa o solucién salina, repitiendo la dosis
cada 6h. A continuacién se realizé la puncién epidural. Se
administré bupivacaina 0,25% en dosis sucesivas de 3ml y se
mantuvo una AE continua, para lograr un nivel T10 sensitivo.

El manejo obstétrico incluyé rotura artificial de membra-
nas, aceleracién oxitécica y tactos vaginales cada 2h. La
temperatura fue medida con un termémetro timpdénico. Si las
pacientes presentaban fiebre, se administré ampicilina y gen-
tamicina en dosis para tratamiento de corioamnionitis, hasta
cumplir 24 h sin fiebre. En los neonatos de embarazadas febri-
les o con sospecha de sepsis (a discrecién del neonatélogo),
se realizé estudio de sepsis y administraron de antibiéticos
durante 48 h.

Las placentas fueron evaluadas por un patélogo, ciego a
la aleatorizacién. Se evalud, en ellas, la presencia de infiltra-
cién neutrofilica y corioamnionitis, su gravedad y la presencia
de funisitis (inflamacién e infiltracién neutrofilica del cordén
umbilical).

El desenlace primario fue fiebre materna (>38°C de tem-
peratura timpdnica). Los secundarios: caracteristicas del TP,
histopatologia placentaria y resultados neonatales. Se reali-
zaron pruebas estadisticas estandar, se oculté la secuencia de
aleatorizacién, se analizé sin intencién de tratar y fue finan-
ciado por fondos departamentales.

Resultados

Los grupos fueron semejantes en las variables iniciales, aun-
que la etnia afroamericana fue significativamente mayor en
el grupo placebo. Las 400 pacientes completaron el estudio,
pero solo 305 placentas (75,5%) se analizaron histopatolégica-
mente. No hubo diferencias en la incidencia de fiebre entre los
grupos (38 y 40%; p = no significativo [ns]). El nimero de tactos
vaginales fue similar (factor de riesgo de corioamnionitis) y el
15% requirié intervencién por cesédrea. Los tiempos de dura-
cién de la primera y segunda etapa del TP, tiempo desde la
analgesia hasta el parto, de rotura de membranas y el nimero
de pacientes con TP >10h fue semejante (p=ns).

En la histopatologia, el uso de cefoxitina no tuvo efecto en
la incidencia de infiltracién neutrofilica (45 vs. 48%; p=ns).
Al subdividir las pacientes en grupos fiebre vs. no fiebre, el
primero present6 mas infiltracién neutrofilica placentaria (46
vs. 23%; p <0,001), mas corioamnionitis y funisitis.

En los neonatos no hubo diferencias en cuanto a peso,
temperatura, puntaje de Apgar, gases umbilicales arteriales,
ni admisién a una unidad de cuidados intensivos (UCI). El
analisis de subgrupo de pacientes con vs. sin fiebre, el pri-
mero presentd significativamente mas neonatos con puntaje
de Apgar <7 al minuto (14 vs. 8%; p=0,013), diferencia que se
perdié a los 5min. No hubo diferencia en gases umbilicales
arteriales, ni en admisién a la UCI.

Comentario de los revisores

Este estudio presenta un bajo riesgo de sesgo, ya que fue pros-
pectivo, unicéntrico, aleatorizado, con secuencia de aleatori-
zacién oculta para pacientes y tratantes, contando con adju-
dicadores de desenlaces ciegos. Destaca que no mencionan

criterios de exclusién, y explican por qué 98 placentas no estu-
vieron disponibles, lo que pudiera cambiar los resultados al no
contar con el 25% de las muestras.

Aproximadamente el 40% de las embarazadas que solici-
taron AE presentaron fiebre, cifra que no varié con el uso de
antibiéticos. Tampoco alter6 los resultados histopatolégicos ni
neonatales. Es decir, la etiologia de la fiebre es muy poco proba-
ble que sea de origen infeccioso. Sin embargo, al subdividir los
grupos segun la presencia de ella, en el grupo con fiebre hubo
un mayor nivel de infiltracién neutrofilica, mayor corioam-
nionitis histolégica y mas incidencia de Apgar menor a 7 al
primer minuto, lo que es esperable que ocurra en pacientes
con infeccién. Este andlisis de subgrupo no responde a la pre-
gunta original del trabajo, sino que da cuenta de un hallazgo
clinico que debe ser reportado.

Existen algunas limitaciones. En primer lugar, la eleccién
del antibiético: la cefoxitina es una cefalosporina de segunda
generacion, con actividad bacteriostética anti-Gram positivos,
Gram negativos y anaerobios, que no presenta actividad con-
tra Chlamydia trachomatis®, lo que podria explicar la ausencia
de respuesta al tratamiento. En segundo lugar, llama la aten-
cién la alta tasa de fiebre materna (que llega hasta el 40%),
incluso comparado con resultados previos del mismo grupo®.
Podria ser explicado, en parte, por el método de medicién
de temperatura (timpdnica), el cual podria aumentar la tasa
de falsos positivos o bien, los criterios diagnésticos de fie-
bre son poco estrictos. Como sea, es muy superior a las tasas
que habitualmente se ven en nuestra practica habitual, lo que
genera dudas si las incidencias reportadas son por el efecto
Hawthorne (que corresponde a un factor psicolégico involu-
crado en la investigacién con humanos, en la que los sujetos
de estudio muestran modificaciones en su conducta o varia-
ble a medir, por el mero hecho de saber que estan siendo
parte de un estudio y no secundario a la manipulacién de
la variable estudiada)’ o realmente es de la magnitud repor-
tada. Dado esto, hubiese sido interesante contar con otros
métodos de estudio que hayan permitido concluir resultados
mas robustos. Por ejemplo, el cultivo microbiolégico de mues-
tras placentarias o la determinacién de marcadores séricos de
inflamacién como interleuquinas®, evaluando sus cambios en
relacién a la administracién de antibiéticos profilacticos.

Parece necesario explorar otras alternativas fisiopatoléogi-
cas que expliquen la etiologia de la fiebre, y asi proponer
opciones terapéuticas concordantes, como por ejemplo, el
potencial efecto protector del sulfato de magnesio frente a la
fiebre durante el TP o el uso de dexametasona epidural aso-
ciada a la analgesia del TP°. Sin embargo, se necesitan mas
estudios de buena calidad metodolégica antes de recomendar
su uso rutinario.

En conclusién, en primigestas de término, en TP espon-
tdneo, la fiebre asociada a AE presenta un componente
inflamatorio, demostrado por la presencia de inflamacién
placentaria, que no disminuyé con la administracién de anti-
bidticos profilacticos, lo que hace poco probable la etiologia
infecciosa.

Financiamiento
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articulo.
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