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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacién entre los diferentes grado de severidad de la
corioamnionitis histopatologica (CAH) con la presencia de manifestaciones de
corioamnionitis clinica (CAC) y complicaciones perinatales.

Método: Cohorte retrospectiva, comparativo, de casos consecutivos con
diagnéstico de CAH de pacientes atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia entre Enero del 2007 y Diciembre del 2011. Se integraron 3
grupos de CAH: leve (n=175), moderada (n=79) y severa (n=57)

Resultados: Se analizaron 311 pacientes con CAH y 314 neonatos. La edad
gestacional promedio al nacimiento fue de 32.31 £+ 5.22 semanas. De los 314
recién nacidos hijos de mujeres complicadas con CAH, 213 (67.8%) fueron
pretérmino. Hubo 155 casos de ruptura prematura de membranas (RPM). Del
total de pacientes estudiadas, 120 (38.6%) tuvieron por lo menos un sintoma o
signo de CAC. Las manifestaciones mas comunes de CAC fueron: actividad
uterina (34.4%), leucocitosis (31.3%) y fiebre (13.2%). Se identific6 una
asociacion estadistica entre la severidad de la CAH con la presencia de CAC,
presencia de parto pretérmino, partos inmaduros, RPM, RPM prolongada,
amenaza de parto pretérmino, peso fetal menor a 1500 g, sepsis neonatal y
Obito.

Entre las pacientes con CAC se encontro un riesgo cercano a 2.4 veces de
presentar amenaza de parto pretérmino (RR 2.4 con IC 95% 1.9-3.1) y de 1.8
veces de complicarse con RPM (RR 1.85 con IC 95% 1.4-2.3); mientras que el
riesgo de tener un RN con peso < 1,500 g fue cercano a 2 veces (RR 1.9 con
IC 95% 1.4-2.45), el riesgo del nacimiento de un nifilo pretérmino fue poco

menor a 1.5 veces (RR 1.43 con IC 95% 1.2-1.6), y el riesgo que este



presentase una sepsis neonatal temprana fue mayor a 3 veces (RR 3.11 con IC
95% 2-4.8).

Conclusiones: Casi en un tercio de las pacientes con CAH presentaron
manifestaciones clinicas. En las pacientes con CAC se observd un mayor
namero de eventos perinatales adversos. Se observé que a mayor severidad
histopatoldégica hubo un mayor riesgo de presentar alguna complicacion

perinatal.

Palabras clave: corioamnionitis, sepsis neonatal temprana, parto pretérmino,

ruptura prematura de membranas, obito.



Abstract

Objective: To evaluate the association between different grades of severity of
histologic chorioamnionitis (HCA) with the presence of clinical manifestations of
chorioamnionitis (CCA) and perinatal complications.

Method: Cohort, retrospective study of consecutive patients diagnosed with
histologic CA treated at the National Institute of Perinatology between January
2007 and December 2011. There were three groups of HCA: mild (n=175),
moderate (n=79) and severe (n=57)

Results: 311 patients with HCA and 314 neonates were analyzed. The average
gestational age at birth was 32.31 + 5.22 weeks. Of the 314 newborns of
women with HCA, 213 (67.8%) were preterm. There were 155 cases of
premature rupture of membranes (PROM). One hundred and twenty (38.6%)
patients had at least one symptom or sign of CCA. The most common
manifestations of CCA were: uterine activity (34.4%), leukocytosis (31.3%) and
fever (13.2%). A statistical association between the severity of HCA and the
presence of CCA, preterm labor, immature births, PROM, prolonged PROM,
preterm labor, fetal weight below 1500 g, neonatal sepsis and stillbirth was
identified.

Among patients with CCA there was a 2.4 times risk of presenting preterm labor
(RR 2.4 95% CI 1.9-3.1) and 1.8 times risk of PROM (RR 1.85 95% CI 1.4-2.3);
while the risk of having an infant with weight <1.500 g was close to 2 times (RR
1.9 95% CI 1.4-2.45), the risk of a preterm birth was slightly less than 1.5 times
(RR 1.43 with 95% CI 1.2-1.6) and the neonatal risk of early neonatal sepsis

was more than 3 times (RR 3.11 95% CI 2-4.8).



Conclusions: Almost one third of patients with HCA presented clinical
manifestations. Patients with CCA had a greater number of adverse perinatal
events and with more severe histologic chorioamnionitis there was a greater

risk of a perinatal complication.

Keywords: chorioamnionitis, early onset neonatal sepsis, preterm labor,

premature rupture of membranes, stillbirth.



Sintesis del proyecto

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas demograficas de las
pacientes con corioamnionitis, sefialando la frecuencia de manifestaciones
clinicas y complicaciones perinatales, asi como evaluar si existié una asociacion
entre los diferentes grados de severidad de la corioamnionitis histopatologica
(CAH) con la presencia de manifestaciones de corioamnionitis clinica (CAC) y
complicaciones perinatales.

Este fue un estudio de cohortes retrospectivas, comparativo y analitico. Las
pacientes incluidas fueron mujeres en quienes se establecié el diagnostico de
corioamnionitis histopatoldgica y que fueron atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia entre Enero del 2007 y Diciembre del 2011.

En total se incluyeron 311 pacientes, de las cuales hubo tres mujeres con
embarazos gemelares, por lo que se obtuvieron 314 neonatos. El promedio de
edad de las pacientes estudiadas fue 28.6 + 7.2. En 230 (73%) casos la
resolucién del embarazo fue por via abdominal. ElI promedio de la edad
gestacional al nacimiento fue de 32.3 £ 5.2 semanas.

Se diagnosticaron 175 (56%) casos de CAH leve, 79 (25%) de CAH moderada y
57 (19%) de CAH severa. Hubo un total de 213 (67.8%) recién nacidos (RN)
pretérmino. Una ruptura prematura de membranas (RPM) se observé en 155
(49.8%) pacientes, de las cuales 79 fueron prolongadas (>18 horas). Solo 119
(38.4%) pacientes presentaba algun sintoma clinico de la infeccion, las
manifestaciones mas comunes en estos casos fueron irritabilidad o actividad
uterina (47.3%), leucocitosis (31.3%) y fiebre (13.2%). EI germen mas comun

aislado en hemocultivo o urocultivo tomado a la madre fue Escherichia coli.



De los 314 RN evaluados, 71 (22.6%) desarrollaron sepsis neonatal; hubo 45
(14.3%) 6bitos y 11 (3.5%) muertes neonatales tempranas. La edad gestacional
al nacimiento entre los RN vivos (n=269) hijos de madres con CAC fue de 32.9 +
3.6 semanas, estadisticamente menor en comparacion con los hijos de mujeres
con corioamnionitis subclinica. Las complicaciones puerperales se observaron
en el 10.6% de las pacientes siendo la mas comun la endometritis. Al comprar
las pacientes con CAC contra subclinica, el primer grupo present6
estadisticamente un mayor nimero de casos de amenaza de parto pretérmino,
RPM, partos pretérmino, peso fetal menor a 15009 y sepsis neonatal.

Al comparar los resultados perinatales y neonatales de acuerdo a la severidad
histopatolégica de la corioamnionitis encontramos que hubo una asociaciéon
significativa entre la CAH severa con el desarrollo de corioamnionitis clinica,
parto pretérmino, parto inmaduro, RPM, peso fetal menor a 1500 g, sepsis
neonatal temprana y oObito.

Conclusiones: Dos terceras partes de las pacientes con CAH tuvieron un RN
pretérmino y casi la mitad tuvieron RPM. La mayor parte de los RN pretérmino
fueron prematuros de menores de 34 semanas de gestacién. Una CAC solo se
encontré en un poco mas de la tercera parte de las pacientes, la manifestacion
clinica mas frecuente fue actividad uterina. Aproximadamente una sexta parte de
los RN hijos de mujeres con CAH presentaron muerte fetal.

A mayor severidad histopatolégica de CA existe un mayor riesgo de presentar
una complicacion perinatal El mayor nimero de efectos perinatales adversos se

observé en pacientes con CAC.



Antecedentes

La corioamnionitis (CA) es una complicacion del embarazo que implica la
infeccion de las membranas, liquido amniotico, placenta y/o decidua. (1)
Basado en la presencia o ausencia de signos clinicos se puede clasificar en
corioamnionitis clinica, infeccién subclinica y/o corioamnionitis histologica (que
puede ser no infecciosa). Puede ir acompafiada o no de ruptura de
membranas. La corioamnionitis clinica se asocia con una mayor morbilidad
materna y neonatal, especialmente en recién nacidos (RN) pretérmino. (2)

Los factores de riesgo mas frecuentemente descritos son la ruptura prematura
de membranas, trabajo de parto prolongado (>8 hrs), tactos vaginales
frecuentes (>4), liquido amnidtico meconial o purulento, estados de
inmunosupresion, vaginosis bacteriana, infecciones de transmision sexual,
colonizacion vaginal con ureaplasma, cerclaje, dispositivo intrauterino en el
embarazo, bajo nivel socioeconémico o desnutricibn y técnicas invasivas de
diagnéstico y tratamiento (amniocentesis, fetoscopias, cordocentesis). (3)

En un meta analisis donde se incluyeron estudios que reportaban medidas de
efecto sobre el riesgo de infeccién neonatal, el OR para la infeccion neonatal
confirmada por laboratorio en RN que tenian una madres con infeccién
confirmada por laboratorio fue de 6,6 (IC 95% 3.9 a 11.2). Los RN de madres
con colonizacion tuvieron un OR de 9.4 (IC 95% 3.1-28.5) con mayor
probabilidad de infeccion confirmada por laboratorio que en los RN de madres
no colonizadas. Los RN de madres con factores de riesgo para infeccion
(definida como la RPM, RPM prematuro y RPM prolongada) tenian un OR de

2,3 (IC 95% 1,0-5,4) comparado con los RN de madres sin factores de riesgo.
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La infeccion neonatal en la primera semana de vida se asocia con la infeccion
materna y la colonizacion. (4)

La RPM entre las semanas 24 y 31 de gestacion deben ser atendidos con
manejo expectante si no existen contraindicaciones maternas o fetales, hasta
las 33 semanas de gestacion. La profilaxis utilizando antibiéticos para prolongar
la latencia y un solo curso de corticosteroides prenatales pueden ayudar a
reducir los riesgos de infeccién y morbilidad gestacional neonatal dependiente
de la edad. (5)

La corioamnionitis es una infeccidbn especifica del embarazo dificil de
diagnosticar. Esta fuertemente asociada con la ruptura espontanea de las
membranas y dilatacién cervical. Se produce antes del parto y por lo tanto
expone a la madre y al feto a complicaciones graves, particularmente si se
retrasa el diagndstico. Los sintomas o signos suelen ser inespecificos, las
pruebas de laboratorio son sensibles pero no especificas y el muestreo
microbiolégico es técnicamente inviable. (6)

La frecuencia de funisitis y corioamnionitis histolégica fue examinada en una
serie de casos consecutivos de embarazos a término Unicos, que dieron a luz
después de la aparicidbn espontanea del trabajo de parto. La frecuencia de
funisitis y corioamnionitis histolégica era de 6,7% (88/1316) y 23,6%
(310/1316). El andlisis de regresion logistica multiple indic6 que a mayor
duracion de trabajo, mayor es el riesgo de funisitis, y que la nuliparidad y mayor
duracion del trabajo de parto aumenté significativamente las probabilidades de
corioamnionitis histoldgica (p <0,05). (7)

La Seccion Perinatal de la Sociedad de Patologia Pediatrica emprendid una

iniciativa para revisar, definir y validar los criterios diagndsticos para un nimero
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de diferentes patrones de reaccion inflamatoria placentaria. En su informe
clasifican los resultados histoloégicos en placentas con infeccién del liquido
amniético. Ellos clasifican la corioamnionitis histopatologica de acuerdo a los
hallazgos en:
a) Etapa 1 (leve). Subcorionitis aguda / corionitis aguda: Se encuentran
neutrofilos y fibrina subcoridnica o en la interfaz entre deciduas y corion
b) Etapa 2 (moderado). Corioamnionitis aguda: Se encuentran neutrofilos
en el plano del tejido conectivo entre corion y amnios
c) Etapa 3 (grave). Corioamnionitis necrotizante: Necrosis avanzada del
corion, descamacion y necrosis del amnios, engrosamiento de la
membrana basal del amnios, cariorrexis neutrofilica e hipereosinofilia.
(8)
El diagndstico de corioamnionitis histopatoldgica se ha asociado con infeccion y
se ha establecido previamente la relacion de éstas, sin embargo recientemente
se ha comprobado que aun con métodos sofisticados para detectar infeccion,
siempre ha habido una serie de casos en las que el cultivo no la ha
demostrado. El porcentaje de CA histologica que se ha clasificado como no
infecciosa varia de un 30 a un 50%. (2)(9) En la presencia de corioamnionitis
se tiene que evaluar el riesgo del neonato de tener una infeccion localizada o
sistémica. Los signos y sintomas maternos no siempre sirven para identificar a
los neonatos en riesgo para infeccion.(10,11) Las infecciones neonatales
tempranas pueden ocurrir cuando la madre tiene una colonizacién anormal del
tracto urogenital, una infeccion silente del liquido amnidtico o una

corioamnionitis sintomatica. (12)
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La corioamnionitis histologica a término también puede relacionarse con un
resultado no infeccioso y un proceso inflamatorio. Si se asocia con un proceso
inflamatorio se encuentran niveles séricos elevados de interleucina-8 e
interleucina-6, asi como un mayor recuento de leucocitos a la admision.(2)
La corioamnionitis infecciosa es mas probable en productos pretérmino con
ruptura prolongada de membranas. El diagnostico de corioamnionitis clinica se
debe considerar si hay una historia de salida de liquido purulento o tefiido de
meconio, si hay actividad uterina o si hay taquicardia fetal o materna. (13,14)
En los Estados Unidos 1-4% de los nacimientos se complican por
corioamnionitis, pero puede complicar 40-70% de los nacimientos pretérmino
con ruptura de membranas o parto espontaneo. (15)
Los signos y sintomas de la corioamnionitis clinica incluyen

e Fiebre (intraparto mayor a 37.8°C)

e Taquicardia materna significativa (mayor a 100 latidos por minuto)

e Taquicardia fetal (mayor de 160 latidos por minuto)

e Liquido amnidtico purulento o leucorrea fétida

e Sensibilidad uterina

e Leucocitosis >15mil
Cuando por lo menos dos de los criterios anteriores estan presentes el riesgo
de infeccidn neonatal esta aumentado. De estos criterios el mas frecuente es la
fiebre materna, pero ninguno de ellos por si solo tiene un buen valor predictivo.
(3,13) Cuando los signos clinicos caracteristicos estan presentes, la condicion
se conoce como infeccion intraamnio6tica clinica. Existe una sobreposicion entre
la CA clinica e histopatoldgica, siendo esta ultima un diagnéstico comun al

examinar la placenta. (7)
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La patogénesis de la CA se debe al paso de organismos infecciosos al
corioamnion y/o el cordon umbilical por via ascendente del tracto urogenital, via
hematdgena o transplacentaria, via iatrogena al realizar un procedimiento
invasivo. Las toxinas bacterianas cruzan a la circulacion fetal, generando una
respuesta inflamatoria al unirse a receptores de membrana especificos como el
CD14 caracterizada por la liberacion de citoquinas proinflamatorias e
inhibitorias como el factor nuclear kappa B, factor de necrosis tumoral,
interleucina 1 y 6. Las citoquinas producen una respuesta inflamatoria que
pueden causar un efecto téxico directo sobre las neuronas, oligodendrocitos y
astrogliosis con liberacién de 6xido nitrico, disfuncion mitocondrial y activacion
microglial logrando producir dafio neurolégico. (16-18)

Si clinicamente se sospecha de corioamnionitis infecciosa un antibiotico de
amplio espectro reduce las complicaciones maternas y fetales.(13) La decision
de interrumpir el embarazo depende de la clinica de la mujer, su condicion, su
respuesta a los antibidticos, la edad gestacional y sus antecedentes
obstétricos. (3)

El efecto de la corioamnionitis histologica en la morbilidad neonatal y la
mortalidad es mas importante que el efecto del bajo peso al nacer y menor
edad gestacional. La corioamnionitis no solo provoca partos prematuros, pero
también se asocia con complicaciones neonatales y aumento de la mortalidad,
sin embargo los hallazgos clinicos y marcadores infecciosos en la madre o el
bebé no predicen el diagnostico de corioamnionitis histolégica. (19)

En un estudio los RN de madres con corioamnionitis histologica tuvieron tasas
significativamente mas altas de resultado neonatal adverso (74% vs 51%; p,

0,005) que aquellos sin corioamnionitis histolégica. Esta relacion siguié siendo
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significativa después del ajuste para edad gestacional, a la RPM, la edad
gestacional al momento del parto, y la exposicion a los corticosteroides
prenatales. La presencia de corioamnionitis histolégica aguda se asocia con el
resultado neonatal adverso en los RN prematuros tardios, nacidos de madres
con RPM pretérmino. (20)

En el estudio de Cuna (21), el 11% de los RN a término con CA tuvieron sepsis
neonatal temprana. La CA se asocié con un mayor riesgo de aparicion de
sepsis neonatal temprana (OR 2.6, IC 95% 1.06 a 04.02, p <0,001) entre los
RN a término ingresados en la UCIN por sospecha de sepsis. El andlisis de
regresion logistica multiple indic6 que la suma de CA histopatolégica no
aumenta el poder de diagnéstico de un modelo que combina la proteina C-
reactiva (PCR) y relacién total de neutrofilos inmaduros en la determinacion de
la sepsis neonatal temprana. El examen rutinario de la placenta puede no
contribuir al diagnostico precoz de la sepsis neonatal temprana en RN de
término.

En RN pretérmino se han reportado peores desenlaces perinatales. En un
estudio con un total de 124 embarazos Unicos con RPM y edad gestacional <35
SDG, se analizaron estos resultados. Diecisiete pacientes (13,7%) tenian una
edad gestacional inferior a 24 semanas. La mayoria de los pacientes tuvieron
trabajo de parto espontaneo en la semana 30 de embarazo, y la tasa de parto
vaginal fue 88,2%. La corioamnionitis fue la complicacion materna mas
frecuente (34,7%). La sepsis neonatal se observo en 12% de los pacientes y la
tasa de mortalidad perinatal fue de 21,5% para el grupo mas alla de la semana

24 de gestacion y 76,5% para el grupo con menos de 24 semanas de edad
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gestacional. Se observé una tasa de mortalidad materna baja sin embargo

hubo altas tasas de complicaciones y muerte perinatal. (22)

Justificacion

Existe un riesgo significativo de morbilidad y mortalidad tanto materna como
fetal asociado al diagnostico de CA histopatolégica. Ademas de provocar partos
pretérmino, la CA puede causar secuelas como endometritis postparto, choque
séptico, coagulacion intravascular diseminada y falla renal aguda. Los fetos se
pueden descompensar rapidamente durante el parto y desarrollar infecciones,
sepsis fulminante y secuelas permanentes. Es por esto que es importante
conocer el papel de la corioamnionitis histopatolégica y su relacion con las

manifestaciones clinicas y patologia fetal en nuestro medio.

Planteamiento del problema

La mayoria de los reportes han estudiado unicamente la corioamnionitis clinica,
generalmente diagnosticada por fiebre en el parto y no correlacionan los datos
clinicos con la evaluacion histoldgica y la evolucién clinica del recién nacido.
Este estudio plantea la evaluacion retrospectiva de la evolucién clinica tanto de
la madre como del recién nacido de aquellas placentas con diagndstico

histopatolégico de corioamnionitis.
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Pregunta de investigacion

En pacientes con corioamnionitis histolégica (CAH) comprobada, ¢la severidad
de la CA se asocia con una frecuencia mayor de manifestaciones clinicas
maternas?

En pacientes con corioamnionitis histolégica (CAH) comprobada, ¢la severidad

de la CA se asocia con un numero mayor de complicaciones perinatales?

Hipotesis de trabajo
1) La frecuencia de manifestaciones clinicas maternas se asocia con una
mayor severidad de CAH.
2) El ndmero de complicaciones perinatales se asocia con una mayor

severidad de CAH.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar la asociacion entre los diferentes grados de severidad de la
corioamnionitis histopatolégica (CAH) con la presencia de manifestaciones de

corioamnionitis clinica (CAC) y complicaciones perinatales.

Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas demogréficas de las pacientes con
corioamnionitis histoldgica.
2. Evaluar la frecuencia de manifestaciones clinicas en las pacientes con
CAH de acuerdo al grado de severidad
3. Comparar la frecuencia de complicaciones perinatales entre mujeres con

CAH contra CAC.
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Metodologia
Disefio del estudio
1. Tipo de investigacion: clinica
2. Tipo de disefo: cohorte retrospectiva comparativa
3. Caracteristicas del estudio
a. Por la recoleccion de los datos: retrolectivo

b. Por el andlisis de datos: analitico.

Universo: Pacientes con diagnéstico de CA histopatologica.
Unidades de observaciéon: Pacientes atendidas por el Departamento de
Obstetricia del INPer con diagnostico de CA histopatoldgica.
Método de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico histopatolégico de
corioamnionitis
- Resolucion obstétrica en el INPer
Criterios de no inclusion:
- Pacientes con SIDA
- Pacientes con enfermedades cronicas debilitantes
- Obitos por malformaciones fetales incompatibles con la
vida.
Criterios de eliminacion

- Pacientes con expediente incompleto
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Variables en estudio

Corioamnionitis histopatoldgica

Definicion conceptual: Resultado histopatoldgico de la placenta compatible
con cambios relacionados a corioamnionitis (CA).

Definicion operacional: Resultado del estudio histopatolégico de la placenta
por el servicio de patologia siendo la CA leve descrita como subcorionitis
aguda o corionitis aguda, la CA moderada como corioamnionitis aguda y la
CA severa como CA necrotizante.

Tipo de variable Cualitativa

Escala de medicion: Nominal ordinal

Variable independiente.

Patologia materna crénica

Definicion conceptual: Enfermedades crénicas que padece la madre
concomitantes al embarazo, pero que no estan relacionadas a éste.
Definicion operacional: Patologias crénicas descritas previas al embarazo
en la historia clinica de la paciente.

Tipo de variable Cualitativa

Escala de mediciéon: Nominal

Patologia obstétrica

Definicion conceptual: Enfermedades que padece la madre relacionadas al
embarazo, que no padecia previamente la paciente
Definicion operacional: Patologias relacionadas al embarazo descritas en la

historia clinica de la paciente
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Tipo de variable Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Amenaza de parto pretérmino

Definicion conceptual: Actividad uterina regular que se acompafa de
cambios cervicales entre la semana 20 y 36.6 de embarazo

Definicion operacional: Actividad uterina regular registrada por monitoreo
tococardiografico que se acompafia de cambios cervicales entre la semana
20y 36.6 de embarazo

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Variable dependiente

Taquicardia materna

Definicion conceptual: Presencia de frecuencia cardiaca basal materna
mayor a 100 latidos por minutos

Definicion operacional: Registro en la exploracion fisica de la presencia de
frecuencia cardiaca basal materna mayor a 100 latidos por minutos

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Variable dependiente

Taquicardia fetal

Definicion conceptual: Presencia de frecuencia cardiaca basal fetal mayor a

160 latidos por minutos
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Definicion operacional: Registro en el registro tococardiografico de la
presencia de frecuencia cardiaca fetal basal mayor a 160 latidos por
minutos Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Variable dependiente

Ruptura Prematura de Membranas (RPM)

Definicion conceptual: pérdida de la continuidad de las membranas ovulares
antes del inicio del parto, con la consiguiente salida de liquido amnidtico,
comunicacién de la cavidad amniotica con el canal endocervical y con la
vagina.

Definicion operacional: Registro en el expediente clinico de ruptura
prematura de membranas comprobada por clinica o ultrasonido

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Variable confusora

Ruptura Prematura de Membranas Prolongada

Definicion conceptual: pérdida de la continuidad de las membranas ovulares
antes del inicio del parto, con la consiguiente salida de liquido amniotico,
comunicacion de la cavidad amniotica con el canal endocervical y con la
vagina con una duracion mayor o igual a 18 horas.

Definicion operacional: Registro en el expediente clinico de ruptura
prematura de membranas mayor a 18 horas, comprobada por clinica o

ultrasonido.
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Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotdmica

Recién nacido pretérmino

Definicion conceptual: Producto que nace antes de completar 37 semanas
de gestacion y después de la semana 20 de gestacion.

Definicion operacional: Recién nacido que a la exploracion fisica de Capurro
o Ballard demuestra una edad gestacional menor a 37 semanas

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Variable dependiente

Sepsis neonatal temprana

Definicion conceptual: Recién nacido con una infeccién, por lo general
bacteriana, que ocurre en las primeras 72 horas de vida.

Definicion operacional: Registro en el expediente clinico del recién nacido
del diagnéstico de sepsis neonatal temprana

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotémica

Variable dependiente

Complicaciones puerperales infecciosas

Definicion conceptual: Complicaciones postparto caracterizado por una

inflamacion séptica, localizada o generalizada, que se produce como
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consecuencia de las modificaciones y heridas que el embarazo y parto
causan sobre el aparato genital.

Definicion operacional: Registro en el expediente clinico de complicaciones
infecciosas postparto secundarias a las heridas y modificaciones que
provocan el embarazo y parto como fiebre puerperal, endometritis, infeccion
de herida quirargica y sepsis.

Tipo de variable Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Variable dependiente

Tamafio de la muestra:
Se utilizé una férmula para calcular el tamafio muestral minimo necesario para
detectar una diferencia de proporciones, basado en la proporcién de expuestos

a una corioamnionitis leve y corioamnionitis severa con la siguiente formula.

N = (Zaz+Zp)* * (P2(1-p1)+P2(1-p2)) / (p1-p2)’

Za |/ 2 es el valor critico de la distribucion normal en a / 2 (para un nivel de
confianza del 90 %, a es 0,05 y el valor critico es 1,96 ) , ZB es el valor critico
de la distribucién normal en B, para una potencia de 90 % ,  es 0,1 y el valor
critico es 1,282 ) y P1 de 0.23 y P2 de 0.52 son las proporciones de muestra
esperados de los dos grupos. Obteniendo un tamafo muestral de 44 pacientes
para cada grupo, por lo que se decidio incluir todas las pacientes obtenidas en

el periodo de estudio(23).
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Descripcion general de estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de 311 pacientes consecutivas
con el diagndstico histopatoldgico de CA, atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia durante el periodo de Enero 2007 a Diciembre del 2011. Se
encontraron 404 casos con el diagnéstico de CAH, de los cuales se excluyeron
93 por no contar con un expediente clinico completo. Las placentas fueron
examinadas por un patologo perinatal. La severidad de la CA histopatologica se
determind de acuerdo a la Seccion Perinatal de la Sociedad de Patologia
Pediatrica que clasifica todas las lesiones placentarias de CA en leve,
moderada y severa (8). Se realiz6 una base de datos del software SPSS
version 16.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL) donde se capturaron los
datos. Se revisaron y obtuvieron los datos del expediente clinico y se vaciaron
a la hoja de captura de datos, aquellas que no contaban con la informacion
completa fueron eliminadas. Se registré desde la primera consulta prenatal los
antecedentes de importancia de la madre y su evolucidn obstétrica, asi como la
forma y via de resolucién del embarazo. Se utilizaron los partogramas para
determinar el nimero de horas en trabajo de parto y via resolucion del
embarazo, asi como complicaciones en ésta. Se utilizaron los registros de los
RN durante las primeras 72 horas después del nacimiento incluyendo la
puntuacion de Apgar al nacimiento, peso, semanas de gestacion por clinica y

evolucidn clinica.
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Analisis estadistico

Las variables demogréficas y clinicas se analizaron con estadistica descriptiva.
Para el analisis de variables continuas se utilizo t de student. Un valor de
p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Para probar la
asociacion entre la patologia placentaria y la evolucion perinatal se utilizé la
prueba de chi cuadrada de Pearson para variables dicotdmicas y/o la prueba
exacta de Fisher. Para el analisis epidemioldgico se calculé el riesgo relativo
con intervalo de confianza del 95%. Para el control de variables potencialmente

confusoras se utilizé una regresion logistica binaria.
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Resultados

En total se analizaron 311 casos de pacientes con corrobaciéon histopatologica
de CA, de las cuales hubo tres embarazos gemelares, por lo que se obtuvieron
los datos de 314 neonatos.

El promedio de edad de las pacientes estudiadas fue 28.6 + 7.2 afos, con un
intervalo de 14 a 47. La mediana de gestas fue de 2 con intervalo de 1 a 9. De
las pacientes incluidas 113 (36.3%) cursaban su primera gestacion. La
resolucién del embarazo consistio en 84 casos por via vaginal (27%) y 227
casos por via abdominal (73%). La edad gestacional promedio al momento del
diagnoéstico fue 32.36 + 5.28 semanas y al nacimiento de 32.31 + 5.22
semanas.

De las 311 pacientes, se presentaron 175 (56%) casos de corioamnionitis
histopatolégica leve, 79 (25%) de corioamnionitis moderada y 57 (19%) de

corioamnionitis severa (Figura 1).

Figura 1

Severidad la corioamnionitis histopatologica

B LEVE 56%

MODERADA
Il25%

SEVERA
Ejlg%
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De los 314 recién nacidos, 213 (67.8%) fueron pretérmino, de estos nifios en
110 (51.6%) casos sus madres presentaron corioamnionitis leve, 58 (27.2%)

corioamnionitis moderada y 45 (21.1%) corioamnionitis severa (Figura 2).

Figura 2

RN pretérmino de acuerdo a la severidad histopatoldgica de la corioamnionitis

Pretérmino 213 (67.8%)

60

50 -

40 -

30 -

20 +

10 +

leve 110 moderada 58 severa 45

En relacion a las madres, 187 (60.1%) no contaban con antecedentes de
importancia, 46 (14.7%) tenian diabetes mellitus o intolerancia a los
carbohidratos, 42 (13.5%) contaron con el antecedente de enfermedad
hipertensiva del embarazo, 33 (10.6%) tenian incompetencia cervical, 17
(5.4%) cursaban con el antecedente de obesidad moérbida, 16 (5.1%)
presentaban miomatosis uterina, 16 (5.1%) cursaban con una enfermedad
cardiaca, 10 (3.2%) tenia enfermedad autoinmune, 6 (1.9%) malformaciones
mdillerianas, 5 (1.6%) enfermedad renal y 3 (1%) tenian cancer. Cuarenta y

tres (13.8%) pacientes tenian mas de una patologia concomitante (Figura 3).
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Figura 3

Pacientes sanas y pacientes con comorbilidades

Patologia materna
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Incompetencia Sanas 187
0,
cervical 33 (60.1%)
(10.6%)

Enf. Hipertensiva
del embarazo 42
(13.5%)

DM/ICHOS 46
(14.7%)

De las 311 pacientes, 70 (22.5%) presentaban algun tipo de infecciéon aguda al
momento del diagnéstico de corioamnionitis, que consistieron en 51 (16.3%)
con infeccién de vias urinarias bajas, 12 (3.8%) con cervicovaginitis, 3 (1%) con
infeccion de vias urinarias altas, 2 (0.64%) con faringoamigdalitis y 2 (0.64%)
con gastroenteritis.

Ciento cincuenta y cinco pacientes tuvieron ruptura prematura de membranas
(RPM), de las cuales 71 (45.8%) desarrollaron de CA leve, 41 (26.5%) CA
moderada y 43 (27.7%) CA severa (Figura 4). Solo 33 (10.6%) de las

embarazadas que cursaron con RPM recibieron manejo conservador.
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Se analizaron las variables demograficas y antecedentes personales
patolégicos para ver las caracteristicas basales y comparar los grupos de
acuerdo a la severidad (Tabla I). No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos, excepto por la variable RPM (p <0.001).

Tabla |

Caracteristicas demogréficas de los grupos de acuerdo a la severidad de la

CAH
n=314 CAH Leve CAH Moderada | CAH p
Severa
Edad 28.3+7.3 29.1+6.6 286+79 |.7*
Gesta 23+15 24+15 2.7+1.7 29*
Diabetes Mellitus o ICHOS | 27 14 5 32%*
Infeccion aguda al ingreso | 37 20 21 .06***
Sindrome Hipertensivo del | 29 9 4 5%
Embarazo
Diagnéstico de ingreso de | 8 6 6 25%**
corioamnionitis
Miomatosis uterina 10 4 2 8**
Malformaciones fetales 26 6 7 2T
Incompetencia cervical 17 8 8 B4 ***
Enfermedad cardiaca 11 4 1 A
Obesidad 6 7 4 .18**
Enfermedad autoinmune 6 3 1 AT
Malformacion Mulleriana 3 0 3 .08**
Asma 3 0 0 3F*
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Enfermedad renal

AT

RPM

71 41

43

.001***

* t de student
**Exacta de Fisher
*** Chi cuadrada de Pearson

De las 213 pacientes con partos pretérmino, 121 (56.8%) tuvieron RPM y 33

(10.6%) contaban con el antecedente de incompetencia cervical. Setenta y

nueve (25.4%) pacientes tuvieron una RPM prolongada (>18 horas), de estas

altimas 30 (38%) desarrollaron de CA leve,

(27.8%) CA severa (Figura b).

Figura 4
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Figura 5

Severidad de la corioamnionitis histopatoldgica de las pacientes que cursaron
con RPM prolongada

RPM prolongada (n=79)
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Cuadro clinico
Las manifestaciones mas comunes de CA fueron irritabilidad o actividad uterina
(34.4%), leucocitosis (31.3%) y fiebre (13.2%). En la Tabla Il se pueden ver el

total de los sintomas y su frecuencia.

Tabla Il
Signos y sintomas mas comunes de corioamnionitis

Signos y sintomas n= 311 %
Actividad uterina 107 34.4
Leucocitos >15000mm3 97 31.1
Fiebre 41 13.1
Liquido amnidtico fétido 37 11.8
Taquicardia materna 21 6.7
Taquicardia fetal 15 4.8
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Solo 38 (12.2%) embarazadas cumplieron estrictamente con los criterios de
Gibbs. A su ingreso, 120 de las pacientes cursaron con por lo menos un
sintoma o signo de corioamnionitis (38.6%), y 191 pacientes (61.4%) cursaron
con corioamnionitis subclinica.

Veintidos pacientes tuvieron al menos un hemocultivo positivo, sin embargo
solo se les tomé el cultivo a 46 pacientes. Los gérmenes mas frecuentemente

aislados se muestran en la Tabla IlI.

Tabla Il

Microorganismos aislados por hemocultivo en pacientes con corioamnionitis

histopatolédgica

Germen (n) 22 (%)
Escherichia coli 14 63.6
Enterococcus sp. 5 22.7
Streptococcus sp. 2 9
Staphylococcus aureus 1 4.5

Al momento del diagnostico de la corioamnionitis histologica, 51 pacientes
cursaban con un cuadro clinico compatible con infeccién de vias urinarias, sin
embargo solo 43 (84.3%) de estas pacientes tuvieron un urocultivo positivo y a
las 51 pacientes se les tomoO el estudio. El germen mas frecuentemente
encontrado fue Escherichia coli el que se aislo en 27 (62%) pacientes. El total

de aislamientos de urocultivo se muestra en la Tabla IV.

33



Tabla IV

Microorganismos aislados por urocultivo en pacientes con corioamnionitis

histopatologica

Germen n=43 (%)
Escherichia coli 27 62
Enterococcus sp. 6 13.9
Klebsiella Pneumoniae 3 6.9
Streptococcus agalactiae 2 4.65
Proteus mirabillis 2 4.65
Ureaplasma urealyticum 1 2.32
Staphylococcus aureus 1 2.32
Pseudomonas aeruginosa 1 2.32

Recién nacidos

De las 311 mujeres con corioamnionitis histopatologica, se obtuvieron 314
recién nacidos, de los cuales 45 (14.3%) fueron Obitos (Figura 6) y 11 (3.5%)
presentaron muerte neonatal temprana por prematurez o sepsis neonatal.

De las pacientes cuyo resultado perinatal fue un 6bito, la via de resolucién fue
en su mayoria vaginal (80%), en estos casos la edad gestacional promedio fue
de 26.9 + 5.4 semanas.

Setenta y un (22.6%) neonatos cursaron con sepsis neonatal, 23 (32.3%) eran
hijos de mujeres con CA leve, 23 (32.3%) de de madre con CA moderada y 25
(35.2%) de madre con CA severa. El 100% de los RN con sepsis neonatal

temprana presentaron sintomas.
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Figura 6

Frecuencia de productos pretérmino y de término en los Obitos

Obito (n=45)
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Pretérmino 41(91%) Término 4 (9%)

El peso promedio al nacimiento de los nifios hijos de madres con
corioamnionitis histolégica fue de 1815 + 877 gramos. El promedio de edad al
nacimiento de estos nifios fue de 33.1 =+ 5.3 semanas; 134 (42.6%) neonatos
tuvieron al nacimiento un peso menor a 1500 g, de ellos el 96% fue pretérmino.
Se presentaron 23 partos inmaduros, de los cuales nueve (2.8%) eran hijos de
madres con corioamnionitis leve, 5 (1.5%) corioamnionitis moderada y 9
(2.8%) corioamnionitis severa.

Treinta y nueve (12.4%) recién nacidos tenian alguna malformacion compatible
con la vida, de las cuales la mas frecuente fue gastrosquisis. Tres neonatos
tuvieron cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR) positivos, uno a E. coli y dos

a S. epidermidis.
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Con relacion a los hemocultivos 28 (8.9%) recién nacidos tuvieron un estudio
positivo que correspondio al 39.4% de los recién nacidos con sepsis neonatal
temprana. Los gérmenes mas frecuentemente aislados se muestran en la
Tabla IV.

Tabla IV

Gérmenes aislados por hemocultivo en recién nacidos

Germen aislado por hemocultivo n=28 (%)
Escherichia coli 7 25
Enterococcus sp. 4 14.2
Streptococcus agalactiae 2 7.1
Staphylococcus aureus 2 7.1
Klebsiella pneumoniae 6 21.4
Staphylococcus epidermidis 6 21.4
Enterobacter cloacae 1 3.5

De los 12 recién nacidos con urocultivo positivo se encontraron 11 con
hemocultivos positivos a los mismos gérmenes aislados en éste que
correspondieron a 6 aislamientos de Escherichia coli, 3 de Enterococo sp., un
aislamiento de Streptococcus agalactiae y otro aislamiento de Klebsiella

pneumoniae (Tabla V).

Tabla 'V

Gérmenes aislados por urocultivo en RN

Germen aislado por urocultivo n=12 (%)
Escherichia coli 6 50
Enterococcus sp. 3 25
Klebsiella pneumoniae 1 8.3
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Streptococcus agalactiae 1 8.3

Enterobacter cloacae 1 8.3

Al evaluar al grupo que cursG con sepsis neonatal, encontramos que estos
nifios en una mayor proporcidn nacieron pretérmino y sus madres presentaron
RPM. El parto pretérmino presenté un RR de 1.3 (IC 95% 1.16-1.54) para el
desarrollo de sepsis neonatal, mientras que la RPM present6 un RR de 1.47 (IC
95% 1.18-1.83) para esa patologia neonatal.

Los nifios que desarrollaron sepsis neonatal, con mayor frecuencia al
nacimiento tuvieron un peso fetal <1500 g, por lo que nacer con un peso menor
a 1,500 g representd un RR de 1.6 (IC 95% 1.3-2.1) para la infeccién neonatal.
De igual manera se encontr0 una mayor proporcion de casos de
corioamnionitis clinica materna y amenazas de parto pretérmino entre los nifios
infectados; la primera entidad presenté un RR de 2.15 (IC 95% 1.66-2.79) para
la infeccion neonatal, mientras que para la complicacién neonatal la segunda
entidad tuvo un RR de 1.36 (IC 95% 1.07-1.7). Por otra parte, la mayor
asociacion de la sepsis neonatal fue con el desarrollo de infeccion de herida
quirdrgica, asociacion representada por un RR de 20.5 (IC 95% 2.5-167)
(Tabla VII).

Al estudiar el grupo de o6bito y compararlo contra el grupo de recién nacidos
vivos, encontramos que los casos de 6Obito ocurrieron en un mayor frecuencia
en partos inmaduros, encontrandose una fuerte asociacion entre estas dos
variables con un RR de 21.5 (IC 95% 8.4-55). Los casos de 0Obito también se
asociaron con fetos con un peso menor a 1500 g al nacer, con un RR de 2.03

(IC 95% 1.6-2.5) (Tabla VIII).
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Tabla VI

Factores asociados a sepsis neonatal

Sepsis Sin sepsis p RR (IC 95%)
neonatal neonatal
(n=71) (n=243)
Pretérmino 60 (84.5%) 153 (63%) <0.001* 1.3(1.16-1.54)
RPM 47 (66.2%) 109 (44.9% 0.002* 1.47 (1.18-1.83)
Corioamnionitis 46 73 <0.001* 2.15 (1.66-2.79)
clinica
APP 42 (59.2%) 105 (46.8%) 0.08* 1.36 (1.07-1.7)
Peso fetal <1500 44 (62%) 90 (67.2%) <0.001* 1.6 (1.3-2.1)
Infeccion herida 6 (8.4%) 1 (0.4%) <0.001** 20.5 (2.5-167)
quirargica
Fiebre puerperal 5 (7%) 6 (2.4%) 0.03** 2.8 (.89-9.07)
Endometritis 3 (4.2%) 11(4.5%) 0.45** .93 (.26-3.2)
*Chi cuadrada
**exacta de Fisher
Tabla VIII
Comparacion de resultados clinicos en RN vivos y 6bitos
Obito RN vivo p RR (1C95%)
(n=45) (n=269)
Pretérmino 22 (48.8%) 23 (8.5%) 0.001* 5.7 (3.4-9.3)
Inmaduro 18 (40%) 5 (1.8%) <0.001** 21.5(8.4-55)
RPM 22 (48.8%) 134 (49.8%) 0.45* .98 (.7-1.3)
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Malformaciones

fetales

Peso fetal <1500

Infeccién herida

quirargica

Fiebre puerperal

Endometritis

8 (17.7%)

34 (75.5%)

0 (0%)

1 (2.2%)

1 (2.2%)

*Chi cuadrada de Pearson

**Exacta de Fisher

31 (11.5%)

100 (37.1%)

7 (2.6%)

10 (3.7%)

13 (4.8%)

0.11*

<0.001*

0.38**

0.45**

0.21**

1.5 (.75-3.1)

2.03 (1.6-2.5)

.74 (0.09-5.8)

53 (.07-4)

45(.06-3.4)

Al comparar el grupo de RN pretérmino contra los RN de término se encontro

que en el grupo de pretérminos se tuvo un mayor namero de casos de

corioamnionitis clinica con un RR de 2.3 (1.5-3.6), RPM con un RR de 1.7 (1.2-

2.2), RPM prolongada con un RR 2.4 (1.4-4.2), recién nacidos con peso al

nacimiento menor a 1500g con un RR de 12.2 (5.1-28), sepsis neonatal con un

RR de 2.5 (1.4-4.7) y 6bitos con un RR de 4.8 (1.7-13.2) (Tabla IX).

Corioamnionitis

clinica
RPM

RPM prolongada

RN

pretérmino

(n=213)

101 (47.4%)

122 (67.8%)

67 (31.5%)

Tabla VIII

RN término
(n=101)

20 (19.8%)

34 (33.7%)

13 (12.9%)

Comparacion de resultados clinicos en RN pretérmino

<0.001*

<0.001*

<0.001*

RR (IC95%)

2.3 (1.5-3.6),

1.7 (1.2-2.2)

2.4 (1.4-4.2)
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APP 114 (53.5%) 33 (32.7%)  <0.001* 1.6 (0.2-2.2),
Peso fetal <1500 129 (42.7%) 5 (5%) <0.001**  12.2 (5.1-28)
Sepsis neonatal 60 (28.2%) 11 (10.9%) <0.001* 2.5(1.4-4.7)
Obito 41 (19.2%) 4 (4%) <0.001** 4.8 (1.7-13.2)
Muerte  neonatal 11 (5.2%) 0 (0%) 0.04** 5.6 (0.75-43)
temprana

Infeccion  herida 7 (3.2%) 0 (0%) 0.15* 3.8 (0.4-30)
quirargica

Fiebre puerperal 6 (2.8%) 5 (4.9%) 0.16** 0.56 (0.17-1.8)
Endometritis 8 (3.7%) 6 (5.9%) 0.19* 0.63 (0.2-1.7)

*Chi cuadrada
**exacta de Fisher

Complicaciones puerperales

Treinta y tres (10.6%) de las pacientes estudiadas presentaron alguna
complicacion puerperal. Siete (2.3%) desarrollaron infeccibn de la herida
quirurgica, 14 (4.5%) cursaron con endometritis, 11 (3.5%) desarrollaron fiebre
puerperal y una (0.3%) se complic6 con sepsis que amerité internamiento en

la unidad de cuidados intensivos e histerectomia obstétrica.

Comparacion de resultados perinatales en CA clinica contra subclinica

Las pacientes con corioamnionitis clinica definida por los sintomas de los
criterios de Gibbs presentaron con mayor frecuencia amenaza de parto
pretérmino (RR 2.4 con IC 95% 1.92-3.1), ruptura prematura de membranas

(RR 1.85 con IC 95% 1.4-2.3) y parto pretérmino (RR 1.43 con IC 95% 1.24-

1.6). No obstante, no se identificO que la corioamnionitis clinica fuese una
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condicion de riesgo para el desarrollo de infecciones puerperales como
infeccion de la herida quirdrgica, endometritis o fiebre puerperal. (Tabla X).

Sobre la evolucién de los recién nacidos hubo mas nifios pretérmino en el
grupo de CA clinica, asi como con un peso fetal menor a 1500g con un RR de
1.9 (IC 95% 1.4-5.2) e igualmente se encontraron mas casos de sepsis

neonatal con un RR de 3.1 (IC 95% 2-4.8) (Tabla X).

En relacién a los resultados neonatales de las pacientes que cursaron con
corioamnionitis clinica, encontramos que la edad gestacional de sus hijos fue
menor en comparacion con las mujeres que cursaron el cuadro infeccioso de
manera subclinica (32.9 £ 3.6 SDG vs 35 + 4.2 SDG) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Con respecto al Apgar al minuto y los cinco
minutos identificamos una diferencia estadistica entre los dos grupos descritos
aunque desde el punto de vista clinico no hubo un franco deterioro entre los
nifios hijos de madres con corioamnionitis clinica. Finalmente, los hijos de
mujeres con corioamnionitis clinica al nacimiento presentaron un peso
significativamente menor al del grupo contraste, en promedio el peso del primer
grupo fue de 1673 + 757g contra 2104 * 8379 de los RN del segundo grupo

(p<.001) (Tabla XI).

Tabla X

Comparacién de resultados perinatales entre pacientes con corioamnionitis
clinica VS corioamnionitis subclinica

Corioamnionitis  Corioamnionitis p* RR
clinica (n=120) subclinica (IC95%)
(n=191)
Pretérmino 101 (83.5%) 112 (58%) <0.001 1.43(1.24-1.6)
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0.34  1.45(.66-3.2)

Inmaduro 11 (9.1%) 12 (6.2%)

RPM 84 (69.4%) 72 (37.3%)

APP 89 (73.6%) 58 (30.1%)

Peso fetal 73 (60.3%) 61 (31.6%)

<1500

Sepsis 47 (38.8%) 24 (12.4%)

neonatal

Obito 20 (16.5%) 25 (13%)

Muerte 5 (4.1%) 6 (3.1%)

neonatal

temprana

Infeccién 3 (2.4%) 3 (1.5%)

herida

quirurgica

Fiebre 6 (4.9%) 5 (2.5%)

puerperal

Endometritis 8 (6.6%) 6 (3.1%)
Tabla Xl

<0.001 1.8 (1.4-2.3)
<0.001 2.4 (1.9-3.1)
<0.001 1.9 (1.4-2.45)
<0.001  3.1(2-4.8)
0.31 0.82(0.5-1.1)
0.22%*  1.3(0.4-4.2)
0.28%* 1.5 (.32-7.7)
0.13* 1.9 (.5-6.1)
0.07 2.1(0.75-5.9)

Comparacion de resultados neonatales entre pacientes con corioamnionitis
clinica vs. corioamnionitis subclinica

Corioamnionitis clinica

n=100
SDG al nacimiento 329+ 3.6
Apgar 1 min 6.23+1.9
Apgar 5 min 8.11+ 1.58
Peso neonatal 1673 + 757

* t de student

Corioamnionitis p*

subclinica n=169

35+4.2 <0.001
6.88+1.78 0.006
8.46 +1.09 0.03
2104 + 837 <0.001
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Se realiz6 un analisis ajustando para la variable RPM en pacientes con

corioamnionitis clinica y subclinica, en el que se encontraron RR mayores tanto

para los resultados maternos como fetales (Tabla Xl), teniendo la amenaza de

parto pretérmino casi el doble del riesgo con un RR de 6.1, al igual que el

resultado de peso fetal <1500g con un RR de 2.7.

Tabla XII

Comparacion de resultados perinatales entre pacientes con corioamnionitis

clinica vs corioamnionitis subclinica ajustando para RPM

Pretérmino
Inmaduro

APP

Peso fetal <1500
Sepsis neonatal
Obito

Muerte neonatal
temprana
Complicaciones
infecciosas

puerperales

Corioamnionitis

clinica (n=120)

101 (83.5%)
11 (9.1%)
89 (73.6%)
73 (60.3%)
47 (38.8%)
20 (16.5%)

5 (4.1%)

17 (14.1%)

Corioamnionitis

subclinica (n=191)

112 (58%)
12 (6.2%)
58 (30.1%)
61 (31.6%)
24 (12.4%)
25 (13%)

6 (3.1%)

14(7.3%)

<0.001

<.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.29

0.69

0.04

RR (IC95%)

2.9 (1.6-5.2)
1.4 (.58-3.4)
6.1 (3.6-10.4)
2.7 (1.6-4.5)
3.9 (2.1-7.08)
0.82 (0.7-2.8)

1.2 (0.36-4.6)

2.1 (1.03-4.6)
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Comparacion de resultados perinatales de acuerdo a la severidad de la

CAH

Al comparar los resultados perinatales y neonatales de acuerdo a la severidad

histopatolégica de la corioamnionitis encontramos que hubo una diferencia

significativa entre los diferentes grados de la severidad de la CA y la

presentacion de CA clinica, asi como de diferentes desenlaces perinatales

adversos como partos pretérmino, partos inmaduros, RPM, RPM prolongada,

amenaza de parto pretérmino, peso fetal menor a 1500 g, sepsis neonatal y

Obito, siendo todas estas complicaciones mas frecuentes entre las pacientes

con mayor severidad histologica de la infeccién (Tabla XIllI).

Tabla XIllI

Comparacién de resultados perinatales en relacion a la severidad de CA

Corioamnionitis Corioamnionitis  Corioamnionitis p*
leve (n=175) moderada severa (n=57)
(n=79)

Corioamnionitis 41 (23.4%) 39 (49%) 30 (52.6%) <0.001
clinica

Pretérmino 109 (62.2%) 57 (72.1%) 45 (78.9%) 0.04
Inmaduro 9 (5.1%) 5 (6.3%) 9 (15.7%) 0.02
RPM 71 (40.5%) 41(51.8%) 43 (75.4%) <0.001
APP 73 (41.7%) 36 (45.5%) 38 (66.6%) 0.004
Peso fetal 58 (33.1%) 38 (48.1%) 38 (66.6%) <0.001
<1500

Sepsis neonatal 23 (13.1%) 23 (29.1%) 25 (43.8%) <0.001
Obito 20 (11.4%) 10 (12.6%) 14 (24.5%) 0.043
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Muerte neonatal

temprana

Complicaciones
infecciosas
puerperales

6 (3.4%)

10 (5.7%)

*Chi cuadrada de Pearson

** Exacta de Fisher

4 (5%)

13 (16.4%)

1 (1.7%) 0.5

10 (17.5%)

0.006

La severidad de la CAH se relaciond6 de manera proporcional con la

presentacion de complicaciones perinatales; representando la CA histolégica

severa un riesgo de 3.6 veces mayor para cursar con manifestaciones clinicas

de la infeccién, de 2.2 veces para el nacimiento de nifios con un peso < 1,500 g

y de 2.2 veces para el nacimiento de RN inmaduros (Tabla XIV)

Tabla XIV

Riesgo de la corioamnionitis histolégica severa para el desarrollo de

Corioamnionitis
clinica

Pretérmino
Inmaduro
RPM
Leucocitosis

Peso fetal
<1500

Sepsis neonatal

complicaciones perinatales

CH* no severa
(n=254)

81 (31.9%)

166 (65.3%)
14 (5.5%)
112 (44%)
66 (26%)

96 (37.7%)

46 (18.1%)

CH* severa (n=57)

39 (68.4%)

45 (78.9%)
9 (15.7%)
43 (75.4%)
31 (54.4%)

38 (66.6%)

25 (43.8%)

p*

<0.001

0.047
0.007
<0.001
0.001

<0.001

<0.001

RR (IC95%)

4.6 (2.4-8.5)

1.98 (1-3.9)
3.2 (1.3-7.8)
3.8 (2.02-7.4)
3.3 (1.8-6.1)

3.2 (1.7-6.03)

3.5 (1.9-6.4)
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Obito 30 (11.8%)
Muerte neonatal 10 (3.9%)
temprana

Complicaciones 23 (9%)
infecciosas

puerperales

*Chi cuadrada de Pearson
** Exacta de Fisher

14 (24.5%)

1 (1.7%)

10 (17.5%)

0.01 2.4 (1.1-4.9)

0.4** 0.5 (0.007-3.2)

0.06 1.8 (1-3.2)

Se compararon las variables demograficas y posibles variables confusoras de

cada grupo, encontrando una diferencia significativa inicamente en la variable

de ruptura prematura de membranas (Tabla I), motivo por el cual se realizé una

regresion logistica binaria ajustando para esta variable. Se calcularon los

riesgos relativos para diversos desenlaces

Tabla XV

Riesgo de la corioamnionitis histolégica moderada y severa para el desarrollo
de complicaciones perinatales ajustado para RPM

Pretérmino

Inmaduro
Corioamnionitis clinica
Peso fetal <15009g
Sepsis neonatal

Obito

Muerte neonatal temprana

CAH moderada

RR (n=79)
2.6 (1.3-5)
1.2 (.4-3.8)
3.1 (1.7-5.7)
1.7 (1-3.04)
2.6 (1.3-5)
1.1 (0.5-2.6)

1.4 (0.3-5.3)

P

.004

22

<.001

.04

.004

5

CAH severa
RR (n=57)
4.2 (2.1-8.6)
3.4 (1.2-9.7)
5.4 (2.7-10.6)
3.2 (1.6-6.2)
4.2 (2.1-8.6)
2.7 (1.2-6)

456 (.05-4)

<.001

.01

<.001

.001

<.001

.01

A7
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Complicaciones 2.8 (1.2-6.7) .01 3.3(1.3-8.4) .01

infecciosas puerperales

En estos resultados se puede ver una mayor asociacion de la severidad de la
CAH con diversos resultados perinatales adversos, encontrando un mayor
riesgo de presentar algunos desenlaces desfavorables con RPH y CAH
severa, como el riesgo 3.4 veces mayor de presentar CAC en el grupo de CAH
severa, asi como un RR de 4.2 de sepsis neonatal, un RR para un producto

inmaduro de 3.4 y un RR de 3.2 para un peso fetal <1500 gr.

Se realiz6 una correlacion de la severidad de la CAH con distintos resultados
perinatales. Se encontré una significancia estadistica y una correlacion positiva
a mayor severidad de la CAH, sin embargo con correlaciones bajas con una r
igual o menor 0.4. La mayor correlacién se encontré entre la corioamnionitis

clinica y criterios de Gibbs positivos a mayor severidad de la corioamnionitis.

Tabla XVI

Correlacion de la severidad de corioamnionitis con diversos resultados

perinatales
Severidad CAH (r) p*
Producto pretérmino 14 .01
Corioamnionitis clinica 37 .001
Peso fetal menor 15009 .25 .001
Sepsis neonatal .285 .001
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Obito
Fiebre
RPM

*Correlacién de Spearman

A1

24

.04

.001

.001
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Discusion

La corioamnionitis es la causa mas frecuente de mortalidad fetal en la segunda
mitad de la gestacion, siendo un motivo importante de morbilidad materna y
perinatal. La edad gestacional promedio al nacimiento en este grupo de
pacientes fue de 32.31 + 5.22 semanas, con un 67.8% de RN pretérmino a
diferencia de la poblacion general donde encontramos tasas de alrededor de
10% pretérmino, igualmente encontramos que la tasa de interrupcion via
abdominal del embarazo fue del 73% mucho mayor a la poblacién general, la
cual se encuentra cercana al 30%. (24,25) En relacién a la edad gestacional al
nacimiento entre los RN vivos (n=269) se identific6 una diferencia estadistica
entre los hijos de madres con corioamnionitis clinica (32.9 + 3.6 SDG) en
comparacion con las mujeres que cursaron de manera subclinica el cuadro (35
t+ 4.2 SDG).

Observamos que cerca de una quinta parte de las pacientes, al ingresar,
ademas de la corioamnionitis, tenian otra infeccion aguda, siendo la mas
comun de ella una infeccion de vias urinarias; por lo que consideramos que
este tipo de infeccion pudiera ser un factor predisponente o facilitador para el
desarrollo de la corioamnionitis, sobre todo si tomamos en cuenta que en la
mayoria de los pacientes en que se tuvo un aislamiento microbioldgico,
coincidié el microorganismos identificado en el urocultivo, con la bacteria
aislada de hemocultivo. De los casos de infeccion de vias urinarias, 43
contaban con urocultivo positivo y 22 pacientes tuvieron al menos un
hemocultivo positivo, siendo Escherichia coli la bacteria mas frecuentemente

aislada tanto en los urocultivos como en los hemocultivos.
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En el estudio no encontramos una correlacion entre cervicovaginitis y
corioamnionitis histologica, sin embargo, en la literatura estd descrito que en
aguellas pacientes que cursan con cervicovaginitis durante el tercer trimestre,
se deben de tratar de manera previa a encontrar un cuadro clinico sugestivo de
CA. En los casos de fiebre materna = 38 ° C, se debe tomar un hemocultivo ya
gue una de cada diez mujeres con corioamnionitis puede tener bacteriemia por
lo general debido a estreptococo del grupo B (SGB) y Escherichia coli.(26)

En varios estudios se ha demostrado que los RN de madres con colonizacion
tuvieron 9,4 veces ((IC del 95%: 3,1 a 28,5 ) mayor probabilidad de infeccién
gue los RN de madres no colonizadas y que los RN de madres con factores
de riesgo para infeccidén (definida como la RPM y RPM prolongada ) tuvieron
2.3 (IC 95 % 1,0-5,4 ) veces mayor probabilidad de infeccion que los RN de
madres sin factores de riesgo infeccioso. (4)

Solo 38 pacientes (12.2%) cumplieron estrictamente con los criterios de Gibbs,
sin embargo 120 pacientes cursaron con por lo menos un sintoma o signo de
corioamnionitis. Los biomarcadores inflamatorios y los recuentos de células
blancas utilizados para el diagnéstico precoz de la infeccibn se alteran
fisiol6gicamente por el embarazo (27), lo que hace dificil sustentar la sospecha
clinica.

La corioamnionitis puede ser definida clinicamente, histologica o
microbiolégicamente, pero el clinico debe ser consciente de que una mujer con
una presentacion sugestiva de infeccion, que demuestra signos de respuesta
inflamatoria sistémica, puede cursar con corioamnionitis aunque no se
demuestre microbiologicamente. (13) Por otra parte, como lo mostré nuestro

estudio, hay un numero significativo de mujeres que presentan datos
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histolégicos de corioamnionitis histolégica y que evolucionan de manera
subclinica; muy probablemente por encontrarse en una fase temprana del
proceso infeccioso.

Ochenta pacientes presentaron RPM prolongada, y de estas 33 pacientes
contaban con el antecedente de incompetencia cervical, que es un factor de
riesgo previamente descrito en la literatura para presentarla. (28)

Hubo 45 obitos (14.3%) y 11 (3.5%) muertes neonatales tempranas por
prematurez o sepsis neonatal. La proporcion de 6bitos en este estudio fue muy
elevada probablemente debido a que todas las pacientes tuvieron el
diagnéstico histopatolégico de corioamnionitis. En un estudio de RPM antes de
la semana 35 de gestacion, la corioamnionitis fue la complicacion materna mas
frecuente (34,7%). La sepsis neonatal se observo en 12% de los pacientes, y la
tasa de mortalidad perinatal fue de 21,5% para el grupo de mas de 24 semanas
de gestacion y 76,5% para el grupo con menos de 24 semanas de edad
gestacional. (22)

Hubo un total de 71 (22.6%) RN sobrevivientes de sepsis neonatal, de los
cuales 23 correspondieron al grupo de infeccion leve, 23 al de CA histolégica
moderada y 25 al de CA histoldgica severa. El 100% de los RN con sepsis
neonatal presentaron sintomas. Solo 28 RN (8.9%) tuvieron hemocultivos
positivos, los que correspondieron al 39.4% de los RN con sepsis neonatal. El
germen mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli al igual que en las
madres; lo que permite afirmar que la infeccion materna fue la causante de la
infeccion neonatal. En la literatura se ha reportado que los gérmenes mas
frecuentemente encontrados en recién nacidos con sepsis nheonatal

antecedente de ruptura prolongada de membranas son bacterias gram negativo
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en el 71% siendo las mas comunes Klebsiella pneumoniae Pseudomonas
aeruginosa Escherichia coli Haemophilus influenza (14) y en un estudio en la
India rural se encontr6 que el 60% de los gérmenes encontrados en sepsis
neonatal eran gram positivos, siendo el mas comun Staphylococcus aureus.
(28)

Al comprar las pacientes con corioamnionitis clinica pudimos observar que
hubo un impacto significativo sobre la evolucion clinica de la madre,
encontrando mas amenazas de parto pretérmino. Sobre la evolucion clinica del
recién nacido hubo mas neonatos pretérmino en el grupo de corioamnionitis
con manifestaciones clinicas comparado con el grupo de pacientes con
infeccion subclinica, y el peso fetal menor a 1500g fue mas comun en el grupo
de corioamnionitis clinica.

El sintoma mas frecuente del proceso infeccioso en este grupo de pacientes
fue la actividad uterina, sin embargo solo lo presentaron 34.4% de ellas y 191
pacientes cursaron con una evolucion subclinica, lo que hizo dificil su
diagnéstico.

Solo 33 pacientes tuvieron complicaciones infecciosas puerperales, en aquellas
con sospecha clinica el manejo médico por la institucion consiste en dar
antibiéticos profilacticos, lo que mejora indudablemente el prondstico. Solo se
presentd un caso de sepsis materna severa en el puerperio. La tasa de
complicaciones infecciosas puerperales fue baja, por lo que en nuestro trabajo
la CA histolégica no representd un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones puerperales. No obstante es importante aclarar que en el Instituto
Nacional de Perinatologia es una practica normada el utilizar antibioticos

terapéuticos en todas aquellas pacientes con sospecha de corioamnionitis.
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En un estudio de Bauer de casi 45 millones de hospitalizaciones obstétricas
entre 1998-2008 se observé que la septicemia complica uno de cada 3.333
partos, la sepsis severa complica uno en 10.823 y la muerte relacionada con la
sepsis se produjo en uno de cada 105.384 casos, siendo el cerclaje de
urgencia una de las principales razones obstétricas. (29)

En este estudio 213 pacientes (67.8%) tuvieron un recién nacido prematuro. La
prematurez es multifactorial, relacionandose con factores maternos tales como
tabaquismo, hemorragia pre-parto, antecedente de RPM de pretérmino, bajo
nivel socioecondémico, desnutricibn materna, gestacion mdaltiple vy
polihidramnios, asi como patologia fetal importante.

El cuadro clasico de corioamnionitis clinica sigue siendo una situacion que
observamos con cierta frecuencia, sin embargo existen una serie de
fenbmenos que ocurren previamente a este evento, en que esta incluida la
infeccion intraamnidtica, y cuya consecuencia es la finalizacion del embarazo
sin presentar un cuadro clinico franco de corioamnionitis.

En el analisis bivariado al comparar las pacientes con corioamnionitis clinica
contra las mujeres con curso subclinico de la infeccion, pudimos observar que
las manifestaciones clinicas representaron un impacto significativo sobre la
evolucién clinica, encontrando méas amenazas de parto pretérmino, RPM y
consecuentemente mas partos pretérmino con productos con peso menor a
1500g, entre el grupo de mujeres que presentaron manifestaciones clinicas de
la infeccion. Igualmente encontramos que hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la proporcion de casos de sepsis neonatal temprana. Cuando
comparamos productos pretérmino con los de término encontramos las mismas

diferencias significativas en las variables de resultado principales.
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Cabe destacar que hubo una diferencia significativa de infeccion de herida
quirdrgica en aquellas madres de hijos con sepsis neonatal temprana,
encontrando el antecedente infeccion en el producto represento un riesgo de
20 veces para desarrollar a complicacion infecciosa puerperal.

Si comparamos los resultados clinicos en los grupos de acuerdo a la severidad
de la corioamnionitis histopatoldgica, encontramos un peor desenlace a mayor
severidad, con una mayor proporcion de productos pretérmino, RPM, peso fetal
menor a 1500 g, sepsis neonatal temprana y Obitos. Sin embargo, hasta el
momento no hay una manera eficaz de predecir de manera previa a la
interrupcion del embarazo la severidad histopatolégica de la corioamnionitis, lo
cual es una gran limitante (26). Cuando ajustamos el analisis con la variable
RPM se obtuvieron RR mayores para casi todos los desenlaces, llamando la
atencion que los desenlaces de producto pretérmino, producto inmaduro,
corioamnionitis clinica y peso fetal <1500g caso se duplicaron del grupo de
CAH moderada a severa, sin embargo al hacer una correlacion de la severidad
con los diversos desenlaces clinicos encontramos una o significativa pero con
correlaciones bajas. La correlacibn mas alta se encontré entre el desarrollo de
corioamnionitis clinica a mayor severidad de la CAH.

Otra limitante importante del estudio fue el disefio, ya que al ser retrospectivo
no se tuvo uniformidad en la recoleccion de los datos incluidos en el protocolo
de estudio. Algunas pacientes contaban con marcadores de inflamacion e
infeccion con velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva y
procalcitonina, sin embargo no se pudieron analizar por falta de uniformidad.
Por otra parte, datos clinico relevantes, como el niUmero de tactos vaginales

realizados, no se registro fidedignamente, a pesar de este ser un factor de
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riesgo claramente descrito en la literatura para corioamnionitis. No obstante, la
fortaleza principal del estudio fue el diagnéstico de corioamnionitis, ya que al
contarse con la corroboracion histopatolégica del proceso infeccioso, hubo una
sustentacion muy firme de nuestra variable de estudio.

El tener un protocolo de diagnéstico que incluya cultivos de liquido amniético y
marcadores de inflamacidn sistémicos, podria mejorar la tasa de deteccion de
corioamnionitis subclinica, ya que el estudio histopatologico conlleva un tiempo
largo de proceso, por lo que no es factible utilizarlo como herramienta
diagnoéstica en los casos agudos que acuden para su atencion a clinicas y
hospitales. Idealmente en aquellas pacientes con sospecha de corioamnionitis
se deben hacer cultivos placentarios, hemocultivos, cultivos de liquido
amniético y solicitar marcadores de inflamacién agudos, como son la proteina
C reactiva, procalcitonina, velocidad e sedimentacion globular

La actividad uterina o RPM se deben considerar como factores de riesgo de
importancia para la CA, por lo que también se deben incluir en el protocolo de
estudio inicial, tratando de conjuntar el mayor numero de evidencias
diagnésticas clinicas y de laboratorio para comenzar de manera precoz el
manejo antibiético y valorar la resolucién del embarazo.

Se necesitan encontrar marcadores de infeccibn mas especificos que nos
ayuden a optimizar y apresurar el diagnostico de CA; ya que el estudio de la
placenta podria solo ser confirmatorio en lugar de diagnostico. En un estudio
los niveles séricos de leucocitos diferenciales, la proteina C reactiva (PCR) y la
relacion neutréfilos a linfocitos se compararon entre las mujeres con y sin
respuesta inflamatoria placentaria. Los recuentos medios de neutréfilos, niveles

de PCR relacion neutréfilo/linfocito, tanto en los pacientes con corioamnionitis
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histolégica (HCA) y aquellos con HCA con funisitis fueron significativamente
mas altos que los de las mujeres sin inflamacién de la placenta. El radio
neutrofilo/linfocito mostré una mayor exactitud de prediccion junto con 71,4%
de sensibilidad, 77,9% de especificidad, 80,7% y valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para el 67,8% prediccion de respuesta inflamatoria
placentaria. En un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, las mujeres con
PCR alta y una relacién neutrofilo/linfocito alto tuvieron un intervalo mas corto a
la admision hasta el parto en comparacion con las mujeres ya sea con un nivel
elevado de PCR o solo una relacién neutrdfilo/linfocito alto. NLR puede ser un
marcador predictivo de respuesta inflamatoria placentaria y podria ser utilizado
como un pardmetro eficaz para identificar mujeres con riesgo de respuesta

inflamatoria placentaria. (30)
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Conclusiones

1.

Dos terceras partes de las pacientes con CA histoldgica tuvieron un RN
pretérmino y casi la mitad tuvieron ruptura prematura de membranas.

La mayor parte de los RN pretérmino fueron prematuros de menos de 34
semanas de gestacion.

La frecuencia de manifestaciones clinicas solo se encontraron en un poco
mas de la tercera parte de las pacientes con CA histologica.

La manifestacion clinica mas frecuente fue actividad uterina en casi la mitad
de las pacientes con CA clinica.

En casi una sexta parte de los recién nacidos con CA se obtuvo el peor
desenlace perinatal que es la muerte fetal.

El mayor nimero de efectos perinatales adversos se observo en pacientes
con corioamnionitis clinica

Si un recién nacido desarrolla sepsis neonatal temprana existe un mayor
riesgo de presentar CA clinica, infeccion de herida quirdrgica y fiebre
puerperal

A mayor severidad histopatologica de CA existe una mayor frecuencia y un

mayor riesgo de presentar una complicacién perinatal
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Anexos

Hoja de captura de datos

Nombre

Expediente

Resultado patologia de placenta

Severidad nominal

Peso placenta (gr)

Edad materna

Control prenatal Gesta

Para Aborto

Cesarea Patologia materna crénica
Patologia Céancer

Neuroldgica Renal

Respiratoria Infecciosa

Autoinmune

Malformacion mulleriana

Miomatosis uterina

Obesidad moérbida

Cardioldgica

Diabetes Mellitus/intolerancia a
carbohidratos

Patologia enddcrina

Sana

Patologia obstétrica

Alteraciones de liquido amni6tico

Pretérmino

Inmaduro

Infeccion aguda

Malformacion fetal

Sindrome hipertensivo del embarazo

Corioamnionitis

Incompetencia cervical/colocacién de cerclaje

RPM

Horas en trabajo de parto

RPM prolongada

Bloqueo peridural

Inducciéon TDP

Via del parto

Edad gestacional al parto

Edad gestacional al diagnéstico

Horas de rpm

Infeccidn de vias urinarias

Aislamiento IVU

Sintomas de corioamnionitis

APP
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Actividad uterina

Taquicardia materna

Taquicardia fetal

Liquido amniético fétido

Fiebre Sintomas corio clinica
Leucocitosis>15,000 Bandemia

Proteina C Reactiva Peso fetal

Peso fetal <1500 Sexo

Apgarl Apgar2

Capurro/Ballard

Sepsis neonatal

Sepsis neonatal temprana

Obito

Sintomas RN

Hemocultivo RN

Leucocitosis RN

Bandemia RN

PCR RN

Malformaciones fetales

Diagndstico fetal

Evolucioén

Aislamiento microbiolégico

Observaciones:
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