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RESUMEN

Antecedentes: Un numero de eventos incitantes han sido implicados en el parto
pretermino, incluyendo hemorragia de la decidua, factores mecanicos, cambios
hormonales e infeccion clinica y subclinica. Como un tercio de los embarazos
pretermino, particularmente aquellos que suceden a edades estacionales mas tempranas,
son asociadas a infeccidn. Se cree que el neonato que tiene evidencia de infeccion al
nacer tiene significativamente pero pronostico neurolégico que el no infectado con
similar edad gestacional.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio prospectivo de casos y controles que
incluyo a los recién nacidos pretermino menos de 1500 y 24 semanas de gestacion, que
hayan nacido en el Instituto de Perinatologia en el periodo comprendido del 1 de mayo
al 31 de diciembre de 2005 y que hayan ingresado a la unidad de cuidados intensivos e
intermedios neonatales. Se analizaron las valoraciones neuroldgicas mediante escala de
Amiel Tison y Vojtla, la valoracién neuroldgicas y del lenguaje, la valoracién
psicologica de Bayley tipo I en la consulta de seguimiento pediatrico a los 3, 6, 9y 12
meses de edad corregida. El analisis estadistico se hizo mediante Chi cuadrada y Riesgo
Relativo.

Resultados: cumplieron criterios de inclusion 21 recién nacidos pretermino menores de
1500 g y 34 semanas, de los cuales 5 no acudieron a seguimiento por ser foraneos, y
hobo 3 defunciones dentro de las primeras 24 horas de vida. Se analizaron los datos de
14 neonatos con antecedentes de corioamnioitis ( Grupo A) y se compararon los
resultados con un grupo control de las mismas caracteristicas (Grupo B).

En cuanto a la descripcion clinica y demografica asi como la morbilidad asociada de
ambos grupos no hubo diferencias significativas. Se valoraron a los 3,6,9 y 12 meses de
edad mediante Amiel Tison y Vojta sin diferencias estadisticas. En cuanto a tono,
postura y movimiento no se demostraron diferencias significativas asi como tampoco en
la valoracion audio logica y del lenguaje.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La exposicion a corioamnioitis, vasculitis fetal, altos niveles de citocinas
proinflamatorias en el liquido amniodtico o sangre del cordon umbilical, y altas
concentraciones de marcadores de exposicion a cuerpo extrafio, se correlacionan
con un riesgo incrementado de dafio a la sustancia blanca y/o paralisis cerebral.
En el Insituto Nacional de Perinatologia no conocemos como afecta la
corioamnioitis el neurodesarrollo de los prematuros menores de 1500 g y 34

semanas de gestacion.



2. MARCO TEORICO

Los avances en medicina perinatal en las tltimas dos décadas han resultado
en una importante mejoria en la sobrevida de neonatos de muy bajo peso al nacer.
Estos avances incluyen el uso de corticoesteroides prenatales, regionalizacién del
cuidado perinatal, mejoria en los modos de ventilacion mecanica, disponibilidad de
surfactante exdgeno, y mejoria en las terapias nutricionales. Concomitante con estos
avances, los limites de viabilidad han ido disminuyendo, al punto de reanimar a
menores de 23 semanas en la mayoria de los centros perinatales. A pesar de esta
practica quedan muchas preguntas sin respuesta de los resultados de estos prematuros
extremos. Algunos estudios reportan un incremento en porcentaje de incapacidades
severas con esta mejor sobrevida, mientras otros han reportado que el indice de
incapacidad es el mismo. La mayoria de los reportes contienen relativamente pocos
pacientes. Los resultados a largo plazo han sido desfavorables comparados con la
mayoria de los pretérmino maduros, pero la sobrevida con funcién cognitiva normal
ha sido reportada. Se estima que 50% de todas las discapacidades neurologicas
mayores en nifios resultan de la prematurez. La prematurez compromete el 11.8% de
todos los partos. (1,2,3,8)

En todo el mundo hay diferencias de opinidn acerca del limite de viabilidad: a
qué edad gestacional debemos iniciar la reanimacién? Estudios de Estados Unidos
reportan que la reanimacion esta indicada de 23 o 24 semanas de gestacion, aunque
las posibilidades de sobrevida intacta son pocas. McElrath y cols. no encontraron
sobrevivientes que nacieron de 23 semanas de gestacion libres de morbilidad
sustancial. Estudios en Japon reportaron 18% de sobrevida en neonatos que
nacieron de 22 a 23 semanas; éstos sobrevivientes, sin embargo, tienen altos indices
de secuelas neurologicas. Desafortunadamente los articulos acerca de la edad
gestacional y sus resultados son relativamente escasos. En el pasado Verloove y
colaboradores mostraron que la edad gestacional es un indicador de maduracion mas
importante que el peso al nacer. (4)

La mayoria de los partos pretérmino ocurren en mujeres quienes desarrollan
trabajo de parto o ruptura prematura de membranas (RPM). En el caso de trabajo de
parto pretérmino (TPP) “idiopético” con membranas intactas, los agentes tocoliticos
se han usado ampliamente para detener las contracciones y evitar el parto. Los
esfuerzos para prevenir y tratar la RPM, incluyen “identificar y tratar” las

infecciones. La evidencia reciente sugiere que la RPM y el TPP no son condiciones



mutuas exclusivamente, sino diferentes presentaciones de un mismo proceso
patologico. Por ejemplo, un nimero de mujeres quienes tienen RPM han
documentado contracciones uterinas silentes semanas antes de la ruptura de
membranas y el parto. Una vez que se ha iniciado el trabajo de parto, progresa por
una via comun que incluye activacion de membranas, madurez cervical, y activacion
miometrial. Un numero de eventos incitantes han sido implicados en el parto
pretérmino, incluyendo hemorragia de la decidua (abruptio), factores mecanicos
(sobredistension del tutero, incompetencia cervical), cambios hormonales (estrés
materno o fetal ?), e infeccion clinica y subclinica. Como un tercio de los embarazos
pretérmino, particularmente aquellos que ocurren a edades gestacionales mas
tempranas, son asociados a infeccion.

Se cree que la infeccidon es asociada con nacimientos pretérmino y que el
neonato que tiene evidencia de infeccién al nacer tiene significativamente peor
pronostico que el no infectado con similar edad gestacional. En general, la mayoria
de las infecciones subclinicas resultan de la infeccion ascendente desde el tracto
genital inferior. Los microbios ascienden a través del cervix al utero entrando en
contacto con la decidua y las membranas. Ocurre una interaccion entre los microbios
y sus productos y la interfase membrana/decidua que resulta en la activacion
patologica del proceso de parto. Probablemente los microbios o sus productos
inician la produccion de citocinas y liberacion de prostaglandinas que son requeridas
para la dilatacion cervical y activacion miometrial. Las bacterias o sus productos
también pueden provocar contracciones uterinas directamente. Finalmente este
proceso resulta en reblandecimiento cervical progresivo con mayor oportunidad para
que las bacterias asciendan y promuevan el parto, resultando en parto pretérmino.

Diversas vias de infeccidon son posibles. En general, las bacterias presentes
en el liquido amnidtico infectan al feto. Dependiendo del niimero y virulencia de los
organismos, el feto desarrolla neumonitis o neumonia. Cuando se establece la
infeccion fetal se desarrolla bacteremia y se involucran multiples oOrganos.
Inicialmente se desarrolla funisitis de los 3 vasos. El parto puede ocurrir en
cualquier momento de la infeccion fetal y entre mas avanzada se encuentra la
infeccion los resultados son peores. (1)

Desde hace cinco décadas Eastman y DelLeon encontraron fiebre materna
intraparto asociada con paralisis cerebral (PC) en neonatos de término y pretérmino.

En la actualidad se han sugerido los factores prenatales como determinantes



significativos de secuelas neurologicas severas en recién nacidos a término. En
prematuros la inflamacion prenatal se ha asociado con dafio cerebral, hemorragia
intraventricular y alteraciones motores y neurocognitivas a largo plazo. Sin embargo
estas observaciones no se han confirmado sistematicamente. (2)

El liquido amnidtico es normalmente estéril, los microorganismos
encontrados en el liquido amniodtico se han usado para definir la presencia de
infeccion intrauterina. De los agentes identificados en el liquido amniético, los mas
comunes son micoplasmas genitales (Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma
hominis), los anaerobios incluyen Fusobacterium, Bacteroides, y Peptostreptococcus,
y los aerobios Garnerella vaginalis, Streptococco del grupo B, enterococo y E. coli y
otros aerobios gram negativos. El posible papel de la rubéola, herpes,
citomegalovirus, y el virus de la inmnunodeficiencia humana, no han sido revisados
en estudios sistematicos de resultados neurologicos.

La identificacion de microorganismos en el liquido amnidtico como ya se
menciond define una infeccion intrauterina y cuando se establece un sindrome
clinico define la corioamnioitis clinica que generalmente se reconoce por
sensibilidad uterina, liquido amnidtico fétido, taquicardia materna o fetal, y cuenta
leucocitaria materna elevada en una mujer febril sin otra causa obvia de fiebre. La
sensibilidad de la corioamnioitis clinica para causar trabajo de parto pretérmino es
cuestionada. (5)

La frecuencia de diagnostico clinico de corioamnioitis varia ampliamente en
los estudios que asocian corioamnioitis a dafio neurologico, variando de 3% a 59%
en neonatos muy prematuros sin PC.

La corioamnioitis, definida clinicamente, es pobremente correlacionada con
los hallazgos histopatoldgicos de la placenta. Diez por ciento de los neonatos de
término asintomaicos tienen inflamacion de la placenta, mientras la prevalencia en
parto pretérmino no precedida por trabajo de parto es de 40% a 70%. El principal
indicador de inflamacion aguda es el infiltrado polimorfonuclear que puede variar en
densidad y profundidad de penetraciéon. Las caracteristicas microscopicas son
influenciadas por el sitio de muestra, la virulencia y densidad del organismo
infeccioso, la respuesta bioldgica del huésped, y la duracion de la exposicion. (5)

Cabe mencionar que la corioamnioitis clinica se ha definido por Gibbs como
la presencia de fiebre materna >37.8°C, y dos o mas de los siguientes: leucocitosis

>15,000, taquicardia materna >100" o taquicardia fetal >160°, actividad uterina y



fetidez del liquido amniotico (17)

Redline y colaboradores han realizado la mayoria de las revisiones
sistematicas relacionando los hallazgos histologicos a los resultados clinicos,
encontrando que la inflamacién importante del lado fetal de la placenta es asociada
con resultados neurologicos adversos. Ademas, la infeccion y lesiones tromboticas
se encontraron del mismo lado de la placenta, y su coexistencia se asocio con riesgo
incrementado de PC o alteraciones neuroldgicas tanto en prematuros como en
neonatos de término. (6,7)

La corioamnioitis histolégica (CAH) indica inflamacion en tejido
maternofetal (placa coridnica y decidua) o de origen fetal (membrana corioamnidtica,
liquido amnio6tico y cordon umbilical). La causa de CAH puede reflejar una
respuesta innata a microorganismos que ingresan a la cavidad intrauterina via
ascendente o hematdgena, iniciando una compleja cascada de inflamacion celular
reclutando e induciendo citocinas proinflamatorias y quimocinas. Este proceso
puede activar el trabajo de parto espontaneo. (2)

Uno de los hallazgos mas tempranos y mas consistentes es la asociacion entre
corioamnioitis histologica y prematurez. A edades gestacionales menores, el indice
de corioamnioitis incrementa. A las 24 a 28 semanas de edad gestacional, el indice
de CAH se ha reportado tan alto como 70%. La mayoria de los casos son causados
por infeccion. La evidencia que sustenta estos hallazgos se vuelve desde Hillier y
asociados, quienes compararon los resultados de mujeres con parto pretérmino y
aquellas de parto a término. Encontraron una fuerte relacion entre la presencia de
CAH vy la recuperacion de microorganismos del corioamnios (razéon de momios =
7.2, 1C 95% 2.7-19.5) (1,5)

La produccion de citocinas por células inflamatorias en la placa coridnica
fetal probablemente se extienda al feto. Los mediadores de inflamacion pueden
alterar el desarrollo fetal. La mayoria de la evidencia actual sugiere que el sindrome
de respuesta inflamatoria fetal contribuye a lesion organica aguda evolucionando a
enfermedad cronica en varios 6rganos, incluyendo el sistema nervioso central (SNC).
Se ha propuesto que este proceso deletéreo en el cerebro dafa la sustancia blanca
asociado al vulnerable periodo de maduracion. Tanto la infeccion como la isquemia
reperfusion activan los mediadores de inflamacion lo cual puede perturbar este

complejo proceso. La leucomalasia periventricular quistica (LMPq) y la hemorragia



intraparenquimatosa (HIV grado IV) son lesiones bien definidas que comparten un
mismo factor en su patogénesis, isquemia reperfusion, y se considera para la mayoria
de las alteraciones de la sustancia blanca severa dejando secuelas neuroldgicas a
largo plazo entre los prematuros. (2)

Las citocinas proinflamatorias se han relacionado con CAH aguda, asi
como a la induccién del trabajo de parto. (18) La respuesta inflamatoria fetal, por
ejemplo, funisitis y/o vasculitis de la placa coridnica, han sido asociados con dafio
cerebral e incapacidades motoras. (11,12) Tanto la CAH como la IL-6 predicen el
parto pretérmino espontaneo. (19) Sin embargo en la investigacion de Kaukola (2) ni
la CAH ni las citocinas proinflamatorias del suero del cordon demostraron ser
factores de riesgo de dafio a la sustancia blanca o alteraciones del neurodesarrollo.
En este estudio solo 2 de los 25 casos de CAH tuvieron corioamnioitis clinica y
ambos tuvieron o dafio a la sustancia blanca o dafio neurologico; apoyando lo que se
reporta en el reciente meta-analisis de Wa (13) quien sugiere falta de asociacion entre
la corioamnioitis histologica y leucomalasia periventricular quistica o paralsis
cerebral, pero bajo la importancia de la corioamnioitis clinica como un factor de
riesgo.

Recientemente Kaukola y colaboradores, investigaron mediante una cohorte,
la asociacion entre corioamnioitis, citocinas inflamatorias de cordén y resultados
neurologicos en prematuros con extremado bajo peso al nacer. Estudiaron 61
neonatos de extremadamente bajo peso al nacer prospectivamente. Se evalud la
inflamacion histolégica de la placenta, cordon umbilical y patologia vascular. Se
analizaron 5 citocinas proinflamatorias de suero de cordon. Se seriaron ultrasonidos
craneales y resonancia magnética por imagenes para evaluar la hemorragia
intraventricular grado I a III y lesion de la sustancia blanca (leucomalasia
periventricular quistica y HIV grado IV). Resultados neurologicos y neurocognitivos
se evaluaron a los 2 afios de edad corregida. La incidencia de CAH, lesion de la
sustancia blanca y resultados neurologicos alterados fue de 48%, 13% y 19%,
respectivamente. La CAH o los altos niveles de IL-6 en suero de cordon predicen
parto pretémino espontaneo con gran agudeza. La CAH incrementa el riesgo de HIV
grado II-III. Con CAH sin corioamnioitis clinica o defecto de perfusion placentaria,
el nifio tuvo bajo riesgo de lesion de sustancia blanca (0%) y bajo riesgo de
resultados neuroldgicos anormales (6%). En CAH, la concentracion de IL-6 en suero

del cordén fue mas baja en nifios con alteraciones neuroldgicas que en aquellos sin



alteraciones. Con CAH y defecto de perfusion placentaria (defecto compuesto) el
riesgo de alteraciones neuroldgicas fue alto. Con un defecto de placenta compuesto
y lesion de la sustancia blanca adicional predicen resultados neuroldgicos alterados.
En general proponen que la CAH junto con otro dafio (como defecto de perfusion
placentaria o infeccidn materna sistémica) incrementa el riesgo de pobres resultados

neurolégicos en prematuros de extremado bajo peso al nacer. (2)



3. JUSTIFICACION
En el Instituto Nacional de Perinatologia no contamos con un trabajo o
reporte que hable de como repercute la corioamniotis en el neurodesarrollo en
prematuros menores de 1500 g y 34 semanas, asi como la morbilidad asociada

en neonatos con seguimiento pediatrico al afio de edad.

4. OBJETIVO
Conocer el desarrollo neuroldgico al afio de edad en recién nacidos
pretérmino con antecedente de corioamnioitis y comparar los resultados con
un grupo control de prematuros con las mismas caracteristicas sin

antecedente de corioamnioitis.

5. HIPOTESIS
La corioamnioitis ocasiona secuelas neurologicas a largo plazo en

los recién nacidos pretérmino en un 5 a 20%

5.1 HIPOTESIS NULA
La corioamnioitis no ha demostrado de manera sistematica ser la
causa de las secuelas neuroldgicas a largo plazo en los recién nacido

pretémino.



6. DISENO DEL ESTUDIO
6.1 Tipo de investigacion: Observacional
6.2 Tipo de disefio: Estudio de casos y controles
6.3 Caracteristicas del estudio
De acuerdo al tipo de anélisis: Analitico
Meétodo de observacion:  Observacional

En relacion a temporalidad: Prospectivo

7. METODOLOGIA

7.1 LUGAR Y DURACION
La investigacion se realiza en el Instituto Nacional de Perinatologia en el

periodo comprendido de 1 de mayo de 2005 al 31 de julio de 2006.

7.2 UNIVERSO Y UNIDADES DE OBSERVACION

Universo: Recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de gestacion
y peso menor de 1500 g que ingresen a la Unidad de Cuidados Intermedios
del Recién Nacido y a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el

periodo de estudio.

Unidades de Observacion: Todos los recién nacidos pretérmino menores
de 34 semanas y 1500 g con antecedente de corioamnioitis diagnosticada de
acuerdo a la Norma de Ginecologia del INPer que ingresen a UCIREN Y

UCIN en el periodo de estudio determinado.

El estudio divide en dos grupos: GRUPO A (casos) prematuros con
antecedentes de corioamnioitis y GRUPO B (controles) prematuros sin

antecedente de corioamnioitis de las mismas caracteristicas.

8. CRITERIOS DE INCLUSION



1 Recién nacidos PRETERMINO menor o igual a 34 semanas

'l Peso igual o menor a 1500 g
Antecedente de corioamnioitis de acuerdo a la definicién segliin la Norma
del Instituto Nacional de Perinatologia que se apega a los criterios descritos
por Gibbs(17), que incluye fiebre materna >37.8°C y por lo menos dos de
los siguientes: leucocitosis >15,000 cell/mm3, taquicardia materna >100 o
fetal >160, actividad uterina y fetidez del liquido amnidtico.

[l Aceptacion por escrito para participar de los padres o tutores (Carta de
consentimiento libre e informado)

"1 Expediente completo

Acudir a la consulta de seguimiento pediatrico hasta el afios de edad.

9. CRITERIOS DE NO INCLUSION

'] Malformaciones congénitas mayores

10. CRITERIOS DE EXCLUSION

Que los padres no acepten seguimiento o dejen de acudir a la consulta.

'] Que no tengan valoracion neurologica completa al afio de edad.

11. VARIABLES EN CONTROL: INSTRUMENTOS DE VALORACION

Exploracion neurologica de Amiel Tison y Grenier. Que valora desarrollo sensorial,
tono activo, tono pasivo y los reflejos.

Se considera normal si el nifio pasa todos los indicadores del examen y anormal
cuando uno o mas de los indicadores fue insatisfecho.

Para la valoracion del tono, postura y movimiento se utilizara la exploracion de Vojta,
que evalua la capacidad de la direccion automatica de la postura durante el primer afio
de vida por medio de siete reactivos que nos dan la calidad del tono, postura y
movimiento.

Tono muscular: es la contraccion leve, modulada y sostenida de presentan los
musculos esqueléticos y constituye la base de la postura. Se divide en hipertono,

hipotono, distonia y fluctuante.



Postura: es la actividad refleja del cuerpo con respecto al espacio. Se divide en
hiperextension, asimetria, miembros inferiores en tijera, manos empuiiadas, pulgar en
aduccion, incompatibilidad en dectbito prono, discrepancia de la longitud de miembros
inferiores, pobre control cefalico, pobre control de tronco, pobre control de pelvis y
punteo.

Movimiento: es toda accion que permite el desplazamiento, desde un lugar o espacio a
otro y los efectos que ello conlleva. Se divide en desorganizado, pobre y estereotipado.

El retardo psicomotor se clasifica en: leve cuando éste sea de 2 o 3 meses en relacion
a la edad cronologica del paciente y grave cuando sea mayor de 4 meses.

Valoracion psicologica: se utiliza la prueba de Bayley que contiene dos escalas, la
mental y la psicomotriz, se considera como normal para las dos escalas un puntaje de 84
0 mas y alterada menos de 84.

Valoracion audiométrica. Se consideré normal a la audiometria de tonos puros
convencional al umbral igual o menor de 20 dB en las funciones analizadas. Se utilizd
un adiémetro clinico marca Granzén-Stadler GSI 61 Welch Allyn Company de dos
canales, con calibracion ANSI 53.6-1989; ISO 389.  Audifonos (THD-SOP
equilibrado).

Valoracion del prelenguaje. Se evalua por medio de la guia elaborada en el servicio
de Comunicaciéon Humana del Instituto, ain no validada, extraida de documentos,
considerandose normal a aquel que cubre todos los requisitos especificados para la
edad, y retardo al que se encuentre 3 o mas meses por debajo en relacion a su edad

corregida.

13. PLAN DE ANALISIS

Medidas de tendencia central

Analisis de riesgo (RR)

14. ASPECTOS ETICOS

Investigacion con riesgo minimo.



15. RESULTADOS

En cuanto al peso, edad gestacional y edad materna, asi como control
prenatal no hubo diferencias significativas entre los 2 grupos como se muestra en la
tabla 2. Con respecto a las condiciones perinatales tampoco hubo diferencias
significativas en el tipo de nacimiento (cesdrea o parto), uso de surfactante
profilactico e indometacina profilactica, y calificacion de Apgar, solamente se
reporta estadisticamente significativo el haber recibido reanimacién avanzada con
presion positiva al nacer en el grupo A (P<0.001). Tabla 1.

En el presente estudio la morbilidad asociada més consistentemente fue la
hiperbilirrubinemia en el 100% de los casos de ambos grupos. No hay diferencia
estadisticamente signifiicativa entre ambos grupos con respecto a Enfermedad de
Membrana Hialina, Displasia Broncopulmonar, Hemorragia Intraventricular,
Hidrocefalia posthemorragica, Leucomalasia Periventricular, Neuroinfeccion,
Crisis convulsivas, Sepsis Tardia, Hiperbilirrubinemia, Persistencia del Conducto

Arterioso y Retinopatia del Prematuro. Tabla 2

Se realiz6 valoracion neurologica al afio de edad mediante Amiel Tison al
78.5% (11/14) del total de casos en el grupo A y 52.9% (9/17) del grupo B,
reportandose para los casos alterados una razéon de momios de 1.09 (IC 95% 0.60-
1.96) no significativa (Tabla 3). El tipo de alteraciéon mas consistente al afio de
edad fue el tono activo y pasivo sin significancia con una razén de momios de 1.3
(IC 95% 0.5-2.6) y 1.1 (IC 95%0.54-2.3) respectivamente. (Tabla 4) De igual
manera para la valoracion de Vojta no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, valorandose 8/14 pacientes del grupo A y 6/17

del grupo B. (Tabla 5)

No hubo incremento del riesgo con respecto al tono, postura y movimiento
al afio de edad, con RR1.1 (IC95% 0.41-3.1), RR1.4 (IC 95% 0.56-3.6) y RR 1.4
(IC 95% 0.56-3.6) respectivamente. (Tabla 6)

La valoracion psicoldgica de Bayley al afio de edad se realizé a 3/14
(21.4%) del grupo A y 3/17 (17.6%) del grupo B reportandose la esfera mental
anormal en un caso de cada grupo, con RM 1.5 (IC 95% 0.181-12.45) y la esfera
psicomotriz se reporta anormal en el 100% de los casos en ambos grupos.

Los poligraficos alterados fueron 1/9 del grupo A y 2/11 del grupo B con



una RM 0.6 (IC 95% 0.66-5.700).

La valoracion audioldgica y del lenguaje se realiz6 en 10/14 (71.4%) del
grupo A y 11/17 (64.7%) del grupo B encontrandose audioldogicamente normal
todos los casos, y con prelenguaje anormal 4/10 y 1/11 para grupo A y B
respectivamente con una RM 4.4 (IC 95% 0.585-33.071) no significativa (Tabla 7)

Los potenciales auditivos evocados del tallo cerebral se reportan alterados
en 3/14 casos del grupo A y 4/17 del grupo B, con una RM 1.1 (IC 95% 0.337-
4.035). (Tabla 7) Potenciales visuales se realizaron solamente a 4 del grupo A

reportdndose normales y 2 del grupo B reportandose 1 anormal.



16. DISCUSION

La corioamnioitis es una de las principales causas de parto pretérmino que
se ha asociado con una serie de alteraciones en el desarrollo neuroldgico que no se
ha podido demostrar en la presente investigacion. Consideramos que el nimero de
casos es insuficiente para poder establecer conclusiones con respecto al
neurodesarrollo en los prematuros afectados por corioamnioitis, ademas de requerir
un seguimiento a largo plazo para poder evaluar de manera mas fidedigna la
evolucion neurologica que no se ha podido demostrar al afio de vida.

Los grupos se consideraron de caracteristicas homogéneas considerando
que no hubo diferencias significativas en cuanto peso, sexo, edad gestacional, edad
materna, si tuvieron o no control prenatal, asi como si se atendid6 mediante parto o
cesarea, en cuanto a la administracion de surfactante profilactico e indometacina
profilactica tampoco hubo diferencias. La calificaciéon de Apgar se reportd sin
diferencia estadisticamente significativa al minuto y a los 5 minutos, sin embargo
cabe mencionar que en grupo de afectados por corioamnioitis el 78.6% tuvo Apgar
bajo al minuto, comparado con 29.4% del grupo control, por lo que el grupo A
ameritd reanimacion avanzada con presion positiva siendo la Unica variable
estadisticamente significativa (P<0.001).

Se ha documentado que la corioamnioitis no es el Unico factor asociado a
las alteraciones neurolégicas que se presentan en los prematuros, considerando la
asociacion de otras patologias como factores de riesgo coadyuvantes al dafio. Se
reporta en la literatura como las 3 morbilidades mas importantes a la Enfermedad
Pulmonar Cronica, la Hemorragia Periventricular / Leucomalasia Periventricular y
la Retinopatia del Prematuro (19); en nuestra investigacion ninguna morbilidad
asociada resultd ser significativa a favor de alteraciones en el neurodesarrollo
asociadas a corioamnioitis.

Se ha sugerido en recientes publicaciones que la inflamacion de la placenta
o los niveles de citocinas proinflamatorias elevados en el suero del cordon por si
solos no son factores de riesgo para dafio a la sustancia blanca, pobres resultados
neurologicos o cognitivos entre los prematuros de muy bajo peso. Sin embargo la
corioamnioitis histoldgica junto con otra alteracion puede causar dafio neuroldgico.
Estos factores adversos incluyen defectos de perfusion placentaria e infeccion

sistémica materna (s,7).



Se debe tomar en cuenta lo reportado por Kaukola (2) en su estudio solo
2 de los 25 casos de CAH tuvieron corioamnioitis clinica y ambos tuvieron o dafio a
la sustancia blanca o dafio neurologico; apoyando lo que se reporta en el reciente
meta-analisis de Wa (13) quien sugiere falta de asociacion entre la corioamnioitis
histolégica y leucomalasia periventricular quistica o paralsis cerebral, pero bajo la

importancia de la corioamnioitis clinica como un factor de riesgo.
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TABLA 1. DESCRIPCION CLINICA Y DEMOGRAFICA DE AMBOS
GRUPOS
VARIABLE GRUPO A GRUPO B P
(media/DE) n= 14 n=17
Peso 1052.5 1082.9 NS
(£236.2) (£275.5)
Edad gestacional 29.2 29.9 NS
(£1.72) (£2.36)
Edad materna 29.7 24.06 NS
(£5.6) (x7.3)
Control prenatal 8/14 517 NS
(%) (57%) (29.4%)
Tipo nacimiento
Cesarea 13/14 17/17 NS
(92.9%) (100%)
Parto 1/14 0
(7.1%)
Presion positiva 13/14 6/17 <0.001
(reanimacion) (92.9%) (35.3%)
Surfactante 11/14 13/17 NS
profilactico (78.6%) (76.5%)
Indometacina 12/14 12/17 NS
profilactica (85.7%) (70.6%)
Apgar
1 min 4.21 6.53 NS
(x2.2) (£2.07)
5 min 8.07 8.41
(£1.27) (£1.06)

Valor de P, NS= no significativo




TABLA 2.

MORBILIDAD ASOCIADA Y RIESGO RELATIVO DE AMBOS

GRUPOS
ENFERMEDAD GRUPO A | GRUPOB RR (IC 95%)
n= 14 n=17 Valor P
Enfermedad de membrana 7/14 12/17 0.70 (0.38-1.3)
hialina (50%) (70.6%) P NS
Displasia Broncopulmonar 4/14 8/17 0.60 (0.23-1.6)
(28.6%) (47.1%) P NS
Hemorragia 5/14 517 1.2 (0.43-3.3)
intraventircular (35.7%) (29.4%) P NS
Hidrocefalia 1/14 1/17 0.80 (0.70-9.18)
posthemorragica (7.1%) (5.9%) P NS
Leucomalasia 1/14 1/17 1.2 (0.08-17.7)
periventricular (7.1%) (5.9%) P NS
Neuroinfeccion 3/14 1/17 3.6 (0.42-31.2)
(21.4%) (5.9%) P NS
Crisis convulsivas 2/14 0 P NS
(14.3%)
Sepsis tardia 9/14 8/17 1.3 (0.72-5.8)
(64.3%) (47.1%) P NS
Hiperbilirrubinemia 14/14 17/17
(100%) (100%)
Persistencia del conducto 2/14 3/17 0.81 (0.15-4.1)
arterioso (14.3%) (17.6%) P NS
Retinopatia del Prematuro 4/14 2/17 2.1 (0.46-9.9)
(28.6%) (13.3%) P NS

RR= Riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles




TABLA 3. ALTERACION NEUROLOGICA A LOS 3, 6,9Y 12 MESES DE
EDAD CORREGIDA DE AMBOS GRUPOS *

EDAD DE GRUPO A GRUPO B RR (IC 95%)

VALORACION n=14 n=17

3 meses 14/14 15/17 1.1 (0.95-1.3)
(100%) (88.2%) P NS

6 meses 12/13 16/16 0.92 (0.78-1.08)
(92.3%) (100%) P NS

9 meses 10/11 14/14 0.90 (0.75-1.0)
(90.9%) (100%) P NS

12 meses 8/11 6/9 1.09 (0.60-1.9)
(72.7%) (66.7%) P NS

*  Amiel Tison. RR= riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles




TABLA 4. TIPO DE ALTERACION NEUROLOGICA AL ANO DE EDAD

DE AMBOS GRUPOS*
TIPO DE GRUPO A GRUPO B RR (IC 95%)
ALTERACION n=11/14 n=6/9 P
Sensorial 1/11 0/9 P NS
(9.1%)
Tono activo 8/11 5/9 1.3 (0.5-2.6)
(72.7%) (55.6%) P NS
Tono pasivo 7/11 5/9 1.1 (0.54-2.3)
(63.6%) (55.6%) P NS
Reflejos 4/11 3/9 1.9 (0.32-3.6)
(36.4%) (33.3%)

* Amiel Tison. RR= riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles




TABLA 5. ALTERACION A LOS 3, 6,9 Y 12 MESES DE EDAD CORREGIDA

EN AMBOS GRUPOS*
EDAD DE GRUPO A GRUPOB RR (IC 95%)
VALORACION n=8/14 N=6/17
3 meses 9/13 16/16 P NS
(69.2%) (100%)
6 meses 11/11 15/15 P NS
(100%) (100%)
9 meses 10/11 14/14 0.9 (0.75-1.0)
(90.9%) (100%) P NS
12 meses 6/8 3/6 1.5 (0.61-3.6)
(75%) (50%) P NS

* Valoracion Vojta. RR=riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles




TABLA 6. ALTERACION DEL TONO, POSTURA Y MOVIMIENTO AL ANO
DE EDAD EN AMBOS GRUPOS*

TIPO DE GRUPO A GRUPO B RR (IC 95%)
ALTERACION
n=7/14 n=6/17
MOTORA 5/7 3/6 1.4 (0.56-3.6)
(71.4%) (50%) P NS
TONO 4/7 3/6 1.1 (0.41-3.1)
(57.1%) (50%) P NS
POSTURA 5/7 3/6 1.4 (0.56-3.6)
(71.4%) (50%) P NS

* Valoracion de Vojta. RR= riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles




TABLA 7. VALORACION AUDIOLOGICA Y PRELENGUAJE

GRUPO A GRUPO B RR (IC 95%)
n=10/14 n=11/14
Audiologia normal 10/10 11/11 P NS
(100%) (100%)

Prelenguaje 4/10 1/11 4.4 (0.58-33.0)
anormal (40%) (9.1%) P NS
PEATC 3/9 4/14 1.1 (0.33-4.0)

(33.3%) (28.6%) P NS

RR= riesgo relativo, Valor de P, NS= no significativo

Grupo A= casos, Grupo B= controles
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