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RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia y factores de riesgo (FR) asociados a corioamnioitis
histolégica (CAh) en mujeres con ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMp)
en manejo conservador (MC). El objetivo secundario fue conocer la asociacion entre CAh
y resultados perinatales adversos (RPA).

Material y métodos: Estudio de casos y controles. Grupo 1: diagndstico de CAh. Grupo
2: sin diagnéstico de CAh. Se incluyeron mujeres con embarazo de 25 a 33.6 semanas,
con RPMp en MC en nuestra institucidon entre 2011 y 2016. Se calcul6 la prevalencia de
CAh y odds ratio (OR) con intervalos de confianza (IC) al 95% para FR y su asociacion
con RPA.

Resultados: Se incluyeron 82 mujeres, grupo 1 (n=30) y grupo 2 (n=52). La prevalencia
de CAh y corioamnioitis clinica (CAc) fue: 37% y 28.4%, respectivamente. Se observo
menor edad gestacional al ingreso, nacimiento, talla y peso en RN del grupo 1. Los FR
asociados a CAh fueron: presencia de cerclaje cervical OR 5.2 (IC 1.1.-24.2), manejo
previo OR 2.9 (IC 1.1-24-2), leucocitosis OR 3.2 (1C1.6-6.7), CAc OR 2.2 (IC 1.1-4.5)y
bandemia OR 3.3 (IC 1.23-8.73). Hubo asociacion entre la CAh y sepsis temprana OR
4.78 (IC1 .73-13.2), retinopatiad el pr ematuro O R3 .9 (IC1.31- 11.58), di splasia
broncopulmonar OR 6.9 (IC 1.97-24.5). No hubo diferencias en otros FR o asociacion con
otros RPA entre grupos.

Conclusion: La prevalencia de CAh en mujeres mexicanas con RPMp fue del 37%. Los
FR asociados fueron: cerclaje cervical, manejo previo, leucocitosis, bandemia, CAc. La
CAhs e asocibc ons epsist emprana, r etinopatiadel pr ematuroy di splasia

broncopulmonar.

Palabras clave: Ruptura prematura de membranas, manejo conservador, corioamnioitis

histoldégica, corioamnioitis, sepsis neonatal.



ABSTRACT

Objective: t o k now t he prevalence andr isk factors (RF) associated to hy stologic
Chorioamnionitis ( hCA) i n w omen w ith p reterm pr emature r upture o f membranes
(PPROM) in expectant management (EM), and the association between hCA and adverse

perinatal outcomes. (APO)

Study design: Cases an dc ontrols tudy. Group 1 : hy stological di agnosis o f
Chorioamnionitis. G roup 2: w ithout hy stological di agnosis o f C horioamnionitis. We
included pregnant women with gestational age of 25 to 33.6 weeks, with PPROM at EM
in our institution, between 2011 and 2016. We calculated hCA's prevalence, the RF for
hCA and the association with APO. We used contingency tables, calculated odds ratio

with confidence interval 95%.

Results: 82 patients were included, group 1 (n=30), group 2 (n=52). The prevalence of
hCA was 37%, the prevalence of clinic Chorioamnionitis (cCCA) was 28.4%. We observed
shorter gestational age at diagnosis of PPROM and delivery, and shorter size and weight
in new borns w ithin group 1. The RF associated to hCA were: presence of cervical
cerclage OR 5.2 (IC 1.1.24.2), previous management OR 2.9 (IC 1.1-24-2), leukocytosis
OR 3.2 (IC1.6-6.7), CAc OR 2.2 (IC 1.1-4.5), band cell’s raise (IC 1.23-8.73), we found
association between hCA and: early neonatal sepsis OR 4.78 (IC 1.73-13.2), retinopathy
of prematurity RR 3.9 (1C1.31- 11.58), bronchopulmonary dy splasia OR 6.9 (I1C 1.97-
24.5).

Conclusion: the hCA prevalence in Mexican women with PPROM was 37%. The RF

associated were: cervical cerclage, previous management, leukocytosis, band cell’s rise,



cCA. hCA was associated with early neonatal s epsis, retinopathy of prematurity and

bronchopulmonary dysplasia.

Key Words: P remature r upture o f membranes, expectant m anagement, hi stologic

chorioamnionitis, chorioamnionitis, neonatal sepsis.



INTRODUCCION

La ruptura espontanea de membrana antes de iniciar el trabajo de parto se define como
ruptura prematura de membranas (RPM). Cuando ocurre antesde lasemana37de
gestacion,s ec onocec omo RPMp retérmino (R PMp),| ac uals e presenta
aproximadamente en el 2-3% de todos los embarazos y se asocia con el 30-40% de los
nacimientos pr etérmino." Se considera actualmente como | a principal c ausad e

prematurez y morbimortalidad neonatal.?

Cuando la RPMp s e presenta e n e mbarazos pr etérminos t empranos: de 24 a 33.6
semanas de g estacion ( SDG), e | Colegio A mericano de G inecologia y O bstetricia,
recomienda manejo conservador (MC)? ya que se han descrito tratamientos adjuntos con
los cuales puede incrementarse la latencia y disminuir la morbilidad perinatal*. EIMC
incluye: adm inistracion de antibioticos, es quema de madurez pul monar,y

neuroproteccion ¢ on sulfato de magnesio en el ¢ ontexto de vigilancia c linica en
hospitalizacion e interrupcion del embarazo en casos de presentar datos de infeccion
intramnidtica, estado fetal no alentador, desencadenamiento espontaneo de trabajo de
parto, o de forma electiva al alcanzar|las 34 s emanas de g estacion. Se c onsideran
contraindicaciones para el MC: registro cardiotocografico no alentador, datos clinicos de
coarioamnioitis (CA) o des prendimiento prematuro d e pl acenta dur ante | a v aloracién
inicial al realizar el diagnéstico de RPMP, casos en los que se recomiendo la interrupcion

del embarazo expedita.’

La RPMp prolongada permite un mayor periodo de tiempo para la invasion ascendente
de microorganismos al tracto g enital, predisponiendo al d esarrollo de C A yalinicio

intrauterino de sepsis neonatal.®



La CA se define como la inflamaciéon aguda de las membranas amniéticas y el corion de
la placenta, generalmente es el resultado de invasion microbiana en mujeres con RPMp,
también puede ser ocasionada por infecciones del tracto genital o infeccion sistémica
materna. Los microorganismos mas frecuentemente encontrados en la cavidad amnidtica
son Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Fusobacteria

y polimicrobiana hasta en 30% de los casos®

Se ha reportado presenciad e C A c linica (CAc) enel 15-25% de | os e mbarazos
complicados por RPMp, considerandose la infeccion subclinica ain mas comun.” La
incidencia de CA histoldgica (CAh) ocurre en 33-71% de los nacimientos pretérmino con
RPMp.8 Para el diagndstico clinico de CA se requiere la presencia de fiebre: temperatura
mayor a 38 grados centigrados en dos ocasiones, o mayor a 38.3 grados centigrados en
una ocasion, junto con la presencia de al menos dos de los siguientes signos: taquicardia
materna con frecuencia cardiaca mayor a 1 00 latidos por minuto, taquicardia fetal con
frecuencia c ardiaca mayor a 1 60 | atidos por minuto, hipersensibilidad a la palpacion
uterina, descarga vaginal fétida. Ante la sospecha, el diagndstico puede apoyares con
marcadores de |aboratorio, como |a presencia de leucocitosis materna con elevacion
mayor a 15000/mm,® y bandemia mayor al 9%. La presencia de estos signos de forma
individual presenta sensibilidad variable y muy baja es pecificidad para diagndstico de
CAc. La CA subclinica no presenta estos signos previamente mencionados, pero puede
manifestarse como trabajo de parto pretérmino, o incluso como RPMp.° El diagndstico de
CAnh se realiza a través del examen microscopico de la placenta posterior al nacimiento.
Las lesiones por inflamacién aguda de |la placenta se caracterizan por la presencia de

infiltracion de neutrofilos en cualquiera de sus estructuras.®



Se h a e ncontrado as ociacién c on i ncremento de riesgo p ara d esarrollar C Ac en el
contexto del MC de la RPMp con: el uso de t ocoliticos?, niveles altos de pr oteina C
reactiva al ingreso;® asi como asociacion con incremento de riesgo para desarrollar CAh
con: edad gestacional temprana al momento de la ruptura de membranas, presencia de
oligohidramnios al momento de ingreso a hos pitalizacién (ILA <5 cm), PCR elevada

previo al nacimiento.®

La i nfformacion respecto a | a as ociacion del tiempo d e | atencia entre | a ruptura de
membranas y el m omento del nac imiento con elr iesgo d e des arrollar C Ah es
controversial, con al gunos es tudios r eportando as ociacién, y en otros aus encia de

asociacion.’

Se ha reportaron que no existe correlacion entre infeccion por estreptococo y disminucién
de latencia o desarrollo de CA en pacientes con RPMp quienes recibieron tratamiento

con penicilina.™

La CAh se conoce como factor de riesgo independiente para morbilidad neonatal.’ Se
ha e ncontrado as ociacion e ntre éstay r iesgopar a desarrollo de: di splasia
broncopulmonar, al teracion e n | a r espuesta al factor s urfactante en neonatos c on
sindrome de distrés respiratorio,'? leucomalacia periventricular, paralisis cerebral, muerte

neonatal y sepsis neonatal temprana.'?

Actualmente no existen biomarcadores determinados que asesoren de forma objetiva el
nivel de riesgo para desarrollo de sepsis temprana con lo que pueda orientarse la toma

de decisiones para Manejo de la RPMp."3



El presente estudio tiene como objetivo conocer |a prevalencia 'y factores de riesgos
asociados a CAh en mujeres con RPMp en manejo conservador; asi como la asociaciéon

entre CAh y resultados perinatales adversos.



MATERIAL Y METODOS
Participantes

Se realiz6é un estudio de casos y controles. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
RPMp entre | as s emanas 25-33.6 de g estacion d e e mbarazos unicos 'y gemelares,

atendidas en un hospital de tercer nivel de atencion, durante el periodo 2011-2016.

Los criterios de inclusion fueron: embarazo unico o gemelar doble de 25-33.6 semanas
de gestacion, con diagndstico confirmado de RPMp con cristalografia positiva, ingreso a
hospitalizacion para MC y resolucién en nuestra institucién, expediente clinico completo

(materno y neonatal)

Los cr iterios d e exclusién fueron: diagnéstico de m alformaciones f etales m ayores,
presencia de contraindicacion para MC al ingreso a la institucién, como: datos clinicos o
analiticos sugestivos de CA, registro cardiotocografico no al entador, d esprendimiento
prematuro d e pl acenta n ormoincerta y/o presencia d e trabajo d e p arto avanzado al

momento de ingreso.

Se eliminaron a las mujeres cuyos expedientes de neonatos no fueron localizados en el

archivo, asi como, las que no contaban con reporte histopatoldgico.

Las mujeres incluidas ingresaron a hospitalizacién a través del servicio de urgencias de
nuestra institucion al confirmar el diagnéstico con prueba de cristalografia positiva. Se
tomaron cultivos cervicovaginal y urocultivo. Recibieron MC en nuestra institucion, el cual
consistié en: hospitalizacidon, administracion de antibidtico de amplio espectro (cefalotina
1 g IV cada 6 horas por 48 horas, seguido de cefalexina 500 mg VO cada 6 horas hasta

el momento de la interrupcion, o Ampicilina 1g IV Cada 6 horas, por 48 horas, junto con



eritromicina 500 mg VO cada 8 horas hasta el momento de la interrupcion), aplicacion de
esquema de madurez pulmonar con esteroides, vigilancia de datos clinicos y analiticos
sugestivos de C Ac (BHy P CR seriadas cada 48 horas), documentacién de madurez
pulmonar a través de pool vaginal, neuroproteccion fetal con sulfato de Magnesio en fetos
menores d e 32 s emanas e interrupcién del em barazo en ¢ aso d e presentar al guna
complicacion asociada a la RPMp, sospecha clinica de CA, o electiva a las 34 semanas

de gestacion y/o al documentar madurez pulmonar.

Los datos se recolectaron a través de los expedientes en archivo clinico y los registros
del servicio de paftologia (reporte histopatoldgico de ka placenta) e infectologia (resultados

de cultivos).
Variables de estudio

Variable i ndependiente: Corioamnioitis hi stoldgica, s e define como la presenciade
infiltracion di fusa de neutréfilos en c ualquiera de s us estructuras ( disco pl acentario,
membranas c orioamniéticas y corddn umbilical). E specificamente, cuando el proceso
inflamatorio afecta el corion y el amnios se denomina CA, cuando afecta al arbol velloso
representa villitis aguda y cuando involucra al cordén umbilical se define como funisitis
aguda.® Para fines de estudio, se consideraron dentro del grupo de CAh a las pacientes
con los siguientes reportes de patologia: Subcorionitis o corioamnioitis leve, moderada o

severa y/o funisitis.

Se integraron 2 grupos: Grupo 1: mujeres con embarazode 2 5 a 33.6 semanas de
gestacion, con diagnostico de RPMp en MC y sus respectivos neonatos, con diagndstico

histopatolégico de CA (Casos). Grupo 2: mujeres con embarazo de 25 a 33.6 semanas
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de g estacion, c on diagndstico de R PMp en M Cy s us r espectivos neon atos, s in

diagndstico histopatolégico de CA (Controles).

Variables de desenlace

Como obijetivo primario se calculé la prevalencia de CAh en mujeres con PRMp y MC, y
posteriormente se analizaron resultados perinatales comparando el grupo con y sin CAh
en relacion a | os siguientes desenlaces perinatales: 1) muerte neonatal, 2) morbilidad
respiratoria: sindrome de di strés respiratorio, ne umonia congénita, di splasia
broncopulmonar, p ersistencia del conducto arterioso, 3) morbilidad i nfecciosa: sepsis
temprana: (en las primeras 72 horas de vida), sepsis tardia (de las 72 horas de vida en
adelante), 4 ) troficidad al nac imiento: ¢ ategorizado ¢ omo hi pertréfico, hi potréfico o
normal, 5) hemorragia interventricular: grados | al IV segun la clasificacion de Papile, 6)
leucomalacia periventricular, 7) retinopatia del prematuro 8) enterocolitis nec rozante.
Estos diagnédsticos se establecieron en el servicio de neo natologia de acuerdo a las

normas institucionales y se registraron segun lo documentado en los expedientes.

Se analizaron los siguientes factores de riesgo: 1) presencia de cerclaje cervical colocado
en el embarazo actual, 2) antecedente de parto pre término, 3) antecedente de amenaza
de parto pretérmino d urante el e mbarazo actual, documentado en control prenatal 4)
diabetes m ellitus o gestacional: grupo het erogéneo de pa decimientos q ue tienen en
comun la alteracion en el metabolismo energético. Se incluyeron pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 o0 2, y diabetes gestacional, diagnosticada con curva de tolerancia oral a la
glucosa con carga oral de 75g-2h, con 2 0 mas valores alterados; en ayuno = 95 mg/dL,
1-h 2 180 mg/dL y 2h = 155 m g/dL,' 5) preeclampsia: A lteracion m ultisistémica

caracterizada por la aparicion de hi pertension (tension ar terial > 140/90 m mHg y
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proteinuria (> 300 mg/dL en 24 horas) o disfuncion de 6rgano blanco durante la ultima
mitad del embarazo,' 6) liquido am niético al ingreso clasificandose s egun indice de
liquido amniético: normal 8-20 cm, oligohidramnios >2, <8 cm, anhidramnios <2 cm 7)
hospitalizacion pr evia par a manejod e R PMp e n e mbarazo actual, 8) antibiético
administrado por via endovenosa: penicilina, ampicilina, clindamicina, o cefalotina, 9)
antibiético administrado p or via oral: eritromicina, a mpicilina, c efalexina, ninguno, 10)
presencia de | eucocitosis en ¢ ualquier momento d el m anejo c onservador (> 15 000
leucocitos) documentado en el expediente, 11) resultado de urocultivo: Negativo, E. coli,
Streptococo del grupo B, documentado en los registros del servicio de infectologia, 12)
resultado de cultivo cervicovaginal: Candida, Gardnerella, Trichomona, Streptococo del
grupo B, documentado en los registros del servicio de infectologia, 13) elevacion de PCR
> 20 mg/L en cualquier momento del MC, 14) neutrofilia al ingreso: grupo 1: <50%, grupo
2: 50 a 79%, grupo 3: > 80%, 15) cifra leucocitaria al ingreso: grupo 1 < 10,000, grupo 2:
10,000 a 12,999 grupo 3: 13,000 a 15,000 glébulos blancos, 16) cifra leucocitaria previo
al nacimiento: grupo 1 > 16,000, grupo 2: 12,000 a 15,999, grupo 3: < 12,000 glébulos
blancos, 17) bandas totales al ingreso: grupo 1 < 600, grupo 2 > 600, bandas totales,
grupo 3 ausente, 18) bandas totales previo al nacimiento. Grupo 1: >900, grupo 2: 100 a
899 b andas t otales grupo 3: aus ente, 19) presencia d e t aquicardia m aterna, c on
frecuencia cardiaca mayor a 100 | atidos por minuto, 20) presencia de taquicardia fetal,
con frecuencia cardiaca fetal basal mayor a 160 latidos por minuto, durante 10 minutos o
mas documentada en registro cardiotocografico, 21) presencia de leucorrea fétida, 22)
presencia de hipersensibilidad uterina, 23) presencia de fiebre materna mayor o igual a
38 grados centigrados, 24) diagnostico clinico de CA, documentada en el expediente

como s ospecha o diagnostico, ¢ onsiderandose i ndicacién p ara i nterrupcion de |
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embarazo, 25) presencia de actividad uterina en hospitalizacién corroborada por registro
cardiotocografico, con presencia de al menos una contraccién cada 10 minutos, 26)
dilatacion cervical en hospitalizacion: corroborada por tacto vaginal. Todas las variables

se obtuvieron de los registros documentados en el expediente.

Adicionalmente se describieron las siguientes variables en relacién al desenlace perinatal
para c aracterizar a | os g rupos de es tudio: 1) necesidad de cateterismo: u mbilical o
percutaneo, 2) indicacion de trasfusion sanguinea, 3) Uso de esteroides, 4) indicacion de

fototerapia, 5) administracion de factor surfactante, 6) intubacion orotraqueal,

Tamarfo de la muestra
El tamafio de m uestra se calculdé para encontrar una prevalencia de CAh del 30% en
mujeres con PRMp y MC, con un nivel de confianza del 95% y una precisién o posibilidad

de error del 10%, se requieren 81 mujeres.

Analisis estadistico

Se utilizé es tadistica descriptiva par a c aracterizar am bos g rupos, utilizando media 'y
desviacién estandary /o f recuenciay por centaje de p ara v ariables c uantitativas y
cualitativas respectivamente. S e realizé prueba d e C hi cuadrada para diferencias de
proporciones y T de Student para diferencias de medias. Se calculé Odds Ratio (OR)
utilizando tablas de 2 x 2, con intervalo de confianza al 95%. El andlisis estadistico se
realizd con el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows

en su version 15.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 82 pacientes con diagndstico de RPMp entre las semanas 25-

33.6 de gestacion durante el periodo 2011- 2016. Grupo 1 (n=30) y grupo 2 (n=52).

La prevalencia de CAc fue de 28.4%, la prevalencia de CAh fue de 37%. De las mujeres
con diagnéstico de CAc, se corroboro presencia de CAh en el 43% de los casos.

En la tabla 1 se observan las caracteristicas clinicas de las mujeres con RPMp al ingreso
a MC comparado ambos grupos. Se observa que la edad gestacional al ingreso fue
significativamente menor en el grupo de CAh. No hubo diferencias significativas en edad

materna, numero de gestaciones, escolaridad y nivel socioeconémico.

Grupo 1 Grupo 2
Caracteristica Con CAh Sin CAh P
N= 30 N =52
Edad 30.8+7.7 281+74 0.12
Gestas 30+15 24+1.3 0.06
Escolaridad en afos 14.1+3.2 13.0 + 3.3 0.15
Nivel socioeconémico 2.3+0.8 22+0.78 0.57
SDG 28.6 +2.5 30.6 + 2.1 0.001

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de mujeres con RPMp al ingreso a MC.

En la tabla 2 se observan las caracteristicas clinicas de las mujeres y neonatos con RPMp
a la resolucion del embarazo. Se observa, que la SDG al nacimiento, talla y peso del RN
fueron significativamente menores en recién nacidos con CAh. Se observa un incremento
significativo en estancia hospitalaria total y posquirargica materna en mujeres con CAh.

Se observa también cifra mayor de leucocitos previos al nacimiento en el grupo de CAh,
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No hubo diferencias en dias de estancia materna en UCIA, estancia total y en UCIN para

el RN.

recién nacido

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p

Con CAh Sin CAh

N= 30 N = 52

SDG al nacimiento 30.0+25 31.4+1.9 0.01
Talla del RN (cm) 39.2+3.7 41.3 +3.23 0.01
Peso del RN (gramos) 1322 + 380.6 1590 + 415.2 0.01
Dias de latencia 6.26 + 5.2 4.8+4.6 0.19
Dias de estancia en UCIA 1.3+5.05 04+14 0.23
(materna)
Dias estancia
postquirdrgica en 54+6.3 29+15 0.01
hospitalizacion (materna)
Dias de estancia total 10.5+7.6 7.6+438 0.04
(materna)
Estancia intrahospitalaria 40.6 + 28.3 30.8 +29.9 0.15
total del recién nacido
Estancia en UCIN del 9.6+ 17 7.7+18.2 0.63

Tabla 2. Caracteristicas cl inicas de mujerescon RPMpy MC al ar esoluciond el

embarazo.

En la tabla 3 se observan los factores de riesgo clinicos asociados a CAh. Encontramos

incremento significativo en el riesgo para CAh en mujeres con: cerclaje cervical OR 5.2

(IC 1.1-24.2), antecedente de hospitalizacién previa durante el manejo de RPMp, OR

2.97 (IC 1.3-6.7), diagnostico clinicode C A,OR 2.2 (IC 1.1-4.5). No s e o bservaron

diferencias estadisticamente significativas en el resto de las variables analizadas. Los

antibidticos que se utilizaron con mas frecuencia por via intravenosa fueron ampicilina:

en el 56.7% y 50% del grupo de CAh y el grupo control respectivamente, y cefalotina en

el 30% y 36%. Por via oral se administraron con mayor frecuencia eritromicina en el
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45.5 y 50% del grupo de CAh y el grupo control respectivamente, y cefalexina en el 22.7%

y el 25%. No se encontraron diferencias significativas en el resultado de CAh y el tipo de

antimicrobiano utilizado.

Grupo 1 Grupo 2
CAh Sin CAh
Factor de riesgo OR (IC 95%) P
N 30 (37%) N 52 (63%)

Cerclaje cervical 6 (20) 2(3.8) 5.2 (1.1-24.2) 0.02
Taquicardia fetal 3 (10) 5(9.6) 1.04 (0.27 - 4) 0.95
Taquicardia materna 6 (20) 5 (9.6) 2.08 (0.69-6.2) 0.18
Liquido fétido 3 (10) 0 (0) 11.5 (0.56 — 239.1)| 0.16
Hipersensibilidad uterina 6 (20) 7 (13.5) 1.4 (0.55-4) 0.43
Fiebre materna 3 (10) 1(1.9) 5.2 (0.57- 47.8) 0.1
Diagnéstico de CAc 13 (43.3) 10 (19.2) 2.2 (1.1-4.5) 0.02
Antecedente de parto
pretérmino 4 (13.3) 5(9.6) 1.39 (0.4 - .4.8) 0.6
Antecedente de amenaza
de parto pretérmino 2 (6.7) 0 (0) 7.4 (0.32-170) 0.43
Hospitalizacion previa 12 (40) 7 (13.5) 297 (1.3-6-7) | 0.006
durante manejo de RPM
Actividad uterina 17 (56.7) 32 (61.5) 0.82 (0.32-2) 0.97

Tabla 3: Factores de riesgo clinicos para CAh.

Enlatabla4,s eobservan los factores d e riesgo bioquimicos as ociados a C Ah,
observamos mayor riesgo de presentar CAh en mujeres con: leucocitosis (> 15 000) en
cualquier momento del MC de RPMp, OR 3.2 (IC 1.6 -6.7), bandas totales previas al
nacimiento entre 100 y 900, OR 3.3 (IC 1.23-8.73). La ausencia de bandemia previo al

nacimiento, fue significativamente mayor en mujeres sin CAh, OR 0.31 (1C0.12-0.79),
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estadisticamente significativa en el resto de los factores de riesgo analizados.
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protectord eC Ah.N os ee ncontré as ociacion

Grupo 1 Grupo 2
CAh Sin CAh
Factor de riesgo Subgrupo OR (IC 95%) P
N 30 (37%) | N 52 (63%)
Leucocitosis >15,000 15 (50) 8 (15.4) 3.2(1.6-6.7) | 0.001
PCR >20 mg/L 9 (30) 13 (25) 1.2 (0.58 -2.45) | 0.62
E coli 1(3.3) 2(3.8) 0.86 (0.07-0.9) | 0.62
Resultado de Streptococo 0 (0) 1(1.9) 0.85(0.03-26.1) | 0.45
urocultivo del grupo B
Candida 1(3.3) 3(5.9) 0.56 (0.06-5.7) | 0.97
Gardnerella 2 (6.7) 3 (5.9) 1.7 (0.18-7.4) 0.75
Resultado cultivo [ Trichomona 1(3.3) 3(5.9) 0.56 (0.06-5.7) | 0.97
cervico vaginal M girentococo 2(6.7) 0 (0) 7.2 (0.3-164) | 0.45
del grupo B
< 10,000 17 (56.7) 27 (51.9) 1.2 (0.49-2.9) 0.85
Leucocitos al 10, 000 10 (33.3) 16 (30.8) 1-1 (0.43-2.9) 0.99
ingreso -12, 999
13,000 — 3(10) 9(17.3) 0.53 (0.13-2.1) | 0.56
15,000
>16,000 10 (33.3) 7 (13.5) 3.2(1.07-9.6) | 0.064
Leucocitos 12,000 a 10 (33.3) 11(21.2) 1.8 (0.68-5.1) 0.34
previos al 15,999
nacimiento <12000 10 (33.3) 34 (65.4) 0.26 (0.1-0.68) | 0.01
Bandas totales al <600 2 (6.7) 7 (13.5) 0.46 (0.09-2.4) | 0.56
ingreso >600 0(0) 1(1.9) 0.85(0.03-26.1) | 0.44
Ausente 28 (93.3) 44 (84.6) 2.5 (0.5-12.8) 0.42
Bandas totales >900 2 (6.7) 3(5.8) 1.16 (0.18-7.4) | 0.75
previo al 100-899 15 (50) 12 (23.1) 3.33 (1.272-8.736), 0.02
nacimiento Ausente 13 (43.3) 37 (71.2) 0.31 (0.12-0.79) | 0.02

Tabla 4: factores de riesgo clinicos asociados a CAh.

En la tabla 5 observamos la relacidn de la CAh con los desenlaces perinatales. Se registro
mortalidad neonatal en el 10% de los casos de C Ah, en comparacion con 1.9% en el
grupo control. Observando una tendencia a mayor mortalidad neonatal en el grupo de

CAh, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p 0.27)
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Se observo incremento en el riesgo para desarrollar: sepsis neonatal temprana, con OR

4.78 (IC 1.73-13.2) retinopatia del prematuro, con RR 3.9 (IC1.31- 11.58), displasia

broncopulmonar OR 4.28 (1.45-12-6) en neonatos con diagndstico histopatoldgico de CA.

No s e observaron di ferencias es tadisticamente s ignificativas en el

diagndstico de

Factor Subgrupo Grupo 1 Grupo 2 | OR (IC 95%) P
CAh Sin CAh
N 30 N 52
(37%) (63%)
Transfusion sanguinea - 16 (53.3) | 20(38.5) | 1.39(0.86-2.2) 0.19
Administracion de - 5(16.7) 4 (7.7) 2.17 (0.63 -7.4) 0.21
esteroides
Fototerapia --- 27 (90) 41(78.8) | 1.14 (0.95.1.4) 0.2
Administracion de factor - 12 (40) 12 (23.1) | 1.73 (0.85- 3.3) 0.1
surfactante
Intubacién orotraqueal --- 11(36.7) |9(17.3) | 2.12(0.99-4.5) 0.49
Retinopatia del prematuro | --- 9(30) 4(7.7) 3.9 (1.31-11.58) 0.008
Enterocolitis necrozante - 2 (6.7) 5(9.6) 0.69 (0.14 - 3.3) 0.64
Muerte neonatal < 24 horas 1(3.3) 0(0) 3.6 (0.12-110.2) 0.92
Total 3(10) 1(1.9) 5.67 (0.52 - 57.1) 0.27
Morbilidad respiratoria Sindrome de 20 (66.6) | 33 (63.4) | 1.15(0.45-2.9) 0.96
distrés
respiratorio
Neumonia 6 (20) 4 (7.6) 3(0.77-11.6) 0.19
Displasia 11(36.6) | 8 (15.3) |6.9(1.97-24.5) 0.003
broncopulmonar
Persistencia del 5 (16.6) 7(13.4) | 1.28(0.37-4.5) 0.94
conducto
arterioso
Temprana 15 (50) 9(17.4) 4.78 (1.73-13.2) 0.004
Sepsis neonatal Tardia 2(6.7) 10 (19.2) | 0.34 (0.07-1.7) 0.3
Troficidad al nacimiento Hipotréfico 12 (40) 7 (13.5) |4.28 (1.45-12-6) 0.01
Hemorragia Grado 1 2 (6.7) 1(1.9) 3.64 (0.32-41.9) 0.62
interventricular Grado 2 1(3.3) 1(1.9) 1.7 (0.1-29.1) 0.73
Grado 3 1(3.3) 1(1.9) 1.7 (0.1-29.1) 0.73
Grado 4 2(6.7) 0(0) 7.4 (0.32-170.4) 0.43
Total 6 (20) 3(5.7) 4.08 (0.94-17.7) 0.1

leucomalacia ni en el resto de los desenlaces perinatales estudiados.

Tabla 5: Relacion de CA histologica con desenlaces perinatales adversos.
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de CAh del 37%, la cual coincide con

la reportada en la literatura®

Se ha descrito que existe una fuerte relacién inversamente proporcional entre |a edad
gestacional al nacimiento y la probabilidad de un etiologia infecciosa,'® con incidencia de
infeccién m ayor en edades gestacionales m as t empranas?® lo c ual c oincide c on | os
hallazgos de n uestro es tudio, y a g ue encontramos diferencia es tadisticamente
significativa entre la media de la edad gestacional al ingreso (2 semanas) y en elmomento
de la resolucién del embarazo (1.4 semanas), del grupo de CAh en comparacion con el
grupo control. Observamos también una media del peso y talla del recién nacido menor
en el grupo de CAh en relacién al grupo control, la cual podria explicarse por la diferencia

descrita en la media de edad gestacional a la resolucion del embarazo.

En un es tudio r etrospectivo, r ealizado por X ie y c olaboradores,® se i ncluyeron 375
mujeres con RPMp. Reportaron asociacién de CAh con la edad gestacional al momento
de la ruptura, indice de liquido amniético menor a 5 ¢ m, duracién de latencia y niveles
séricos de PCR previo al nacimiento. Coincidimos con el hallazgo de mayor incidencia de
CAh a menor edad gestacional, sin embargo, en relacion a la latencia, y los niveles de
PCR no obs ervamos as ociacion. E n r elacion al | iquido am nidtico, s € o bservo un a
tendencia a mayor pr esencia d e a nhidramnios en el g rupo d e C A hi stoldgica, s in
embargo, | a diferencia n o f ue es tadisticamente significativa (p 0.09), | o c ual po dria

explicarse por el tamafo de la muestra de nuestro estudio.

Encontramos también asociacién es tadisticamente s ignificativa e ntre | a presencia de

cerclaje cervical y el riesgo de d esarrollar corioamnioitis hi stolégica. Esta as ociacion
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podria explicarse por el hecho de que se ha documentado infeccidon intramnidtica en el

parto pretérmino, como el acortamiento cervical asintomatico y la RPMp.6

Observamos también incremento en el riesgo de CA histoldgica en las pacientes referidas
de otras instituciones donde se inicié previamente manejo conservador activo de RPMp,
si bien, este factor de riesgo no ha s ido descrito en | a literatura, po dria deberse al
enmascaramiento d e signos y s intomas as ociados a C Ac por | a ad ministracién de
antimicrobianos, es teroides e i ncluso t ocoloticos, previo al a v aloracion inicial de la
pacientey al afalta de informacién r especto a di cho t ratamiento en el sistema de

referencia.

En un estudio pr ospectivo m ulticéntrico, r ealizado por L e Rayy c olaboradores, se
analizaron 128 mujerescon RPMp e ntrelassemanas 24y 3 4 r eportando q ue el
diagndstico clinico de CA, basado en los criterios clasicos, tiene una sensibilidad del 0.57
y es pecificidad de 0.81"7. Al analizar las m anifestaciones c linicas de C Acd e forma
independiente, no encontramos relacion estadisticamente significativa con la presencia
de éstas y el desarrollo de CAh, sin embargo, si se encontré asociacion del diagndstico
de CAc establecido por la presencia de uno o mas de estos signos junto con alteraciones

analiticas descritas con el desarrollo de CAh.

Le Ray y colaboradores reportan también que la elevacién de PCR y células blancas no
se consideran como predictores validos de CAh.'” En nuestro estudio, la presencia de
leucocitosis (>15 00 0 leucocitos en c ualquier m omento del m anejo c onservador) s e
asocio6 con incremento de riesgo para desarrollo de CAh, sin embargo, no se encontro
asociacion con ésta y la elevacién de leucocitos de 12 000 a 16 000 previo al nacimiento.

Se observo la presencia de factor protector en pacientes con cifra leucocitaria menor a
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12 000 previo al nacimiento. Se observé también asociacion entre presencia de bandemia
previa al nacimiento y CAh. En relacion a la elevacion de PCR, en nuestro estudio no se
encontrd asociacion entre ésta y el desarrollo de CAh, lo cual coincide con el reporte de
dos metaanalisis, que concluyen que no existe suficiente evidencia para considerar la

PCR como test diagnoéstico temprano para CA en el contexto de RPMp. '8 19

Encontramos mayor media de tiempo de estancia intrahospitalaria total, postquirurgica e
incluso de estancia en el servicio de terapia intensiva maternos. Se ha descrito que la
infeccidn intramnidtica puede asociarse a complicaciones maternas serias como sepsis,
trabajo de parto prolongado, infeccion de herida, indicacion de histerectomia, sindrome
de distrés r espiratorio del a dulto, admision a U CIAy en algunos casos, m ortalidad

materna.’®

La exposicion prenatal a infeccion y o inflamacién puede desencadenar el sindrome de
respuesta i nflamatoria fetal, el cual s e de fine como una condicién c aracterizada por
activacion s istémicade | ar espuestai nmune f etal ac ompanado de involucro
multiorganico. Se presenta en el 50% de los fetos con RPMp, se asocia con CAh y con
mayor riesgo para morbilidad neonatal: sindrome de distrés respiratorio, sepsis neonatal,
neumonia, di splasia broncopulmonar, h emorragia i nterventricular, | eucomalaciay

enterocolitis necrozante. Asi como con mayor riesgo de mortalidad neonatal, tras ajustar
por edad gestacional y desarrollo de s ecuelas a | argo plazo, como paralisis cerebral o

displasia broncopulmonar.°

En nuestro estudio encontramos asociacion de CAh con sepsis neonatal temprana. Se
ha d escrito un incremento de 2-10 veces en la incidencia de sepsis temprana tras la

exposicion a CAc. En neonatos muy prematuros, esta asociacion parece ser mayor."
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No encontramos diferencias significativas en relacion a CAh y la presencia de sindrome
de distrésr espiratorio. S e o bservd m ayorr iesgo par a desarrollar di splasia
broncopulmonar. En un estudio prospectivo de 301 neonatos, Been y c olaboradores
reportaron que los recién nacidos pretérmino con exposicion a CAh, requirieron oxigeno
suplementario y mayor tiempo para extubacion posterior a | a administracion del factor

surfactante en comparacion con los no expuestos.'?

Se ha descrito también as ociacion con mayor riesgo de al teraciones en el desarrollo
neurolégico, manifestado ¢ on di splasia periventricular, hem orragia i ntraventricular,
paralisis c erebral y enfermedad difusa d e |a m ateria bl anca. E n nues tro estudio, no
encontramos di ferencia es tadisticamente s ignificativa ent re | a presencia de es tos
desenlaces y el diagndstico histologico de CA. Observamos una tendencia a mayor
frecuencia de he morragia intraventricular, y mayor gravedad de ésta en los neonatos
expuestos, pero la diferencia no fue significativa (p 0.1). El uso rutinario de esteroides
antenatales durante el MC puede ser una explicacion pausible por lo que la asociacién

entre CAh y esta complicacion de la prematurez es menos evidente.!

En un metanalsis, Jasper y colaboradores, reportan que no se encontrd asociacion entre
CAh y desarrollo de entercolitis, hallazgo que coincide con nuestro estudio, sin embargo,
al analizar unicamente | os fetos neonatos con C Ah con datos d e involucro fetal, se

encontré una relacion significativa entre ésta y el desarrollo de enterocolitis necrozante.?!

Observamos un incremento e n el riesgo d e des arrollar r etinopatia del prematuro en
neonatos con hallazgos histolégicos de CA, sin embargo, este hallazgo podria deberse

también a la tendencia a la prematurez en este grupo de pacientes.
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La determinacion del momento 6ptimo para la interrupcion del embarazo en pacientes
con RPMp en MC continua siendo una decision obstétrica dificil, que requiere balancear
los pot enciales b eneficios de pr olongar | a g estacion c ontra el riesgo de i nfeccién
intrauterina. Consideramos que la decisién de la interrupcion del embarazo en pacientes
en MC debe ser de forma individualizada, considerando la edad gestacional, la presencia

de cerclaje cervical y el manejo previamente administrado.

Como fortalezas del es tudio todas | as m ujeres tenian es tudio hi stopatolégico, como

debilidades identificamos el tamafo de muestra, y el disefio de estudio retrospectivo.
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CONCLUSIONES

La C Ah tiene una prevalencia del 37% en mujeres mexicanas con RPMp en MC en
institucion de tercer nivel de at encion. Los principales factores de riesgo asociados al
desarrollo de la CAh son: presencia de cerclaje cervical, intervencion médica previo a su
ingreso a institucion, diagndstico clinico de CA, elevacion de cifra leucocitaria > 15 000,
bandas totales entre 100 y 900. La CAh se observa con mayor frecuencia en embarazos
de menor edad gestacional, con una media para el peso y la talla del recién nacido menor
en comparacion al grupo sin CAh. La necesidad de determinar de forma oportuna la
presencia de CAh radica en que la presencia de ésta se asocia al sindrome de respuesta
inflamatoria fetal, el cual presenta afeccidon neonatal multisistémica, i ncrementando el
riesgo de desenlaces perinatales adversos, principalmente sepsis neonatal temprana y

displasia broncopulmonar.
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