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RESUMEN

Introduccion: La corioamnionitis es comun durante el embarazo esta puede ser
subclinica, su diagnostico se realiza de forma retrospectiva y se asocia con
diversas complicaciones perinatales.

Dentro de los problemas neonatales mas frecuentes estan: parto pretérmino,
sepsis neonatal, enfermedad pulmonar cronica, lesion cerebral secundaria a
infecciobn y trastornos del desarrollo neuroldgico. Es necesario conocer la
incidencia de sepsis neonatal temprana en recién nacidos hijos de madres con
corioamnionitis histolégica, con la intencibn de plantear estrategias para su
prevencion y tratamiento durante el embarazo.

Objetivos: Comparar el grado de severidad histolégica de corioamnionitis con la
frecuencia de sepsis neonatal temprana.

Métodos: Se realizéun estudio de cohorte retrospectiva donde se incluyeron 63
blogues de placenta de mujeres a las que se les interrumpio el embarazo en esta
institucién y por estudio histopatoldgico se identificé corioamnionitis histologica, a
su vez se evalud la presencia de corioamnionitis clinica, factores de riesgo para
desarrollar corioamnionitis y en los recién nacidos la frecuencia de sepsis neonatal
temprana.

Resultados: De las madres con corioamnionitis histolégica, se confirmé la
corioamnionitis clinica en el 22.2% (n=14), la sepsis neonatal temprana, se
observé en 7 de los recién nacidos hijos de madres con corioamnionitis histolégica
y de acuerdo al grado de severidad el estadio 2 fue el mas frecuente en 3 de ellos.
La sepsis neonatal temprana asociada a corioamnionitis clinica se identifico en 6
de 7 de los recién nacidos. Los microorganismos identificados y asociados a la
corioamnionitis  histolégica fueron Ureaplasmaurealyticum en 19% (n=12)
yGardnerellavaginalis en 12.6% (n=8).

Conclusiones:

El grado de severidad de la corioamnionitis histolégica no es directamente
proporcional a la frecuencia de sepsis neonatal temprana, a diferencia de la
corioamnionitis clinica que incrementa la frecuencia de sepsis neonatal temprana
en el recién nacido.



ABREVIATURAS

CA: corioamnionitis

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
MIP: proteina inflamatoria de macré6fagos
MCP: proteina quimiotactica de monocitos
GRO: oncogén regulado por crecimiento

APP: amenaza de parto pretérmino

RPM: ruptura prematura de membranas

SRIF: sindrome de respuesta inflamatoria fetal
CAC: corioamionitis clinica

CAH: corioamnionitis histolégica

RN: recién nacido



ANTECEDENTES

Las lesiones inflamatorias agudas de la placenta consisten en la infiltracion difusa
de neutrdfilos en diferentes sitios del 6rgano™.

La placenta se compone de tres estructuras principales: el disco placentario, las
membranas corioamniéticas y el cordon umbilical. Las lesiones inflamatorias
agudas de la placenta se caracterizan por la infiltracibn de neutrofilos en
cualquiera de estas estructuras™.

Especificamente, cuando el proceso inflamatorio afecta el corion y el amnios, esto
se denomina corioamnionitis aguda; si afecta al arbol velloso, esto representa una
vellosidad aguda. Si el proceso inflamatorio involucra el cordon umbilical (vena
umbilical, arteria umbilical y la gelatina de Wharton), esto se conoce como funisitis
aguda, la contraparte histologica del sindrome de respuesta inflamatoria fetal*®

Estas lesiones incluyen corioamnionitis aguda, funisitis y vasculitis coridnica y
representan una respuesta del huésped (materna o fetal) a un gradiente
quimiotactico en la cavidad amnidtica. Mientras que la corioamnionitis aguda es
evidencia de una respuesta del huésped materno, la funisitis y la vasculitis
coridnica representan respuestas inflamatorias fetales.

Generalmente, se ha considerado que la infeccidén intraamniética es la causa de
corioamnionitis y funisitis agudas; sin embargo, evidencia reciente indica que la
inflamacion intraamnidtica "estéril* ocurre en ausencia de microorganismos
demostrables; inducido por "sefiales de peligro”, se asocia frecuentemente con
estas lesiones™?,

El término corioamnionitis existe desde hace varias décadas. En el sentido mas
estricto, el término implica que una mujer embarazada tiene un trastorno
“inflamatorio o infeccioso" del corion o amnios o ambos. Este diagnéstico a
menudo implica que la madre y su feto pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar consecuencias infecciosas graves. Debido a su connotacion, el ingreso
de corioamnionitis en el registro del paciente desencadena una serie de
investigaciones y decisiones de manejo en la madre y en el bebé,
independientemente de la causa probable o los hallazgos clinicos?.

En su uso actual, el término corioamnionitis se refiere a un grupo heterogéneo de
condiciones gque incluyen inflamacion y también infecciones de diversos grados de
gravedad y duracion. La inflamacién incluye una reaccion que produce edema e
irritacion del tejido®. La infeccién incluye inflamacién con invasién simultanea de
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bacterias, virus, hongos u otro agente infeccioso. A menudo, la designacion de
corioamnionitis se realiza cuando se observa cualquier combinacion de los
siguientes elementos: fiebre materna, taquicardia materna o fetal o ambas,
recuento elevado de leucocitos, sensibilidad uterina, liquido purulento y descarga
del orificio cervical®.

La prevalencia de corioamnionitis es en funcion de la edad gestacional al nacer y
estd presente en el 3 al 5% de las placentas a término y en el 94% de las
placentas entregadas a las 21-24 semanas de gestacion. La frecuencia es mas
alta en pacientes con trabajo de parto espontaneo, parto prematuro,
corioamnionitis clinica (pretérmino o término) o ruptura de membranas. La funisitis
y Vvasculitis coridnica son las caracteristicas del sindrome de respuesta
inflamatoria fetal, una condicidn caracterizada por una elevacion en la
concentracion plasmatica del feto de la interleucina-6, y asociada con el inicio
inminente del trabajo de parto prematuro, una mayor tasa de morbilidad
neonatal?.

Se estima que en el 50% de los casos de corioamnionitis se desarrolla un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Ahora bien, el 80% de los
mismos cursan de forma asintomatica, s6lo el 15% de las pacientes con
corioamnionitis presentan sintomas de amenaza de parto pretérmino (APP) y
tnicamente el 30% de las rupturas prematuras de membranas (RPM) pretérmino
se asocian a un cuadro de corioamnionitis clinica (CAC). Por tanto, CAC es un
marcador poco sensible de compromiso infeccioso intrauterino y muchos fetos
estardn expuestos a desarrollar un SRIF y sus consecuencias en ausencia de
sintomas maternos que permitan sospecharlo™®.

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal se asocia intimamente con la
existencia de infeccion intraamnioética, pero entre el 20 y 30% de los fetos tienen
cultivos de liquido amniético negativos. Este hecho supone que pueden existir
otras condiciones capaces de evocar una respuesta inflamatoria fetal sistémica,
como pudieran ser la trombosis, isquemia, infecciones por virus o mecanismos
inmunolégicos™.

Factores de riesgo para corioamninonitis

La prematuridad y la RPM >18h son cominmente asociado con corioamnionitis. A
término, los factores de riesgo incluyen duracion del trabajo de parto prolongada y
nuliparidad. Ademas, las mujeres que reciben multiples examenes digitales
vaginales al igual que la presencia de tinte meconial tienen un mayor riesgo de
desarrollar corioamnionitis®’.

Hay 4 definiciones utilizadas en la literatura para la corioamnionitis puede ser:
clinica, microbiolégica, bioquimica e histologica.

Corioamnionitis clinica



La mayoria de los autores estuvieron de acuerdo con la siguiente definicion:
temperatura materna = 37.8 ° C 0 38 ° C y al menos 2 items entre los siguientes:
taquicardia materna por encima de 100/minuto, sensibilidad uterina, leucocitosis
materna 215,000/mm3, liquido amnidtico o secrecion vaginal maloliente,
taquicardia fetal =160/minuto; generalmente es monobacteriana. Los
microorganismos mas frecuentemente asociados, después de la ruptura de
membranas, son Escherichiacoli y Streptococcusagalactiae, pero se encuentran
solo ocasionalmente.

Corioamnionitis microbioldgica

Algunos investigadores la definen como el aislamiento de organismos bacterianos
o fangicos de la placenta o el liquido amniético, independientemente de la
presencia de inflamacién. Se ha demostrado mediante la amniocentesis en
pacientes con amenaza de trabajo de parto prematuro. Por lo tanto, Romero et al
encontraron un 38% de cultivo positivo en el liquido amnidético de 92 pacientes con
amenaza de parto prematuro con membranas intactas. La CA histologica y el
aislamiento de organismos estdn muy asociados, pero pueden ocurrir por
separado®.

Corioamnionitis histologica

El diagndstico requiere la presencia de un infiltrado neutrofilico para estar presente
en los tejidos de la placenta.

Mas recientemente, el grupo de estudio ExtremelyLowGestationalAgeNewborn
(ELGAN) califico la gravedad de la inflamacion de cada membrana y considera
gue CAH esta presente cuando hay mas de 20 neutrofilos en 20 campos del
corion o la presencia de numerosos focos grandes o confluentes de neutrofilos o
necrosis del amnios®.

La corioamnionitis histologica es el conjunto de cambios inflamatorios de la
placenta, el corddén y las membranas que ocurren en respuesta a la invasion del
liguido amnidtico por microorganismos procedentes del canal del parto,existe
relacion directa entre CAH y resultados neonatales adversos™.

La CAH se asocia en forma estadisticamente significativa a APP y sepsis clinica
temprana. La CAH con compromiso fetal en la placenta se asocia en forma
estadisticamente significativa a broncodisplasia pulmonar y enterocolitis
necrotizante™.

Tasas de fiebre intraparto y corioamnionitis materna se informan de 3 a 10% en
recién nacidos a término. La tasa de ataque para la sepsis neonatal en los recién
nacidos prematuros y a término de madres con CA se reportd de 1 a 3% cuando
las madres son tratadas con antibioticos intraparto y hasta 5 a 8% sin tratamiento.
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Con el uso agresivo de la profilaxis antibiotica intraparto para la colonizacion por
estreptococos del grupo B (SGB) y tratamiento de la CA, las tasas de todas las
causas de infeccion neonatal de inicio temprano han disminuido.

Las directrices del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
2010 y la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) recomiendan un
tratamiento antibiético presuntivo para todos los bebés mayores de 35 semanas
de gestacién nacidos de madres con CA’.

FISIOPATOLOGIA

La introduccion de microorganismos en las membranas fetales y la placenta se
produce a través de cuatro vias anatomicas:

El primer mecanismo, y el mas comun, es la infeccion ascendente a través del
tracto genital materno. La microbiota vaginal y entéricas a menudo estan
implicadas en esta via de infeccion.

En segundo lugar, la inoculacion iatrogénica puede ocurrir después de
procedimientos invasivos como la amniocentesis. En tercer lugar, la diseminacion
hematogena puede ocurrir con la migracion de microorganismos del torrente
sanguineo materno a través de la placenta.

En cuarto lugar, y las menos comunes, las infecciones peritoneales pueden
ingresar al espacio intrauterino a través de las trompas de Falopio. Las madres
con enfermedad renal o hepatica cronica tienen mayor riesgo de infeccién por este
mecanismo®.

Recientemente, se han hecho intentos para distinguir entre la afectacién de la
porcion materna de la placenta y la inflamaciébn que involucra las porciones
materna y fetal, ya que parece haber diferencias en los resultados neonatales para
los bebés con cambios inflamatorios mas proximales. La inflamacion que involucra
la porcién fetal a menudo se conoce como respuesta inflamatoria fetal (FIR) el cual
corresponde a la entidad histoldgica llamada funisitis, la cual se considera cuando
hay vasculitis fetal con neutréfilos observados en la gelatina perivascular de
Wharton, es evidencia de una respuesta fetal vigorosa, y por lo tanto es
considerada una forma "severa" de CA®. Sin embargo, incluso el diagnéstico
patolégico puede variar, dependiendo de cuanto tiempo estuvo la placenta a
temperatura ambiente antes de la refrigeracion, donde se tomaron muestras del
tejido placentario y la habilidad del patdlogo.
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Las membranas corioamnidticas obtenidas de mujeres que experimentaron trabajo
de parto (incluso en ausencia de cualquier corioamnionitis histoldgica detectable)
sobreexpresaronquimiocinas especificas de neutrofilos CXCL1, CXCL2 e
interleucina-8, proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B) vy
CCL20 (MIP-3a)°. Esto es consistente con los informes de que las
concentraciones de liquido amniotico de las quimioquinas, como IL-8, proteina
quimiotactica de monocitos (MCP-1), oncogén regulado por crecimiento (GRO-a),
MIP-1a y citoquinas como IL-1, IL-6 son m&s altos en mujeres en trabajo de parto
espontaneo a término™*.

La patogenia molecular de funisitis se ha estudiado utilizando analisis de
microarrays seguido de PCR cuantitativa en tiempo real de ARN obtenido de
arterias y venas umbilicales microdisecadas. La expresion del ARNm de IL-8 es
mas alta en la vena umbilical que en la arteria umbilical. Ademas, existen
diferencias sustanciales en los genes expresados por las paredes de la arteria y la
vena umbilicales. El patron de expresion génica sugiere que la pared de la vena
umbilical es mas propensa a una respuesta proinflamatoria que las arterias
umbilicales. Esto explica por qué la vena umbilical es el primer vaso que muestra
cambios inflamatorios, y la presencia de arteritis es evidencia de un proceso
inflamatorio fetal mas avanzado. De hecho, las concentraciones plasméticas de IL-
6 en el cordon umbilical y la frecuencia de complicaciones neonatales son mas
altas en casos con arteritis del cordon umbilical que en aquellas con flebitis
solamente™”.

Los neutréfilos en la corioamnionitis aguda son de origen materno. La hibridacién
fluorescente in situ (FISH) con sondas para cromosomas X e Y realizadas en
portaobjetos de citosina de placentas de fetos masculinos mostré que
aproximadamente el 90% de los neutréfilos derivados de las membranas eran de
origen materno. Posteriormente, FISH combinado con inmunohistoquimica para
CD45 (para identificar leucocitos) demostré que las células tefiidas para CD45 en
las membranas corioamniéticas eran de origen materno. Por el contrario, la
inflamacion del corddén umbilical y de los vasos coridnicos en la placa coriénica de
la placenta es de origen fetal. En cuanto al origen de los leucocitos en el liquido
amnidético en los casos de inflamacion intraamnidtica, el Unico estudio reportado
hasta la fecha en casos de corioamnionitis clinica con membranas intactas sugirio
que el 99% de los neutréfilos son de origen fetal**.

Clasificacion histologica y estadificacion de la corioamnionitis aguda

El sistema de clasificacion y estadificacion para describir la gravedad de la
corioamnionitis aguda mas utilizado es el recomendado por el Comité de
Nosologia de Infeccidn de Liquidos Amnioticos de la Seccion Perinatal de la
Sociedad de Patologia Pediatrica e informado por Redline et al. en 2003.

Redline et al. Clasifico las lesiones inflamatorias agudas de la placenta en dos
categorias: "respuesta inflamatoria materna" y "respuesta inflamatoria fetal"*.
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El término etapa se refiere a la progresion del proceso en funcion de las regiones
anatémicas infiltradas por neutrofilos; el término grado se refiere a la intensidad de
la inflamacién aguda del proceso en un sitio particular®.

En el contexto de una respuesta inflamatoria materna, una lesion en estadio 1 se
caracteriza por la presencia de neutrofilos en el corion o espacio subcorionico; la
etapa 2 se refiere a la infiltracidn neutrofilica del tejido conectivo coridnico y / o
amnios o la placa corionica; y la etapa 3 es corioamnionitisnecrosante con
necrosis epitelial.

Grado 1 (leve a moderado) se refiere a grupos individuales o pequefios de
neutréfilos maternos, que infiltran difusamente el corion, la placa corionica, la
fibrina subcorionica o el amnios.

Grado 2 (grave) consiste en la presencia de tres 0 mas microabscesoscorionicos,
gue se definen como la confluencia de neutréfilos que miden al menos 10 x 20
células. Los microabscesos se localizan tipicamente entre el corion y la decidua,
y / 0 debajo de la placa coriénica®?.

El Grado 2 también se aplica en presencia de una banda continua de neutrofilos
confluentes en el corion de mas de 10 células de ancho, ocupando més de la
mitad de la fibrina subcorionica, o una revolucion del rollo de membrana.

La estadificacion y la clasificacibn también son aplicables a la respuesta
inflamatoria fetal. La estadificacion (que se refiere a la ubicacion de la infiltracion
de neutréfilos) es mas importante y reproducible que la clasificacion en la
evaluacion de la gravedad del proceso inflamatorio. Por ejemplo, la participacion
del amnios (amnionitis) se asocia con una inflamacién fetal e intraamniética mas
intqua, medida por la concentracion de citocinas, que la afectacion del corion
sélo™.

Las tasas de funisitis y cultivo de liquido amni6tico positivo para microorganismos,
asi como la cuantificacion de PCR del cordén umbilical, la concentracién de
metaloproteinasa de la matriz (MMP-8) y el recuento de leucocitos en el liquido
amniético son mas altos cuando el proceso inflamatorio de las membranas implica
amnios 1% corion que cuando la infiltracion de neutrofilos se restringe al corion o
decidua™.

Diagnostico

La corioamnionitis puede diagnosticarse de acuerdo a los criterios clinicos o
histolégicos™’.

Se puede hacer un diagnéstico presuntivo de corioamnionitis en mujeres con:

e Fiebre - 239.0 ° C 0 38.0 ° C a 38.9 ° C en dos ocasiones con 30 minutos de
diferencia, sin otra fuente clara mas una o mas de las siguientes.
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» Frecuencia cardiaca fetal inicial> 160 latidos / min durante =10 minutos, sin
incluir aceleraciones, desaceleraciones y periodos de marcada variabilidad.

+ Conteo de globulos blancos maternos> 15,000 / mm3 en ausencia de
corticosteroides e idealmente mostrando un desplazamiento a la izquierda
(bandemia).

» Fluido de apariencia purulenta procedente del orificio cervical que se visualiza
mediante el examen con espéculo.

Los criterios del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano restaron
importancia al uso de la taquicardia materna (frecuencia cardiaca> 100 latidos por
minuto) y la sensibilidad del fondo para el diagnéstico clinico, que se habia
utilizado en el pasado?®.

Los organismos se pueden aislar mediante cultivo o reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). Los cultivos placentarios pueden ser negativos incluso en
presencia de inflamacion histolégica evidente. Un estudio encontré que solo el
4.6% de los cultivos placentarios revelaron un microorganismo cuando se realizd
un cultivo para indicaciones de parto prematuro, ruptura prolongada de
membranas, sospecha de infeccién o muerte fetal®.

A pesar de que la amniocentesis con cultivo de liquido amnidtico es ideal para
aislar bacterias, y es el estandar de referencia para el diagnéstico, esta prueba
esta asociada con un retraso de al menos 48 h para cultivos, sin evidencia de
valor predictivo para posibles resultados maternos y neonatales. También hay
la falta de ensayos de buena calidad para demostrar que este enfoque reduce la
morbilidad materna o neonatal. Hubo una fuerte asociacion entre los resultados
positivos del cultivo de la cavidad amnidtica y sepsis clinica de inicio temprano; sin
embargo, no existe evidencia suficiente para justificar la recomendacion de rutina
de la amniocentesis con fines de diagnéstico®’.

La evidencia que apoya el uso de hemocultivos para el diagnéstico de
corioamnionitis también es limitada. Parece que el uso rutinario de hemocultivos
maternos rara vez proporciona informacién que justifique un cambio en la gestion
clinica cuando los pacientes son tratados de acuerdo con un protocolo antibiético
especifico®®.

Varios posibles biomarcadores para diagnéstico de corioamnionitis se han
identificado, incluida la interleucina-6, interleucina-8, proteina C-reactiva,
metaloproteinasa-8 de matriz, ferritina y fosfatasa alcalina placentaria, la
efectividad de estos biomarcadores no han sido confirmada en ensayos clinicos.
Otros biomarcadores, como la fibronectina fetal, relaxina, complejo trombina-
antitrombina y proteasas salivales, también se han investigado, pero parecen
ser méas especifico en la prediccién de RPM que de corioamnionitis™’.
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Marcadores de proteinas, incluidos los neutréfilos defensina-1, defensina-2,
calgranulina-A y calgranulina-C, han sido asociadas con inflamacion en el liquido
amnidtico y placenta. Estos se han correlacionado con las etapas de histologia
corioamnionitis, grados de coriodeciditis y amnionitis**. Ademas, se han asociado
con un aumento del riesgo de sepsis neonatal.

La medicion de la proteina C-reactiva (PCR) en el suero materno no forma parte
de la evaluacion diagnostica. Los metanalisis concluyeron que un nivel elevado de
PCR materna no parecia ser til para el diagndstico precoz de corioamnionitis o
para predecir la sepsis neonatal, pero era moderadamente predictivo de
corioamnionitis histologica®.

Actualmente, proteémica es una técnica de investigacion, y no se usa en la
practica clinica; sin embargo, el desarrollo futuro de estas tecnologias y de otras
pruebas de diagnostico podrian ser importantes para determinar pacientes con
alto riesgo de resultados adversos por sospecha de infeccidon intraamniotica y
corioamnionitis°.

Los criterios clinicos ya mencionados mas uno o mas de los siguientes hallazgos
de laboratorio, nos ayudan a confirmar el diagnoéstico:

- Tincion de Gram positiva del liquido amniético es sospecho de infeccion al
menos la presencia de 6 leucocitos por campo.

- Bajo nivel de glucosa en el liqguido amnidtico, el valor de corte es <15mg/dL vy
tiene una sensibilidad 85% y especificidad de 87%.

- Cultivo de liquido amniotico positivo; sigue siendo el "estandar de oro" y la
prueba mas especifica para la documentaciébn de corioamnionitis, pero esta
limitado por el hecho de que puede llevar dias obtener resultados definitivos®.

- Conteo alto de gldébulos blancos en liquido amnidtico en ausencia de sangrado
traumatica al obtener la muestra, se considera anormal a > 30 células / mm3 con
una sensibilidad 64% y especificidad 95%

-La actividad de la esterasa de los leucocitos puede evaluarse con una tira
reactiva utilizada en orina, un resultado anormal es traza o mayor). La sensibilidad
oscila entre 85 y 91%; la especificidad varia de 95 a 100%.

» Evidencia histopatolégica de infeccion o inflamacion, o ambos, en la placenta,
las membranas fetales o los vasos del cordon umbilical (funisitis). La
histopatologia se obtiene después del parto®*.

En pacientes con trabajo de parto prematuro, el resultado combinado de tincién de
Gram: positiva, esterasa leucocitaria: positiva, concentraciéon baja de glucosa y
leucocitosis tiene una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 80 % para
predecir resultados positivos del cultivo de liquido amnidtico. Sin embargo, dado
que la prevalencia de corioamnionitis es relativamente baja (aproximadamente 10
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%), esta combinacion de pruebas tiene una tasa de falsos positivos del 67 %; por
lo tanto, el clinico debe tener precaucién al actuar antes de obtener los resultados
del cultivo, particularmente cuando la intervencion involucra la entrega de un feto
inmaduro?,

En resumen, debido a la falta de pruebas especificas y sensibles que son seguros
tanto para la madre como para el feto, el diagnéstico de corioamnionitis se basa
predominantemente en signos clinicos y sintomas. Aunque la amniocentesis es la
herramienta mas sensible para cultivar patégenos, su uso de rutina no es
recomendable?.

TRATAMIENTO

Las mujeres con corioamnionitis deben recibir terapia antimicrobiana, esta
proporciona concentraciones bactericidas de antibidticos para el feto, las
membranas y el liquido amnidtico entre media hora y una hora después de la
infusidn, pero es importante la extraccién de los productos de la concepcién
infectados. La falta de eficacia de los antibioticos solos puede deberse a que las
bacterias del liquido amniético pueden formar biopeliculas, que son resistentes al
tratamiento con antibi6ticos.

En mujeres que reciben antibiéticos, no hay evidencia de que la duracion del parto
se correlacione con el resultado neonatal adverso; por lo tanto, el parto por
cesarea debe reservarse para indicaciones obstétricas estandar. La ceséarea en
presencia de corioamnionitis aumenta el riesgo de infeccibn de la herida,
endometritis y trombosis venosa®.

El inicio temprano de la terapia con antibiéticos puede reducir la frecuencia y la
gravedad de la infeccién neonatal®®. Régimen intraparto: la administracién de
antibioticos parenterales de amplio espectro con cobertura para aerobios
productores de betalactamasas y anaerobios es la terapia preferida tanto para la
corioamnionitis como para la endometritis posparto.

e Ampicilina 2 g por via intravenosa cada seis horas

e Gentamicina 5 mg / kg una vez al dia Una sola dosis diaria de gentamicina es
igual o0 mas efectiva y mas conveniente que la dosificacion tres veces al dia y
segura cuando se usa intraparto o posparto. No produce niveles téxicos en la
madre (un pico de 18.2 microg / mL y <2 microg / mL en 10 horas) y da como
resultado niveles séricos fetales apropiados (pico de 6.9 microg / mL); los niveles
fetales son mas bajos con la dosificacién estandar (1.5 mg / kg cada ocho horas:
nivel fetal 2.9 microg / mL)?’.

Regimenes alternativos incluyen:
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e Ampicilina 2 g cada seis horas mas gentamicina 1,5 mg / kg cada ocho horas
para pacientes con funcion renal normal.

e Ampicilina-sulbactam 3 g cada seis horas.

e Ticarcilina-clavulanato3.1 g cada cuatro horas.

e Cefoxitina 2 g cada 8 horas.

e Cefotetan 2 g cada 12 horas.

e Piperacilina-tazobactam 3.375 g cada 6 horas 0 4.5 g cada 8 horas.
e Ertapenem 1 g cada 24 horas.

Existen pocos ensayos comparativos buenos de regimenes antibidticos en los
gue basar las recomendaciones de tratamiento.

Regimenes posparto: la duracion optima de la terapia con antibidticos después del
parto no se ha determinado de manera concluyente.

El parto vaginal, el autor administra una dosis adicional de antibiéticos, pero cree
gue descontinuar los antibioticos es una alternativa razonable, dada la baja calidad
de la evidencia disponible.

El parto por ceséarea, en mujeres con corioamnionitis, se debe agregar la cobertura
anaerobica al régimen utilizado para el parto vaginal porque los anaerobios juegan
un papel importante en las complicaciones asociadas con la endometritis
posceséarea. La adicion de cobertura anaerdbica ha reducido las tasas de fracaso
de la endometritis poscesarea. Nuestra preferencia es?®:

» Ampicilina 2 g cada seis horas mas gentamicina 5.0 mg / kg una vez al dia mas
clindamicina 900 mg o metronidazol 500 mg.

El autor administra dosis adicionales del régimen de antibioticos posparto hasta
que el paciente esté afebril y asintomatico durante al menos 48 horas, pero cree
gue una dosis adicional solamente (particularmente para pacientes no obesos) es
una alternativa razonable

Atencion posparto: la atencién posparto es una rutina, ya que la corioamnionitis se
resuelve después del parto en la mayoria de las mujeres, en particular después
del parto vaginal. Las mujeres con fiebre persistente y / o dolor pélvico deben ser
evaluadas para endometritis posparto, infeccion de la herida después del parto por
cesareay, en raras ocasiones, tromboflebitis pélvica séptica.

Antipiréticos: la combinacion de fiebre materna y acidosis fetal confirio un 12.5 %
de riesgo de encefalopatia neonatal (odds ratio [OR] 94, IC 95% 29-307) en un
estudio, y cada uno de estos factores también parecid6 tener un efecto
independiente (fiebre OR 8.1, IC 95% 3.5-18.6, acidosis neonatal OR 11.5, IC 95%
5.0-26.5)%°. Esta observacion respalda el uso de antipiréticos en mujeres con
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corioamnionitis. La reduccion de la fiebre intraparto con antipiréticos también
puede reducir la taquicardia fetal, evitando asi la tendencia a realizar un parto por
cesérea debido a un patron anormal de frecuencia cardiaca fetal. Paracetamol es
el medicamento preferido.

El equipo neonatal podria interpretar el tratamiento antimicrobiano materno en si
mismo como evidencia de posible infeccion materna y fetal, lo que lleva a pruebas
de laboratorio neonatales adicionales y al tratamiento del lactante con agentes
antimicrobianos de duracion variable. Por lo tanto, un diagnostico de
"corioamnionitis” tiene serias implicaciones para el manejo del recién nacido. Las
pautas desarrolladas por los Centros para el Control de Enfermedades (CDC),
Academia Americana de Pediatria (AAP), y el Instituto Nacional de Salud Infantil y
Excelencia Clinica (NICE) difieren en algunos de sus detalles, pero las tres guias
recomiendan tratamiento de recién nacidos de mujeres con corioamnionitis
sospechada o probada. EI CDC y el Comité sobre feto y recién nacido de la
Academia Estadounidense de Pediatria recomiendan un hemocultivo al nacer
seguido de tratamiento y analisis de laboratorio subsiguientes?.

La guia del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
recomienda el hemocultivo y la determinacién de PCR seguido de la iniciacion de
agentes antimicrobianos para cualquier recién nacido cuya madre recibié agentes
antimicrobianos por infeccion bacteriana confirmada o sospechada, incluida la
corioamnionitis®.

Las consecuencias de los tres conjuntos de pautas descritas anteriormente
incluyen un aumento significativo en el nimero de bebés expuestos a agentes
antimicrobianos en un intento de tratar casos raros de sepsis de aparicion
temprana, asi como un aumento en la carga de trabajo para los proveedores de
atencibn médica y costo. Ademas, muchos recién nacidos son tratados con
agentes antimicrobianos durante periodos prolongados a pesar de los resultados
negativos del hemocultivo. Dado que la administracién de agentes antimicrobianos
a menudo va acompafiada de la admision a una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), los recién nacidos también estan expuestos al entorno de
UCIN, donde existe un mayor riesgo de contraer infecciones con bacterias
resistentes a multiples farmacos. Los RN en las UCIN también estan separados de
sus familias, lo que puede tener consecuencias para el apego madre-hijo y la
lactancia materna exitosa. Los agentes antimicrobianos también alteran la
microbiota intestinal. Las implicaciones generales son alun mas preocupantes
considerando que la probabilidad de una etiologia infecciosa es pequefia®.

Complicaciones en el recién nacido

En particular, la corioamnionitis clinica se asocia con morbilidad infecciosa
neonatal incluida la sepsis de inicio temprana®®.
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Los efectos adversos de la infeccion intraamnidtica: los resultados adversos
fetales / neonatales incluyen muerte perinatal, asfixia, sepsis neonatal de inicio
temprano, choque séptico, neumonia, meningitis, hemorragia intraventricular, dafio
a la sustancia blanca cerebral y discapacidad a largo plazo, incluida la paralisis
cerebral, asi como la morbilidad relacionada con el nacimiento prematuro®. En
general, la corioamnionitis se asocia hasta con el 40% de los casos de sepsis
neonatal de inicio temprano®’. Los bebés prematuros parecen tener una tasa mas
alta de complicaciones a corto plazo, que los bebés a término; en un estudio la
muerte perinatal se reportd 25% en RNPT y 6% en RNT, sepsis neonatal (28
contra 6%), neumonia (20 contra 3%) y dificultad respiratoria (62 contra 35%).

El término sindrome inflamatorio fetal sistémico (también conocido como sindrome
de respuesta inflamatoria fetal) se refiere a la respuesta inmune fetal a la infeccion
intrauterina y las posibles consecuencias de esta respuesta: trabajo de parto
prematuro, restriccion del crecimiento fetal, morbilidad neonatal grave, lesion
cerebral y desarrollo de infeccién crénica enfermedad pulmonar en el nifio®.

PREVENCION: la principal estrategia para prevenir la corioamnionitis es la
administracion de antibioticos profilacticos a mujeres con ruptura prematura de
membranas, que reduce su incidencia, prolonga la latencia y mejora los resultados
neonatales.

18



JUSTIFICACIONES:

CIENTIFICA: Dado que en México se desconoce la frecuencia de sepsis
neonatal temprana asociada a la presencia de infeccion intramniotica y mas
especificamente secundaria a corioamnionitis histologica, el conocer la
incidencia de esta nos permitira intervenir oportunamente en los factores de
riesgo asociados a la corioamnionitis y de esta forma disminuir su

frecuencia y a su vez el impacto que tiene en el recién nacido.

ACADEMICA:Es de vital importancia generar conocimiento cientifico y
experiencia institucional que conlleve a elevar la calidad de los servicios de

salud que la institucién proporciona.

ADMINISTRATIVA: Al conocer la relacion entre la corioamnionitis
histoldgica y sepsis neonatal temprana, al realizar intervenciones oportunas
se podra disminuir la utilizacién de antibiéticos y con ello disminuir costos

hospitalarios.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El Instituto Nacional de Perinatologia es un centro de referencia de mujeres
embarazadas con factores de riesgo obstétricos como parto prematuro, ruptura
prematura de membranas y corioamnionitis la cual se considera una de las
principales causas de parto prematuro, sepsis de inicio temprano, enterocolitis
necrosante y enfermedad pulmonar.

La corioamnionitis juega un papel causal no solo en la induccion del trabajo de
parto, sino también en la produccion del sindrome de respuesta inflamatoria fetal
gue también se considera causa de morbilidad aguda y de secuelas a largo plazo
en el lactante.

En el INPer se desconoce la asociacion del grado de corioamnionitis histolégica y
la frecuencia de la sepsis neonatal temprana, por lo tanto, este proyecto pretende
dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion.

¢El grado de severidad histologica de la corioamnionitis es directamente
proporcional con el incremento de la frecuencia sepsis neonatal temprana?
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HIPOTESIS

Existe una asociacion directamente proporcional entre el grado de severidad de la
corioamnionitis histolégica y el desarrollo de la frecuencia de sepsis neonatal
temprana.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar el grado de severidad histolégica de corioamnionitis con la frecuencia
de sepsis neonatal temprana.

OBJETIVO SECUNDARIO

-Determinar la incidencia de sepsis temprana en hijos de madres con
corioamnionitis histoldgica.

-Identificacion del tipo de microorganismos causales de la corioamnionitis
histologica.
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MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Observacional analitico longitudinal

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de Cohorte retrospectiva

UNIVERSO DE TRABAJO

La poblacion esta constituida por el binomio en los cuales hubo reporte de
corioamnionitis histoldgica.

Periodo de estudio: Enero a Diciembre del 2017.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable independiente:
Grado de severidad de la corioamnionitis histolégica.

Estadio 1 o Subcorioamnionitis: inflamacion aguda de las membranas
corioamnidticas, en la que la infiltracion neutrofilica se limita al corion.

Estadio 2 o Moderada: migracion de neutréfilos en el tejido conectivo
amniético.

Estadio 3 0 Severa: Existe necrosis epitelial del amnios y presencia de > 3
microabscesos.

Respuesta fetal
Respuesta materna

Variable dependiente:

-Frecuencia de la sepsis neonatal
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» Variables de control:
-Ruptura prematura de membranas>18h
-Parto pretérmino
-Cervicovaginitis (microorganismo aislado)

-Pielonefritis(microorganismo aislado)

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION:

= Criterios de inclusién:

-Embarazadas con diagndstico histologico de corioamnionitis
-Resolucién del embarazo en el INPer

= Criterios de no inclusién:

- Pacientes sin acceso a expediente clinico

* Criterios de eliminacion:

- Pacientes con expediente clinico incompleto
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DESCRIPCION GENERAL DEL TRABAJO

- La tesisse realiz6 con la cooperacion de los servicios de infectologia, patologia,
laboratorio de inmunologia y archivo clinico del Instituto Nacional de
Perinatologia en el periodo comprendido de Enero a Diciembre del 2017.

« Se solicité al servicio de patologia la base de datos donde se registran los
reportes histolégicos de las placentas y al laboratorio de inmunologia la base de
datos de los microorganismos identificados por la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa de punto final maltiplex.

« Se revisaron los expedientes clinicos electronicos y se registraron en la base de
datos disefiada para el proyecto de investigacion.

« Posteriormente se sometieron a analisis estadisticos.

« Finalmente se realizaron la discusién, conclusiones y recomendaciones.

IMPLICACIONES ETICAS

La informacién para esta tesis se obtuvo del expediente clinico electrénico y de la
base de datos del laboratorio de inmunologia y patologia, no involucra
intervenciones.

Fueron contempladas para la realizacion de este estudio las siguientes normas:

¢ NOM 004-SSA-I del expediente clinico
e Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1993, Ginebra, Suiza
La implicacion ética que tiene el trabajo es la confidencialidad de los pacientes, la

cual se respeto.
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RESULTADOS

Este estudio esta integrado por 63 pacientes con un promedio de edad de 27.2
afos, en las cuales se identific6 corioamnionitis histologica; de acuerdo a la
estadificacion predomind el estadio 2 en el 53.9% (n=34), seguido por el estadio 3
con 23.8% (n=15) y en estadio 1 el 22.2% (n=14). En el 6.3% (n=4) se encontrd
respuesta fetal y en el 3.1% (n=2) respuesta materna.

Grafica 1. Grados de severidad de la
corioamnionitis histoldgica
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De las cuales uUnicamente el 22.2% (n=14) presentaron CAC definida por la
presencia de 2 criterios clinicos y 1 paraclinico. De los criterios clinicos mas
frecuentes fueron la secrecion vaginal en el 17.4% (n=11) y la fiebre en el 7.9%
(n=5) pacientes, de los paraclinicosla leucocitosis materna > 10 000/mm3 se
identifico en el 57.1% (n=36).

Las patologias maternas mas prevalentes fueron el parto pretérmino en el 60.3%
(n=38) y la ruptura prematura de membranas en el 11.1% (n=7). EI 55.5% (n=35)
finaliz6 el embarazo mediante parto de los cuales 3 (8.5%) fueron partos
instrumentados y el 36.5% (n=23) termin0 en ceséarea. El 7.9% (n=5) fueron
abortos.
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Dentro de las comorbilidades identificadas en este grupo de mujeres se describen
con mayor frecuencia las de tipo obstétrico, no obstante se identificaron otras
reportdndose un caso de cada una de ellas; como se presenta en la siguiente
tabla.

Tabla 1. Comorbilidades durante el embarazo

Numero Porcentaje
Patologias asociadas de
pacientes

Preeclampsia con datos de severidad 5 7.9%
Incompetencia istmico-cervical 5 7.9%
Obesidad 4 6.3%
Adolescentes 4 6.3%
Hipotiroidismo 3 6.3%
Hipotiroidismo subclinico 3 4.7%
Condilomatosisvulvar 3 4.7%
Hipertension arterial sistémica 2 3.1%
Oligohidramnios 2 3.1%
Miomatosis uterina 2 3.1%
Pérdida gestacional recurrente 2 3.1%
Trombocitopenia idiopatica 1 1.5%
Resistencia a la insulina 1 1.5%
Diabetes gestacional 1 1.5%
Adiccion a cocaina 1 1.5%
Esclerosis multiple 1 1.5%
Sx de Hellp 1 1.5%
Desprendimiento de placenta 1 1.5%
normoinserta

Anemia hemolitica autoinmune 1 1.5%
Vitiligo 1 1.5%
Mielitis transversa 1 1.5%
Artritis reumatoide 1 1.5%
Asma 1 1.5%
Endometrioma 1 1.5%
Sx de transfusion feto-feto 1 1.5%
Transtorno oposicionista desafiante 1 1.5%
Ninguna 23 36.5%

De las 5 pacientes que presentaron incompetencia itsmico-cervical al 100% se le
realizo cerclaje cervical y enlse identifico E. coli en urocultivo y en otra G.vaginalis
en cultivo cervicovaginal.
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En 6 pacientes se identifico pielonefritis y los microorganismos aislados fueron
Escherichia coli BLEE en 5 y Streptococcus agalactiae en 1.

Grafico 2. Aislamiento en urocultivos

M Escherichia coli BLEE

B Streptococcus agalactiae

Los microorganismos aislados en cultivo cervicovaginales fueron Gardnerella
vaginalis en 8 pacientes,Streptococcus agalactiae en 1 y Ureaplasma
urealyticumen en 12.

La Candidiasis vaginal se reporté en 14 pacientes con identificacion de Céndida
glabrata, Candida albicans y Candida parapsilosis con una frecuencia de 6, 7y 1
respectivamente.

Grafico 3. Aislamientos en cultivo
cervicovaginal
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m C. glabrata

I S. pyogenes
C. albicans

B G. vaginalis

m C. parapsilosis

m S. agalactiae
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De las 63 pacientes con diagndstico de corioamnionitis histolégica, se identificaron
los microorganismos asociados en el 58.7% (n=37).

Dentro de los que se reportan Ureaplasma urealyticum en 12 pacientes, G.
vaginalis en 8, C. albicans en 7, C. glabrata en 6, E. coli en 5, S. agalactiae en 2,
C. parapsilosisen 1y S. pyogenes en 1.

De las 63 placentas con diagnostico de corioamnionitis histologica, a todas se les
realiz6 PCR multiplex y en 13 se logro identificar los siguientes microorganismos:

Grafico 4. PCR Multiplex en placentas
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El 26.9% (n=17) de las mujeres recibieron antibidticos durante el embarazo. Los
antibioticosmas indicados fueron los macrdlidos en un 14.2% (n=9), el resto se
puede observar en el siguiente gréfico.

Grafico 5. ANTIBIOTICOS INDICADOS
DURANTE EL EMBARAZO
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Se administraron antibiéticos a 35 de las pacientes de las cuales 21 recibieron
tratamiento por sospecha de corioamnionitis clinica, 10 recibieron profilaxis
intraparto para SGB, 2 recibieron tratamiento por RPM y finalmente 2 por
sospecha de VU sin aislamiento en urocultivo.

La terapia antibiética combinada para corioamnionitis se realizd con los siguientes

esquemas:

Grafico 6. Terapia antibidtica combinada
para corioamnionitis

B Penicilina/Gentamicina
M Ampicilina/Gentamicina

Clindamicina/Gentamicina

Los farmacos administrados como profilaxis intraparto para S. agalactiae (SGB) se

pueden observar en el siguiente gréfico.

Grafico 7. Profilaxis intraparto para
SGB
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Ampicilina
H Clindamicina

Cefalotina
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Para la RPM la combinacion usada en las 2 pacientes fue Ampicilina/Eritromicina y
para las 2 pacientes con IVU en 1 se indic6 nitrofurantoina y en otra gentamicina.

El grupo de neonatos hijos de madres con corioaminionitis histolégica, un 38%
(n=24) fueron del género femenino, masculino 55.5% (n=35) e indefinido por haber
sido producto de abortos 6.3% (n=4).

De acuerdo a la edad gestacional por Capurro o Ballard se determind el
nacimiento de recién nacidos pretérmino en el 60.3% (n=38), de término del 31.7%
(n=20).EIl promedio de peso al nacer fue de 1822.53 gr = 1126.29.

El Apgar al minuto se reporta en la siguiente tabla.

Tabla 2. Descripcion del Apgar de acuerdo a edad gestacional

EDAD GESTACIONAL RNPT RNT
>7-10 Condicion 11 18
satisfactoria

4-6 Depresion leve 7 2

< 3 Depresidn grave 25 0

Las variables clinicas utilizadas para el diagnéstico de sepsis fueron la
temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, en la siguiente tabla se
muestra el porcentaje de recién nacidos que presentd alteraciones en alguno de
estos parametros.

VARIABLES PACIENTES PORCENTAJE

T° normal 42 91.3%
Fiebre 2 4.3%

FC normal 45 97.8%
Bradicardia 1 2.1%
FR normal 41 89.1%
Bradipnea 5 10.8%

No identificamos a ningun recién nacido que presentara taquipnea, taquicardia e
hipotermia.

A nivel paraclinico se realiz6 biometria hematica al 61.9% (n=39) de los RN y sélo
el 20.5% (n=8) presentd leucocitosis.

De los recién nacidos prematuros 5 presentaron una proteina C reactiva alterada
>10mg/L.
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El uso de accesos vasculares fue necesario en el 15.8% (n=10) de los recién
nacidos. Al nacer se realizaron hemocultivos al 74.6% (n=45); sin embargo sin
aislamiento microbiolégico.

La sepsis neonatal temprana se diagnostic6 en7 de los RN hijos de madre con
corioamnionitis histolégica, de los cuales 3 tuvieron leucocitosis y PCR alterada en
sélo 4.El género més afectado fue el femenino con 4 pacientes y 3 masculinos.

De acuerdo a la estadificacion de la corioamnionitis histoldgica y su relacion con la
sepsis neonatal temprana, se observdO que hubo 7 casos de sepsis neonatal
temprana cuya distribucion se reporta en el siguiente grafico.

Grafico 8. Casos de sepsis neonatal
temprana de acuerdo al estadio de
corioamnionitis histolégica
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Ninguno present6 respuesta materna y solo 1 presenté cambios histolégicos de
respuesta fetal.

Los RN con sepsis neonatal temprana, se observé en 7 de los hijos de madres con
corioamnionitis histologica y en 6 hijos de las madres corioamnionitis clinica, de
estos 6 se asociaron a RPM y los 7 se obtuvieron por parto. El promedio de edad
gestacional fue de 32 SDG * 3.62.

La reaccion en cadena de la polimerasa multiplex fue negativa en los 7 bloques de
placenta de las madres con corioamnionitis histolégica, cuyos hijos presentaron
sepsis neonatal.

Todas las madres de estos recién nacidos recibieron tratamiento antibidtico previo
a la interrupcion del embarazo, so6lo 2 tuvieron aislamiento microbiologico en
cultivo cervicovaginal durante la gestacion y los microorganismos aislados en
estos cultivos fueron C. albicans y G. vaginalis.
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La incidencia de sepsis neonatal temprana fue de 11.1 casos por cada 100
madres con corioamnionitis histologica.

Se indic6 tratamiento antibidtico a 15 de los recién nacidos y la combinacion de
farmacos usada fue ampicilina/amikacina, de los cuales s6lo 7 cumplieron con el
diagnostico de sepsis neonatal temprana.

Del total de nifios estudiados en la siguiente figura se muestran la distribucién del
uso de antibioticos.

Grafico 9. USO DE ANTIBIOTICOS EN EL
RECIEN NACIDO
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DISCUSION

El andlisis de los resultados de este estudio corrobora el caracter subclinico de la
corioamnionitis, ya que de las 63 pacientes a las que se les diagndstico
corioamnionitis histolégica solo el 22.2% presentaron corioamnionitis clinica.

La incidencia de corioamnionitis histol6gica sin cuadro clinico es mucho mas
comun en embarazos pretérmino, en esta investigacion los factores de riesgo
relacionados a esta entidad fueron el parto pretérmino en el 60.3% y la ruptura
prematura de membranas en el 11.1%.

La corioamnionitis histologica de acuerdo a la estadificacion en este estudio
predomind el estadio 2 en el 53.9%, seguido por un 23.8% en estadio 3 y
finalmente en estadio 1 el 22.2%. En el 6.3% se encontré respuesta fetal y en el
3.1% respuesta materna. Sin embargo no hay estudios suficientes donde se
estadifique los grados de la corioamnionitis histologica para poder realizar una
comparacion con lo encontrado en esta investigacion.

El 7.9% de las pacientes presentd incompetencia istmico-cervical y a su vez
ameritaron cerclaje cervical, en las pacientes con estas caracteristicas se ha
descrito la presencia de Candida albicans; sin embargo en estas pacientes los
microorganismos que se identificaron fueron E. coliy G. vaginalis.

Dentro de los microorganismo que podemos asociar a la etiologia de la
corioamnionitis  en nuestras pacientes el mas  frecuente  fue
Ureaplasmaurealyticum; el cual se reporta también con mayor frecuencia.

En los bloques de placenta a los que se les realizé reaccion en cadena de la
polimerasa multiplex, los microorganismos identificados fueron E. coli, C.albicans,
C. krusei y Staphylococcus coagulasa negativos como (S. epidermidis y S.
warnerii) los cuales en estos casos en particular fueron considerados como
contaminantes, no como agentes patégenos, dado que no se han descrito como
agentes etioldgico de la corioamnionitis.

Entre los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana se incluyen:
prematurez con edad gestacional al nacimiento menor de 31 semanas, peso
menor de 1,500 g al nacimiento, asfixia perinatal, RPM de tiempo prolongado (>
18 horas), colocacion de cerclaje cervical, dificultad para la extraccion del
producto, antecedente de cultivo vaginal positivo y de infeccidn de vias urinarias
materna, antecedente de corioamnionitis y uso prolongado e innecesario de
antibioticos. Mismas caracteristicas que presentaron las madres y recién nacidos
de este estudio.

En los RN, la sepsis neonatal temprana, se observo en 7 de los hijos de madres
con corioamnionitis histolégica y a su vez el estadio 2 fue el mas frecuente con 3
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pacientes; mientras que 6 de los 7 RN fueron hijos de madres con corioamnionitis
clinica e histolégica, por lo que el grado histolégico de la corioamnionitis no es
directamente proporcional a la frecuencia de sepsis neonatal temprana.

El género mas afectado por sepsis neonatal temprana fue el femenino con 4 y el
masculino con 3, diferente a lo que se reporta en los estudios donde se considera
que el género masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis.

A los RN con sepsis neonatal temprana se les realiz6 hemocultivo; sin embargo no
se logroé aislar ninglin microorganismo.

Todos los recién nacidos con sepsis neonatal temprana recibieron tratamiento
antibiético combinado a base de beta-lactamicos y aminoglucosidos, tal como lo
describe la literatura.
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CONCLUSIONES

La corioamnionitis clinica e histolégica es una entidad con factores de riesgo
conocido que se dan tanto en gestaciones de término como de pretérmino y que
tiene una gran asociacion a la ruptura prematura de membranas. En cuanto al
tratamiento siempre debe incluir antibiéticos combinados dado que es un cuadro
polimicrobiano, independiente a la edad gestacional se debe finalizar el embarazo.

No se puede conocer con certeza a los microorganismo etiolégicos de la
corioamnionitis, ya que a ninguna de las pacientes se les realizé toma de liquido
amniético, por lo que s6lo pudimos asociar a los microorganismos identificados por
urocultivo o cultivo cervicovaginal y por PCR multiplex en placenta como agentes
etiolégicos.

No se identific6 una asociacién entre la severidad de la corioamninonitis
histoldgica con el desarrollo de sepsis neonatal temprana.

La corioamnionitis no se relaciona a la repercusién neonatal infecciosa, pero si al
incremento de la morbilidad cuya manifestacion principal fue la prematurez.
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RECOMENDACIONES

1) Identificar la corioamnionitis como causa de amenaza de parto prematuro y
ruptura prematura de membranas para manejo oportuno.

2) Deteccion de procesos infecciosos del tracto genitourinario y tratamiento
antibiotico dirigido de acuerdo a sensibilidad del agente etiologico.

3) Vigilancia estrecha a mujeres con factores de riesgo para corioamnionitis
con fines de deteccién oportuna.

4) Evitar el uso de antibidticos sin justificacion en hijos de madres con
corioamnionitis histolégica, ya que no necesariamente los RN presentaran
un cuadro infeccioso como sepsis neonatal temprana, pero si podremos
modificar la microbiota.

5) Realizar el diagnodstico de sepsis neonatal temprana de acuerdo a los
criterios establecidos para la edad gestacional e instaurar el tratamiento
adecuado en el momento oportuno.
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ANEXOS:

Corioamnionitis Clinica: fiebre + 2 criterios clinicos o de laboratorio.

Sepsis neonatal: 2 criterios clinicos + leucocitosis + tratamiento antibiotico durante
mas de 3 dias.

40



	Portada

	Índice

	Resumen

	Antecedentes

	Justificaciones

	Planteamiento de Problema

	Hipótesis   Objetivos

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Recomendaciones

	Bibliografía

	Anexos


