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RESUMEN

Introduccion: La corioamnionitis histologica (CH) es causa importante de parto pretérmino y se asocia a
resultados neonatales adversos, con secuelas del neurodesarrollo. Ocurre en alrededor de un 20% de
embarazos a término y 60% de pretérmino. Este proceso esta asociado a varias complicaciones neonatales,
entre las més frecuentes: sepsis neonatal temprana, menor edad gestacional y mayor estancia hospitalaria.
Objetivo: Establecer la asociacion de complicaciones neonatales con el diagnoéstico de CH en pacientes con
parto pretérmino espontaneo en un hospital de alta complejidad.

Métodos: Estudio retrospectivo, se incluyeron 160 pacientes con parto pretérmino espontaneo con estudio
histopatolégico de la placenta segun protocolo institucional. Se recolectan las caracteristicas basales de la
gestante y complicaciones neonatales. Se calcula la prevalencia de CH, y se comparan dos grupos (con y sin)
la asociacion de complicaciones neonatales, distribuidas por edad gestacional y peso neonatal.

Resultados: La prevalencia de CH es de 69% (IC95%: 61-76). Al distribuir por edad gestacional se reporta: 87%
en < 28 semanas (IC 95%: 66-97), 82% en 28 - 34 (IC 95%: 69 -91) y 56% en > 34 (IC 95%: 45 -67). La CH
entre las 28 - 34 y > 34 semanas, se asocia a mayor sepsis neonatal temprana (p<0.05). El peso neonatal >
2000 g se asocia con sepsis neonatal (p<0.05).
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Conclusion: La prevalencia de CH es alta, principalmente a menor edad gestacional, se asocia a complicaciones
neonatales como la sepsis neonatal temprana.

Palabras claves: embarazo; corioamnionitis; Infeccion intraamni6tica; recién nacido; prematuridad.

ABSTRACT

Introduction: Histological chorioamnionitis (HC) is an important cause of preterm delivery and is associated with
adverse neonatal outcomes, with sequelae of neurodevelopment. It occurs in about 20% of full-term and 60%
preterm pregnancies. This process is associated with several neonatal complications, among the most frequent:
early neonatal sepsis, younger gestational age, and longer hospital stay.

Objective: To establish the association of neonatal complications with HC diagnosis in patients with spontaneous
preterm delivery in a highly complexity hospital in Colombia.

Results: The prevalence of HC is 69% (95% CI: 61-76). When distributed by gestational age, it is reported: 87%
in < 28 weeks (95% CI: 66-97), 82% in 28 - 34 (95% CI: 69 -91) and 56% in > 34 (95% CI: 45-67). HC between
28 - 34 and > 34 weeks, is associated with higher early neonatal sepsis (p <0.05). Neonatal weight > 2000 g is
associated with early neonatal sepsis (p <0.05).

Conclusion: The prevalence of HC is high, mainly at a lower gestational age, it is associated with neonatal
complications such as early neonatal sepsis.

Keywords: pregnancy; chorioamnionitis; Intraamniotic infection; newborn; prematurity.

INTRODUCCION

La corioamnionitis es una causa importante de
parto pretérmino y se asocia a resultados neonatales
adversos, con graves secuelas del neurodesarrollo.
Afecta principalmente pacientes con ruptura
prematura de membranas ovulares pretérmino, sin
embargo se ha documentado que puede afectar al
10% de pacientes con trabajo de parto pretérmino con
membranas integras (1.2).

Segun la presencia o ausencia de signos clinicos
y evidencia de laboratorio, la corioamnionitis se puede
clasificar como corioamnionitis clinica, corioamnionitis
subclinica y/o histolégica ®). El diagnéstico de
corioamnionitis clinica, se basa en los criterios de
Gibbs: fiebre materna, taquicardia fetal o materna, asi
como flujo purulento, sensibilidad uterina vy
leucocitosis (4-6).

La CH, descrita desde 1929, es una subcategoria
menos estudiada, siendo mas frecuente que la forma
clinica; se presenta en alrededor de un 20% de los
embarazos a término y hasta en un 60% de los
pretérmino (78). Cuando ocurre este proceso el feto
también puede desarrollar, como contrapartida, un
sindrome de respuesta inflamatoria fetal ©-11), que
complica el 0,5-10% de todos los embarazos (12.13),

En la actualidad se reemplaza el término de
corioamnionitis por inflamacion y/o infeccion intra-
amniotica; la inflamacion intraamniética se sospecha
cuando hay un recuento elevado de gldbulos blancos
en liquido amni6tico (19 células / mm3 ) o una prueba
rapida positiva para metaloproteinasa-8. Por ofra
parte, la infeccion intraamniética se presenta cuando
existe un cultivo de liquido amniético positivo para
microorganismos 0 una reaccion en cadena de
polimerasa positiva para Ureaplasma spp 214). Su
origen es bacteriano y los organismos responsables
son los que normalmente se encuentran en la vagina,
incluyendo la Escherichia coli y los estreptococos del
grupo B 6:15),

Las investigaciones estan basadas en mayor
proporcion en la corioamnionitis clinica y son pocas
las enfocadas en CH, esto cobra importancia si se
tiene presente que la CH estd asociada a
prematuridad, ademas conlleva a los neonatos a
presentar mayores complicaciones. En este sentido
Lee et al, encuentran que los neonatos de madres
con CH presentan tasas significativamente mas altas
de resultados adversos (74% vs 51%) que aquellas
sin CH (16), Xie et al., reportan mayores resultados
adversos neonatales en el grupo con CH, como sepsis
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neonatal temprana (6,5% vs 0,9%), menor edad
gestacional al nacimiento (32,5 +1,4vs 31,7 +1,6) y
menor peso al nacer (1903 + 338,3 vs 1684,5 =
406) (17.18),

Otros estudios determinan que el riesgo de
paralisis cerebral espastica idiopatica, aumenta al
asociarse con CH (OR: 8,9; IC 95%; 1,9-40) (19)
También se pueden encontrar otras complicaciones
neonatales asociadas, tales como asfixia perinatal,
sindrome de dificultad respiratoria, convulsiones,
ictericia neonatal, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular y mayores tasas de hospitalizacion en
el periodo neonatal (20.21),

Existe evidencia de la relacion entre la presencia
de CH y complicaciones neonatales (17.18); sin
embargo, las poblaciones son diferentes a la del
presente estudio, con mayor acceso a los servicios de
salud; ademas, se tiene informacion escasa a nivel
nacional, por este motivo la presente investigacion
tiene como objetivo establecer la asociacion de
complicaciones neonatales con el diagnéstico de CH
en pacientes con parto pretérmino espontaneo en un
hospital de alta complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Se usaron datos de un estudio descriptivo de
prevalencia publicado previamente ), se realizé un
muestreo consecutivo, obteniendo un tamano
muestral de 160 pacientes con parto pretérmino
espontaneo atendidos en el Hospital Universitario San
José (HUSJ) de Popayan, en el periodo comprendido
entre el 1 de Julio del 2014 al 16 de mayo del 2016.
La institucion es centro de referencia del
departamento del Cauca y del suroeste colombiano,
donde se atiende poblacién con régimen de salud
contributivo y subsidiado por el Estado.

Se incluyeron todos los partos pretérmino de inicio
espontaneo, con edad gestacional entre 22 semanas
hasta 36 semanas y seis dias, la cual fue obtenida por
ecografia temprana y/o por el examen clinico del
recién nacido realizado por el pediatra, en el momento
de su nacimiento o ingreso. Se tuvo en cuenta como
criterio de inclusion los recién nacidos Unicos vivos o
muertos y sin evidencia de malformaciones
congénitas. Se excluyeron los partos pretérmino
indicados 0 secundarios a malformaciones

congénitas, el embarazo multiple y la no disponibilidad
de estudio histopatol6gico placentario.

En el estudio de base se solicitd consentimiento
informado a las gestantes con diagnéstico de parto
pretérmino de inicio espontaneo y posteriormente se
procedi6 a la recoleccion de las placentas, las cuales
fueron colocadas en recipientes de formol bufferado al
10% en una proporcion de 1:20.

Los recipientes se identificaron y enviaron al
departamento de patologia del HUSJ, aplicandose el
protocolo de manejo de placenta: asignacion de
codigo de identificacion; examinacion de la placenta
(membranas, cordon, superficie materna y fetal);
realizacion de cortes transversales del cordon y
placenta, tomando 2-3 cm desde el inicio de las
membranas en la zona de ruptura, hasta el margen
placentario. Proceso realizado en un periodo minimo
de 6 horas, maximo 72 horas y un promedio de 24
horas de fijacion y posfijacion, con el posterior proceso
de cortes y tincién con hematoxilina y eosina (22).

La lectura e interpretacion se llevo a cabo por parte
del patdlogo, quien no tenia conocimiento del estudio.
El diagnoéstico de CH se realiz6 por medio del estudio
histopatolégico con la presencia de leucocitos
polimorfonucleares que se extienden en el corion
fibroso y / 0 amnios (@3).

VARIABLES

Se recolectaron las variables de acuerdo a las
caracteristicas basales de la gestante: edad materna;
gravidez (nuliparidad, multiparidad); etnia (blanco y
mestizo como referencia y negro e indigena como
riesgo); estrato socioecon6mico (medio como
referencia y bajo como riesgo); tipo de unién (estable
como referencia, no estable como riesgo);
aseguramiento de salud (contributivo o subsidiado);
procedencia (urbano o rural); control prenatal
(adecuado cuando el numero de controles > 3);
historia de parto pretérmino; edad gestacional en dias;
peso neonatal en gramos; ruptura prematura de
membranas (RPM) con latencia > 18 horas; uso de
antibiético materno como ampicilina 2gr endovenoso
inicial y luego 1 gr cada 4 horas, o en caso de alergia,
clindamicina 900mg cada 8 hr hasta el parto; uso de
corticoesteroide materno con betametasona 12 mg
intramuscular cada 24 horas por dos dosis segun
guias institucionales.
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Complicaciones neonatales: enterocolitis
necrotizante grado 2 o 3; sindrome de dificultad
respiratoria (SDR); hemorragia intraventricular (HIV)
grado 3 o0 4; sepsis neonatal temprana (Incluye
neumonia documentada); asfixia severa, (apgar < de
3 a los 5 minutos); dias de estancia en unidad de

cuidados intensivos neonatal (UCIN); muerte neonatal
(24),

ANALISIS ESTADISTICO

Para la prevalencia de CH se tuvo en cuenta como
numerador, las gestantes con estudio histopatolégico
positivo y como denominador todas las pacientes con
parto pretérmino espontaneo. El analisis de las
variables tuvo un enfoque exploratorio para verificar la
regularidad de su distribucién, identificandose los
valores extremos y perdidos que pudieran influir en el
resultado. Se describid la poblacion bajo estudio
segun las caracteristicas basales de la gestante, para
determinar si la presencia de CH esta asociada a
complicaciones neonatales.

De igual forma, se dividi6 en dos grupos
permitiendo comparar las caracteristicas de interés
entre un grupo con y otro sin CH, distribuidas por edad
gestacional y peso neonatal, usando para ello pruebas
estadisticas como chi cuadrado y test de Fisher segin
correspondiera. Para las variables continuas con
distribucién normal como la edad, se utilizé la prueba
t de Student, previo andlisis de varianza; para
variables no normales, se uso6 la U de Mann-Whitney,
previa aplicacion del test de normalidad de Shapiro-
Wilk, ademas fue considerado estadisticamente
significativo un valor de p de <0,05. Se emple6 el
programa estadistico Stata version 10.0 para analisis
de la informacién.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
HUSJ de Popayan (Acta de aval #3), se realiz6 de
acuerdo a los lineamientos para investigaciones
médicas de la Declaraciéon de Helsinsky del 2013 y lo
dispuesto en la Resolucion 8430 de 1993 (25.26),

RESULTADOS

Durante el desarrollo del estudio, se presentd un
total de 3385 nacimientos (julio a diciembre de 2014:
882; enero a diciembre de 2015: 1714; enero a mayo
2016: 789); de éstos, 172 (5,1%) fueron partos
pretérminos espontaneos. No hubo placentas

disponibles para 12 casos, los cuales fueron
excluidos, dejando 160 para el analisis.

Se encontr6 que 110 tenian CH, con una
prevalencia de 69% (IC95%: 61,49-76,00); la edad
promedio de las gestantes en el grupo con CH es de
23,7 + 7,05 afios y sin CH de 23,4 6,9 anos, hallazgo
no significativo. La edad gestacional promedio en
dias es de 226 + 2,64 con CH y 237 + 3.65 sin CH,
con diferencias en ambos grupos; el promedio de
peso neonatal es de 1939 + 65,74 con CH y 2288 +
99,33 sin CH. Las variables de gravidez, etnia, estrato
socioeconomico, tipo de unién, régimen de salud,
residencia, control prenatal, historia de parto
pretérmino, no presentaron diferencias entre los dos
grupos (p>0,05). Se presentd mayor frecuencia de CH
en presencia de RPM con latencia mayor a 18 horas
y ausencia de uso de antibioticoterapia y
corticoesteroide materno (Tabla I).

El analisis de las complicaciones neonatales entre
los grupos con y sin CH, se realiza segiun edad
gestacional y peso neonatal. Al distribuir los grupos
por edad gestacional se reporta CH en un 87% en
menores de 28 semanas (IC 95%: 66,41-97,22), 82%
entre las 28 a 34 semanas (IC 95%: 68,56-91,42) y
56% en mayores de 34 semanas (IC 95%: 45,26-
66,93) (Tabla 2).

En el rango comprendido entre las 28 y 34
semanas con CH se presenta mayor frecuencia de
sepsis neonatal temprana con 80% (n=33) vs 33%
(n=3), (p=0.004). Asi mismo, en las mayores a 34
semanas con CH, se presenta mayor frecuencia de
sepsis neonatal temprana con 49% (n=24) vs 24%
(n=9), (p=0.01). Respecto a la asfixia perinatal severa
se present6 con mayor frecuencia entre las 28 y 34
semanas en la ausencia de CH 4.9% (n=2) vs 33%
(n=3), (p=0.03). En los menores de 28 semanas no se
evidencian diferencias significativas (Tabla 2). En
cuanto al peso neonatal, es importante resaltar que
los recién nacidos con peso > 2000 g, presentan
sepsis neonatal temprana en mayor frecuencia con
54% (n=30) vs 23% (n=9), (p=0.003) (Tabla 3).

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran una
prevalencia de CH del 69% en los partos pretérmino
espontaneos menores de 37 semanas, ademas
estudios previos han mostrado que la corioamnionitis
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esta asociada con mayor morbilidad neonatal en los
pretérminos (27-30). En el estudio original de esta serie,
se encontr6 mayor prevalencia en menores de 34
semanas (PR= 1.48; IC 95%: 1.20-1.83) (). La alta
prevalencia de CH y de complicaciones neonatales
encontradas en el presente estudio, puede explicarse
porque nuestra institucion es de alto nivel de
complejidad y recibe poblacion de muy alto riesgo
obstétrico.

En el presente estudio, se encontr6 disminucion
de CH con el uso de antibi6tico, al igual que en el
estudio de Kenyon et al donde se usd
antibioticoterapia en ruptura de membranas
pretérmino (RR= 0,66; 1C95%: 0,46-0,96) 31). Cuando
se distribuye por edad gestacional se reporta mayor
prevalencia de CH en los grupos menores de 28
semanas y 28 a 34 semanas, siendo mayor a lo
reportado por Xie et al. con el 68% de CH entre 28 a
34 semanas (18. Ademas, Xie et al. reporta que la
presencia de CH varia segun la edad gestacional
encontrandose 87% entre las 28 a 29 semanas, 70%
entre 30 a 31 semanas y 61% entre 32 a 33 semanas
(32),

Con respecto a las complicaciones neonatales, la
sepsis neonatal se asocié con CH, similar a los
estudios de Hendson, Miyazaki, Anblagan, que
reportan un 22%, 14% y 8% respectivamente, datos
estadisticamente significativos (p<0,05) ©3-35). La CH
no se asoci6 con asfixia perinatal, asi como lo
reportado en el estudio de Ocheke 3¢). EI SDR se
reporta con distribucion similar en ambos grupos, lo
cual concuerda con el estudio de Amin et al., que
reportd el 62% con una distribucion similar (p=0.7) 7.

En relacion a la HIV, enterocolitis necrotizante y
muerte neonatal, la frecuencia de presentacion fue
similar en ambos grupos, lo cual se correlaciona con
lo encontrado en el estudio de Miyasaki et al., con una
frecuencia de 19.7% (p=0.33), 2.2 % (p=0.7) y 10.4%
(p=8.4) respectivamente 4. Por otro lado, se
evidenci6 distribucion similar de los dias de estancia
hospitalaria en UCIN , al igual que el estudio de Lee
et al (16),

Como fortalezas de la presente investigacion se
identifica que: las variables principales como el
estudio histopatolégico fueron estandarizadas vy
proporcionadas por un equipo multidisciplinario,
permitiendo cumplir de forma adecuada con los

protocolos de manejo, igualmente, hay una baja
probabilidad de subregistro, puesto que todos los
resultados se extrajeron de los registros
institucionales. En contraparte, no se logra un
seguimiento a mediano y largo plazo de las
complicaciones neonatales, considerandose como
una debilidad del estudio, ya que no permite el analisis
de las variables en un tiempo mayor.

Finalmente, los autores declaran no tener ningiin
conflicto de interés, ademas el estudio presente se
realiz6 con recursos propios.

CONCLUSIONES

La prevalencia de Corioamnionitis histologica fue
alta en la poblacion estudiada, similar a los resultados
reportados en la mayoria de los estudios. Estos
resultados son de gran importancia, dado que existe
una alta prevalencia de CH a menor edad gestacional,
ademas de un aumento de complicaciones
neonatales como la sepsis neonatal temprana, lo que
implica realizar una deteccion temprana de la
inflamacion y/o infeccion intra-amnittica, que permita
iniciar un enfoque y manejo oportuno.
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TABLAS

Med.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las gestantes con y sin Corioamnionitis histologica en el
HUSJ Popayan, Colombia. 2014 - 2016.

acute neurologic impairment in premature infants.

2010

Corioamnionitis histologica

Variable
Con n=110 (68.75%)  Sin n=50 (31,25%) P
Edad (afios) Media + DS 23,7 +7,05 23,4 +6,89 0,81
Nulipara 48 (43,13) 21 (42,00) 0,84
Multiparas 62 (56,36) 29 (58,00)
Etnia
Blanco/Mestizo 83 (75,45) 39 (78,00) 0,72
Negro/Indigena 27 (24,55) 11 (22,00)
Estrato Socioeconémico
Bajo 85 (77,27) 41 (82,00) 0,49
Medio 25 (22,73) 9 (18,00)
Tipo de Unién
Estable 78 (70,91) 30 (60,00) 0,17
No estable 32 (29,09) 20 (40,00)
Aseguramiento
Contributivo 21 (19,09) 9 (18,00) 0,87
Subsidiado 89 (80,91) 41 (82,00)
Residencia
Urbano 85 (77,27) 42 (84,00) 0,33
Rural 25 (22,73) 8 (16,00)
Control prenatal Adecuado 33 (30,00) 21 (42,00) 0,13
Historia de Parto Pretérmino 7 (11,29) 2 (6,89) 0,51
Edad gestacional en semanas. 32,3+3,9 33,9 + 3,69
Media = DS (min - max) (22 - 35,7) (22,1- 36.8) 0,01
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Peso neonato en g. Media + DS 1939,4 +689,5 2288,5 + 702,3 0003
(min - max) (550 — 3430) (460 3375) ’
Ruptura de membranas 27 (24.55) 4 (8.00) 0.01
No uso Antibiético materno 76 (69.09) 17 (34.00) 0.00
No uso Corticoesteroide materno 30 (27.27) 6 (12.00) 0.03
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar.
Tabla 2. Complicaciones neonatales de embarazos con y sin Corioamnionitis histolégica (CH) segun edad
gestacional en el HUSJ Popayan, Colombia. 2014- 2016.
Edad 22 - 27 6/7 sem 28 — 33 6/7 sem (n=
> 34 sem n= 87
gestacional (n=23) 50)
Con CH Sin CH p Con CH Sin CH p Con CH Sin CH p
Variable n=20 n=3 n=41 n=9 n= 49 n=38
(86.96%) (13.04%) (82.00%) (18.00%) (56.32%) (43.68%)
Enterocolitis 0(00.00) 0(00.00) NA 2(488) 0(00.00) NA  0(00.00) 0(00.00) NA
necrotizante
SDR 14(70.00) 1(33.33) 0.26 30(73.17) 4(44.44) 0.09  19(38.77) 11(28.95) 0.37
Hemorragia
Intraventricular 0(00.00) 0(00.00) NA 1(2.44) 0(00.00) NA 0(00.00) 0(00.00) NA
Sepsis neonatal 1, 50000 1(3333) 056 33(80.49) 3(33.33) 0004 24(4898) 9(23.68) 001
temprana
Asfixia perinatal 11 (55.00) 2 (66.67) 0.7 2 (4.88) 3(33.33) 0.03 1(2.04) 0 (00.00) NA
Dias de estancia
17.75 + 9.33 = 23.70 + 1711 6.59 = 4.65 +
en UCIN. 6.87 9.33 085 375 4.84 043 (g8 0.80 0.1
Media = EE
Muerte neonatal 15 (75.00) 3(100.00) 0.32 7(17.07) 2(22.22) 0.71 2 (4.08) 0(00.00) NA

Fuente: Elaboracion propia. NA: No aplica. EE: Error estandar. SDR: Sindrome de dificultad respiratoria.
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales.
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Tabla 3. Complicaciones neonatales de embarazos con y sin Corioamnionitis histol6gica segun peso neonatal, en el
HUSJ Popayan, Colombia. 2014 - 2016.

<1500 g 1500 — 2000 g >20009g
n=35 n=30 n=95
Con CH Sin CH Con CH Sin CH Con CH Sin CH
Variable n=27 n=8 p n=27 n=3 p n= 56 n=39 p

(77.14%)  (22.86%) (90%) (10%) (58.95%)  (41.05%)
Enterocolitis 1(3.70)  0(00.00) 0.36 0 (00.00) 0(00.00) NA  1(1.79) 0(00.00) NA
necrotizante
SDR 21(77.77) 4(50.00) 09  20(74.07)  1(33.33) 05  22(39.29) 11(28.20) 0.26
Hemorragia 0(00.00) 0(00.00) 094 1(3.70) 0(00.00) NA  0(00.00) 0(00.00) NA
Intraventricular
Sepsisneonatal g se67) 3(37.50) 03 21(7777)  1(3333) 013 30 (5357) 9(23.08)  0.004
temprana
Asfixia perinatal 11 (40.74) 4 (50.00) 0.7  1(3.7) 1(33.33) 019 2(357) 0(00.00) NA
Dias de estancia o5, ¢, 181+ 051 18+1.91 8+435 011 84223 48080 0.20
en UCIN. 5.98
Muerte neonatal 16 (59.25) 4 (50.00) 0.56 6 (22.22) 1(33.33) 055 2(3.57) 0(00.00) NA




