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Resumen

Objetivo: evaluar la incidencia de corioamnionitis clinica e histoldgica en los neonatos menores de 1.000
gramos y su correlacion con los resultados perinatales.

Material y método: se realiza un estudio descriptivo prospectivo entre mayo de 2004 y abril de 2005. Se
incluyen recién nacidos con un peso al nacer entre 500 y 1.000 g con estudio histopatologico de la placenta.
Resultados: en el periodo analizado nacieron 52 menores de 1.000 g, se realiza estudio de la placenta en 44
(84,6%). El peso al nacer promedio fue de 822,3 g (DE 127 g); la edad gestacional promedio 26 semanas (DE 2
semanas). Presentaron trabajo de parto pretérmino 28 madres (63,6%) y rotura prematura de membranas 18
(40,9%). Se observé corioamnionitis histologica en 27 casos (61,4%); 12 pacientes (27,2%) presentaban
corioamnionitis clinica. En 13 de los 27 casos de corioamnionitis histoldgica no se consigné ruptura de
membranas ovulares.

75% de los casos con clinica de coriamnionitis presentaron, en el estudio histopatoldgico, corioamnionitis con
respuesta fetal. En cinco casos se constatd corioamnionitis histoldgica con respuesta fetal en ausencia de
diagnéstico clinico. Se produjo muerte neonatal temprana en 15 (34,0%) vy durante la internacién en 23 (52,2%).
Dos pacientes presentaron sepsis neonatal temprana (4,5%), y 11 sepsis clinica temprana (25,0%) que se asocid a
corioamnionitis histologica (*p=0,02). Cinco pacientes presentaron enterocolitis necrotizante (11,3%). Se
observé hemorragia intraventricular en 12 (27,2%), siete grados 3-4 (16,2%). En nueve pacientes se comprobo
displasia broncopulmonar, que se asocid a corioamnionitis histolégica con compromiso fetal (*p=0,01).

Conclusiones: la corioamnionitis histologica tiene elevada incidencia en la poblacion estudiada, y en 44% de los

casos se pudo comprobar que precede a la rotura de membranas. El diagndstico clinico de corioamnionitis se
correlaciona con la lesidon histoldgica con baja sensibilidad y elevada especificidad. Se trata de una lesion que
con mayor frecuencia es clinicamente silenciosa y que se diagnostica por el patélogo luego del nacimiento. La
sospecha clinica de infeccién ovular es altamente sugestiva de lesion histologica avanzada con respuesta fetal.
La corioamnionitis histologica se asocia a trabajo de parto pretérmino y sepsis clinica temprana. Cuando hay
respuesta fetal histoldgica en el estudio de la placenta, se asocia a broncodisplasia pulmonar y enterocolitis
necrotizante.
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Summary

Objective: to determine the incidence of clinical and histological chorioamnionitis on extremely-low-birth-
weight infants and its correlation with perinatal outcome.



Material and methods: a descriptive and prospective study was carried out between May 2004 and April
2005.All infants weighing between 500 to1.000 g with histopathological study of the placenta were included.
Results: a total of 52 infants fulfilled the inclusion criteria. Histological study of the placenta was done in 44

patients (84,6%). The average birth weight was 822,3 ¢ (SD 127 g) and the mean gestational age was 26 weeks
(SD 2 weeks). Preterm labor was recorded in 28 mothers (63,6%), 18 (40,9%) had preterm membrane rupture.
Histological diagnosis of chorioamnionitis was done in 27 cases (61,4%), 12 (27,2%) a clinical diagnosis of
chorioamnionitis had been previously done. In 13 of the 27 cases of histological chorioamnionitis no premature
rupture of membranes was recorded. 75% (9) of the patients with clinical diagnosis had in the histological study
chorioamnionitis with fetal response in the placenta. In 5 cases histological chorioamnionitis with fetal
response was found in absence of clinical diagnosis.

Early neonatal mortality was observed in 15 (34%) cases and mortality during hospitalization in 23 (52,2%).
Neonatal sepsis was seen in 2 patients (4,5%); in 11 cases (25%) early clinical sepsis, all of them associated with
histological chorioamnionitis (* p=0,02). In 5 cases necrotizing enterocolitis was observed (11.3%);
intraventricular hemorrhage in 12 (27,2%), 7 with grades 3 to 4 (16.2%). And finally 9 had bronchopulmonary
dyplasia, associated to histological chorioamnionitis with fetal response (*p=0,01).

Conclusion: histological chorioamnionitis has a high incidence and in 44% of the cases it was possible to confirm
that it preceded the rupture of the membranes. Corioamnionitis is usually often clinically silent and is
diagnosed by the pathologist after birth. Clinical diagnosis of chorioamnionitis presents low sensitivity and high
specificity in relation to histological chorioamnionitis. Clinical suspicion of ovular infection is highly suggestive
of advanced infection with histological fetal response. Histological choriamnionitis is statistically associated
with preterm labor and early clinical sepsis. Histological chorioamnionitis with fetal response is statistically

associated with bronchopulmonary dysplasia and necrotizing enterocolitis.
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Introduccion

El parto prematuro (PP) es un problema para el sistema asistencial por los elevados recursos que su correcta atenciéon requiere
y por la vinculacion que tiene con la mortalidad neonatal, asi como diferentes secuelas (2. En el Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) en el periodo 2001-2004 hubo 34.371 nacimientos, de los cuales 280 correspondieron a neonatos menores de
1.000 g (0,8% del total). Este grupo de recién nacidos present6 una tasa de mortalidad neonatal temprana de 217,9 %o.

Es conocida la vinculacion existente entre la infeccion ascendente y el PP. Se define como corioamnionitis clinica (CAC) al
sindrome clinico de infeccion intrauterina caracterizado por fiebre mayor a 37,8°, sin otro foco aparente, asociado a amniorrea
purulenta, contracciones uterinas, dolor uterino, taquicardia materna o fetal y leucocitosis.

Se define como corioamnionitis histologica (CAH) al conjunto de cambios inflamatorios de la placenta, el cordén y las
membranas ovulares que ocurren en respuesta a la invasion del liquido amnidtico por microorganismos procedentes del canal
del parto. Se caracteriza por el hallazgo de leucocitos polimorfonucleares de origen materno en las membranas ovulares y en la
placa corial. Se reconoce como respuesta fetal histologica al hallazgo de migracion de polimorfonucleares en las paredes de los
vasos fetales de la placa corial y del cordon umbilical en direcciéon al amnios G4,

Si bien la corioamnionitis ha sido considerada clasicamente como una infeccion que afecta fundamentalmente a la madre, se
sabe que puede involucrar al feto. Se asocia a PP y morbimortalidad materna y fetal. Existe relacion directa entre CAH y
resultados neonatales adversos ¢7.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional de la poblacion gestante que se asistio en el Hospital de la Mujer del CHPR en
el periodo comprendido entre mayo de 2004 y abril de 2005.

Se seleccionaron aquellos recién nacidos vivos con un peso al nacer entre 500 y 1.000 gramos cuya placenta se envia para
analisis histopatologico.

Se excluyeron los recién nacidos con malformaciones incompatibles con la vida, en los que so6lo se realizaron medidas
compasivas.



Se excluyeron todos los casos de muertes fetales.

Se recolectaron los datos de forma prospectiva y se volcaron a una ficha protocolizada. Se analizaron las siguientes variables:
ficha patronimica materna, patologia durante el embarazo, conducta obstétrica y resultados perinatales.

De los datos patronimicos de la paciente se consideraron edad y patologias propias o asociadas a la gestacion y de la conducta
obstétrica se evalud la forma de finalizacion de la gravidez.

De los resultados perinatales se consideraron mortalidad neonatal durante la internacidn, sepsis neonatal, sepsis clinica,
leucomalacia periventricular, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y retinopatia del prematuro.

El diagndstico de corioamnionitis clinica fue realizado por el equipo médico actuante en cada caso. Se realizo en presencia de
fiebre materna (37,8°C o mas) y dos o mas de los siguientes elementos: taquicardia materna o fetal, dolor a la palpacion
uterina, irritabilidad uterina, fetidez en el liquido amnidtico y leucocitosis en ascenso.

Las placentas fueron analizadas en el Laboratorio de Patologia Pediatrica del CHPR con protocolo uniforme que incluyo
examen macroscopico minucioso, estudio histoldgico obligatorio de tres fragmentos de la placenta que incluyeron placa corial
y basal, un fragmento de rollo de membranas y dos fragmentos del cordéon umbilical, ademas de la toma de fragmentos de
todas las areas que tienen alteracién macroscopica. La fijacion del material se hizo con formol al 10%. La inclusién se hizo en
parafina y la coloracion de rutina empleada fue la hematoxilina y eosina.

Se define como CAH a la presencia de infiltrado de PMN difuso o parcelar en el tejido conectivo del corion y/o el amnios. La
respuesta fetal se mide por la migraciéon de PMN a través de las paredes vasculares del cordon y/o de la placa corial ®.

Los recién nacidos son valorados mediante dos hemogramas y la determinacion de la proteina C reactiva en dos oportunidades,
separados por un tiempo de 24 horas. Se realizaron dos hemocultivos por puncién.

Se realizd ecografia transfontanelar en las primeras 72 horas y luego con intervalo quincenal a mensual hasta el alta, se
clasificaron las hemorragias intracraneanas segun Papile.

El estudio de retinopatia a cargo de oftalmdlogo especializado se realizo desde el primer mes de vida, con una periodicidad
quincenal o con un intervalo menor segun la evolucion de cada paciente hasta el momento del alta.

Se considero sepsis neonatal temprana confirmada al crecimiento microbioldgico en sangre, liquido cefalorraquideo u orina
extraidos en las primeras 72 horas de vida y sepsis clinica temprana, al diagndstico realizado por neonatoélogo actuante en el
mismo periodo en presencia de alteraciones en el hemograma compatibles.

Se considero displasia broncopulmonar a la necesidad de oxigeno suplementario luego de los 28 dias de vida y una radiografia
de térax compatible con este diagnostico.

El diagnostico de enterocolitis se basa en signos clinicos mas la presencia de neumatosis intestinal en la radiografia de
abdomen y en el estudio de necropsia previamente autorizada.

Resultados

En el periodo analizado nacieron 52 recién nacidos menores de 1.000 gramos que cumplian los criterios de inclusion, se realizd
estudio de la placenta en 44 (84,6%).

El peso al nacer promedio fue de 822,3 g (DE 127 g) y la edad gestacional promedio de 26 semanas (DE 2 semanas).

Los datos maternos y del embarazo se presentan en la tabla 1. El promedio de la edad materna fue de 24 afios + 6. En un 43,1%
de la poblacidn gestante analizada se consigné el consumo de tabaco.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién (n=44).
Ne %

Edad materna (afios + DE) 24+6

Fumadora 19 43,1

Hipertension cronica 3 6.8



Ruptura prematura de membranas 18 40,9

Amenaza de parto de pretérmino 18 40,9

Desprendimiento previo de placenta normoinserta 9 20,4
(diagndstico clinico)

Preeclampsia 8 18,1
Infeccion genital baja 11 25,0
Corioamnionitis clinica 12 272

Las patologias maternas mas prevalentes fueron la rotura prematura de membranas, con una frecuencia de 40,9% (n=18), y la
amenaza de parto pretérmino 40,9% (n=18). Se observd un 27,2% (n=12) de CAC y 25,0% (n=11) de infecciones genitales
bajas.

El 40,9% (n=18) finaliz6é su embarazo mediante un parto vaginal y el 51,9% (n=26) terminé en cesarea; 73% (n=19) de ellas
fueron de urgencia.

En 27 de 44 placentas analizadas se consigno el diagnostico de CAH (61,3%). En la tabla 2 se sefialan las caracteristicas de la
muestra analizada en relacion al diagnostico histologico de corioamnionitis.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién segun el diagndstico de corioamnionitis histoldgica

Con CAH Sin CAH
n=27 n=17
N % N %
Ruptura prematura de membrana 14 51,8 4 23,5
Ruptura prematura prolongada de membranas 10 37,0 4 23,5
Desprendimiento previo de placenta normoinserta 6 22,2 3 20
(diagnostico clinico)
Preeclampsia 0 0 8 47
p 0,0001
Corioamnionitis clinica 9 33,3 3 17,6
Trabajo de parto 22 81,4 6 35,2
p 0,01

CAH: corioamnionitis histologica.

Se observo un incremento de rotura prematura de membranas, rotura prematura y prolongada de membranas e infecciones
genitales bajas en el grupo de CAH que no es estadisticamente significativo.

En 13 de los 27 casos de CAH no se consignd ruptura de las membranas ovulares.
Se inicia trabajo de parto pretérmino en forma espontanea en el 81,4% de las pacientes portadoras de CAH.

E175% (9 de los 12 casos) de las CAC presentan CAH con respuesta fetal en la investigacion de la placenta. En cinco casos se
realiz6 diagnodstico de CAH con respuesta fetal en ausencia de diagnostico clinico de corioamnionitis.



Los resultados neonatales se presentan en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Resultados neonatales y relacion con presencia de corioamnionitis histoldgica

Con CAH Sin CAH
n=27 n=17
Ne % Ne° %
Muerte 15 55,5 8 47,0
Muerte neonatal temprana 9 333 6 35,2
Retinopatia 10 37,0 5 29,4
Hemorragia intracraneana 10 37,0 2 11,7
(p:0,06)
Leucomalacia 1 2,2 0 0
Enterocolitis necrotizante 5 18,5 0 0
Displasia broncopulmonar 8 29,6 1 5.8
Sepsis clinica temprana 10 37,0 1 58
(*p:0,02)

CAH: corioamnionitis histologica

Tabla 4. Resultados neonatales y corioamnionitis histolégica con compromiso fetal

CAH con respuesta fetal CAH sin respuesta fetal
n=14 n=30
N° % Ne° %

Muerte 7 50 16 53,3
Muerte neonatal temprana 4 28,5 11 36,6
Retinopatia grados 2-3 1 7,14 4 13,3
Hemorragia intracraneana 2 14,2 10 333
Leucomalacia 1 7,14 0 0
Sepsis clinica 5 35,7 6 20,0
Enterocolitis 4 28,5 1 3,3

*p:0,01
Displasia broncopulmonar 6 42,8 3 10,0

*p:0,01

CAH: corioamnionitis histologica

Se constato 34,0% de muerte neonatal temprana (n=15) y un 52,2% (n=23) de mortalidad neonatal durante la internacion.

De la morbilidad neonatal se consigno el diagndstico de sepsis clinica en las primeras 72 horas en el 25,0% (n=11) y 4,5%



(n=2) sepsis neonatal temprana.

Se constatd hemorragia intraventricular en el 27,2% (n=12) de los neonatos; en 7 de los 12 casos (58,3%) correspondieron a
grados 3-4.

El 20,4% (n=9) presento displasia broncopulmonar.

Se observo un 11,3% (n=5) de enterocolitis necrotizante.

Discusion

Este articulo reporta una incidencia de corioamnionitis histologica de 61,3% en prematuros menores de 1.000 g. Otros estudios
publicados han reportado una incidencia de corioamninitis en el nacimiento de un nifio menor de 1.000 gramos entre 31% y
83% .

Se observa alta incidencia de corioamnionitis histologica con respuesta fetal en la poblacion analizada. De las 12 pacientes en
las que se planted el diagndstico clinico de corioamnionitis, en nueve casos se confirmo por estudio de la placenta la presencia
de respuesta fetal. La sospecha clinica de corioamnionitis es altamente sugestiva de compromiso fetal. En cinco casos se
realiz6 diagndstico de corioamnionitis histologica con respuesta fetal en ausencia de sospecha clinica, estos elementos estan a
favor de que la corioamnionitis es una infeccion materno-fetal desde su inicio.

Se demuestra en este trabajo que el diagndstico clinico de corioamnionitis presenta una baja sensibilidad (33,3%) y una
especificidad elevada (82,3%) para la presencia de corioamnionitis histologica. De Felice (9 informa que la evidencia clinica
de corioamnionitis identifica el compromiso histoldégico con una sensibilidad de 24% y una especificidad de 87%

En el 81,4% de las pacientes con diagnostico histoloégico de corioamnionitis el nacimiento es precedido por trabajo de parto,
mientras que esto solo ocurre en 23,5% de las pacientes sin corioamnionitis histologica. Esta observacion concuerda con la
idea de que el inicio del trabajo de parto pretérmino se asocia con corioamnionitis (-2,

E1 48,2% de la corioamnionitis histoldégica no presenta rotura prematura de membranas. Existen investigaciones que han
documentado la presencia de corioamnionitis, semanas o meses previos a la rotura de membrana o trabajo de parto pretérmino.
Se puede producir infeccion subclinica antes de la rotura de membranas; ser la causa y no la consecuencia de esta
complicacion (319,

En el 18,1% de las pacientes se realizo cesarea por preeclampsia y no se encuentra corioamnionitis histologica en el estudio de
la placenta. La presencia de preeclampsia se asocia en forma estadisticamente significativa a ausencia de coriamnionitis
histologica (*p 0,0001).

La presencia de corioamnionitis histologica se asocia a la presencia de sepsis clinica con valor estadistico.

En todos los pacientes se realizé administracion de antibidtico en el caso de rotura de membranas de pretérmino o trabajo de
parto pretérmino. Existe consenso que la utilizacion de antibidticos en el caso de rotura pretérmino de membranas disminuye el
riesgo de sepsis neonatal y prolonga la gestacion (9. La incidencia de sepsis neonatal temprana es coincidente con el 5% al 8%
informado en otros estudios 7. Se constaté el diagndstico de sepsis clinica en 25,0% de los recién nacidos. La utilizacion de
antibidticos dificulta la valoracion de signos clinicos de sepsis y aumenta la incidencia de bacterias resistentes o poco
habituales 1617,

La presencia de CAH se asocia a trabajo de parto pretérmino. La CAH con compromiso fetal se asocia en forma
estadisticamente significativa con enterocolitis necrotizante (*p:0,01) y displasia broncopulmonar (*p:0,01).

Otros autores informan una mayor incidencia de resultados neonatales adversos en presencia de corioamnionitis con
compromiso fetal, como ser retinopatia grados 2-3, hemorragias intracraneanas en general y en grados 3-4, leucomalacia
periventricular y broncodisplasia pulmonar ¢71520. Otro estudio realizado en nuestro medio en 413 placentas prematuras del
CHPR mostr6 que globalmente analizadas el 59% tenian corioamnionitis, pero que en los productos menores de 800 g el
porcentaje con CAH fue de 72% @,

Conclusiones

La corioamnionitis histologica tiene elevada incidencia en los recién nacidos menores de 1.000 gy en 44% de los casos se
pudo comprobar que precede a la rotura de membranas. El diagndstico clinico de corioamnionitis identifica CAH con baja
sensibilidad y elevada especificidad. La sospecha clinica de infeccion ovular es altamente sugestiva de compromiso fetal. La
CAH se asocia en forma estadisticamente significativa a trabajo de parto pretérmino y sepsis clinica temprana. La CAH con
compromiso fetal en la placenta se asocia en forma estadisticamente significativa a broncodisplasia pulmonar y enterocolitis



necrotizante.
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