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INVESTIGACION ORIGINAL

Recibido: julio 27/16 — Accptado: mayo 8/17

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de la co-
rioamnionitis histolégica en gestantes con trabajo
de parto pretérmino espontineo, evaluar posibles
factores de riesgo y la asociacién con signos clinicos
y paraclinicos.

Materiales y métodos: estudio descriptivo de
prevalencia, con anilisis secundario exploratorio
en gestantes con embarazo menor a 37 semanas
de gestacién, con parto esponténeo, en quienes se
dispuso de sus placentas para estudio histopatol6-
gico, durante un periodo de 2 anos, en un hospital
de alta complejidad en Popayan, Colombia. Se ex-
cluyeron partos pretérmino secundarios. Muestreo
consecutivo, con tamano muestral de 166 gestantes;

se midieron variables sociodemogrificas, clinicas,
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de laboratorio e imdgenes diagnésticas, y resultado
histopatolégico de la placenta. En el andlisis se es-
timé la prevalencia de periodo de corioamnionitis
histol6gica. Se obtuvo la razén de prevalencias como
medida de asociacién y el OR diagnéstico (ORD)
con su respectivo intervalo de confianza al 95 %.
Resultados: en un periodo de 2 afios se analizaron
160 gestantes y sus placentas, 110 placentas fueron
reportadas como positivas para corioamnionitis his-
tolégica con una prevalencia de 68,75% (IC 95 %:
61,49-76,00), esta fue mds prevalente en gestaciones
menores de 34 semanas (RP = 1,48; IC 95 %: 1,20-
1,83). En cuanto a la asociacién de los sintomas y
signos se encontré asociacion significativa con la
fiebre (ORD = 4,7; IC 95 %: 1,05-21,09), la taqui-
cardia materna (ORD = 4,22; IC 95 %: 1,81-9,81), la
taquicardia fetal (ORD = 3,74; 1C 95 %: 1,23-11,35),
movimientos respiratorios ausentes (ORD = 5,16;
IC 95 %: 1,43-18,60), lago de liquido amnidtico
menor a 2 cm (ORD = 5,67; IC 95 %: 1,24-25,98),
y presencia de neutrofilia (ORD = 2,97; IC 95 %:
1,44-6,12).
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Conclusiones: la prevalencia de corioamnionitis
histolégica es del 67 % en los partos pretérmino y
varié en funcién de la edad gestacional.

Palabras clave: trabajo de parto pretérmino,
corioamnionitis histolégica, estudio de corte

transversal.

ABSTRACT

Objective: To determine the presence of histologic
chorioamnionitis in pregnant women in sponta-
neous pre-term labour, and to evaluate potential risk
factors and association with clinical and paraclinical
signs and symptoms.

Materials and methods: Descriptive prevalence
study with secondary exploratory analysis in preg-
nant women under 37 weeks of gestation with spon-
taneous delivery in whom the placenta was used
for histopathology testing, conducted over a 2-year
period in a high complexity hospital in Popayan,
Colombia. Secondary pre-term deliveries were ex-
cluded. Consecutive sampling, with a sample size of
166 pregnant women. Social, demographic, clinical,
laboratory and imaging variables were measured, as
well as the placental histopathology test result. The
analysis estimated the prevalence of histological
chorioamnionitis period. The prevalence ratio as
a measure of association and the diagnostic OR
(DOR) with its respective 95 % confidence interval
were obtained.

Results: Overall, 160 pregnant women and their
placentas were analyzed over a 2-year period. There
were positive reports for 110 placentas with histolo-
gical chorioamnionitis, for a prevalence of 68.75 %
(95 % CI: 61.49-76.00), the prevalence being higher
in gestations under 34 weeks (PR = 1.48; 95%
CI: 1.20-1.83). Regarding association of signs and
symptoms, a significant association was found with
fever (DOR = 4.7; 95 % CI: 1.05-21.09), maternal
tachycardia (DOR = 4.22;95 % CI: 1.81-9.81), foe-
tal tachycardia (DOR = 3.74; 95 % CI: 1.23-11.35),
absent breathing movements (DOR = 5.16; 95 %
CI: 1.43-18.60), amniotic fluid lower than 2 cm

(DOR = 5.67; 95 % CI: 1.24- 25.98), and presence
of neutrophilia (DOR = 2.97; 95 % CI: 1.44-6.12).
Conclusions: The prevalence of histological cho-
rioamnionitis was 67 % in pre-term deliveries and
varied in accordance with gestational age.

Key words: Pre-term labour, histological cho-

rioamnionitis, cross-sectional study.

INTRODUCCION

El nacimiento pretérmino es aquel que ocurre an-
tes de las 37 semanas de gestacion, y es una de las
principales causas de morbi-mortalidad infantil y
de morbilidad en la vida adulta (1-5), responsable
de alrededor de un 70 % de la mortalidad perinatal;
cada ano nacen 15 millones de recién nacidos pre-
maturos, de los cuales 1,1 millones mueren como
consecuencia de la inmadurez orgénica y funcional
(6, 7), con implicaciones de indole social, familiar y
econémica. Se considera que los gastos anuales por
su atencién en Estados Unidos son alrededor de 25
billones de délares (6). Su frecuencia varfa siendo
mas frecuente en paises de ingresos medios y bajos.
Se estima una prevalencia global del 9,6 %; por regio-
nes, un 8,1 % en América Latina y el Caribe; 6,2 %
en Europa; 10,6 % en Norte América. En Colombia,
la frecuencia oscila entre 10 a 12 % (7). Una de sus
causas es la corioamnionitis (8-10), en la que se debe
distinguir entre la corioamnionitis clinica (CC) y la
histolégica (CH); en la CC clasicamente su diagn6s-
tico es clinico y se basa en los criterios expuestos
por Gibbs (11, 12); en la CH, menos estudiada,
hay un proceso inflamatorio agudo caracterizado
por infiltracién de neutréfilos en cada una de las
estructuras de la placenta; cuando afecta al corién
y al amnios, se denomina corioamnionitis aguda; si
afecta al velloso, se llama villitis aguda; si el proceso
involucra el cordén umbilical se denomina funisitis
(13). La contrapartida en el feto es el sindrome de
respuesta inflamatoria fetal (13, 14).

La palabra “histol6gico” se ha introducido para
especificar las diferencias entre el sindrome clinico

(CC) y el diagnéstico patolégico (CH), estos tér-
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minos no son sinénimos y la confusién se origina
cuando se utilizan indistintamente (13). Por otra
parte, el diagnéstico de la CH cobra importancia
si se tiene presente que ha sido asociado como fac-
tor de riesgo para resultados perinatales adversos,
incluso parilisis cerebral (10, 15-18). La prevalen-
cia de HC estd en funcién de la edad gestacional
(EG): a menor EG, mayor su prevalencia (9). Se ha
descrito que la prevalencia puede llegar al 94,4 %
en menores de 24 semanas (19), sin embargo, hay
controversia al respecto.

La prueba de eleccién ante parto de la corioam-
nionitis es el estudio de liquido amniético (LA) con
cultivo obtenido por medio de amniocentesis, con
el inconveniente de que es invasivo y, por tanto,
no inocuo (20); la tincién de Gram del LA (21), la
concentracién de glucosa, los niveles de deshidro-
genasa lactica (DHL) y la estearasa de leucocitos
son utilizados para evaluar la infeccién en cavidad
amniética debido a su bajo costo y facil disponibili-
dad (22-25). Otro marcador es la proteina C reactiva
(PCR) que, aunque no estd establecida dentro de
los criterios de Gibbs, su uso ha adquirido una
gran importancia en su diagndstico (26, 27). Se
han descrito marcadores ecogréficos tales como:
acortamiento cervical, presencia de sludge y el perfil
biofisico fetal (PBF) (28), este Gltimo es un buen
predictor de infeccién cuando el intervalo entre
su realizacién y el parto es < 24 horas (29-31). El
enfoque de la mayor parte de las investigaciones en
marcadores es en su rendimiento diagnéstico para
la CCy son pocas en la CH.

Teniendo en cuenta que hay pobre informacién
sobre la prevalencia de CH en nuestro medio, y
debido al comportamiento de los pardmetros clini-
cos y paraclinicos en la CH, se planteé este estudio
con el objetivo de determinar la prevalencia de
CH en pacientes con trabajo de parto pretérmino
espontaneo en el Hospital Universitario San José
(HUSJ) de Popayan, y evaluar posibles factores
sociodemograficos de riesgo y la asociacién con

signos clinicos y paraclinicos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé6 un estudio descriptivo de prevalencia,
en el que se incluyeron gestantes con parto pre-
término espontaneo menor a 36 semanas 6 dias,
con producto tunico vivo, que consultaron desde
el 1 de julio 2014 al 16 de mayo del 2016, en un
hospital publico de alta complejidad (HUS]), cen-
tro de referencia del departamento del Cauca y
sur occidente de Colombia, que atiende poblacién
del aseguramiento contributivo y subsidiado, en el
sistema de seguridad social vigente en el pais, en
quienes se dispuso de sus respectivas placentas.
Se excluyeron los partos pretérmino secundarios
y las malformaciones congénitas mayores. Para el
tamafio de muestra se utilizé la férmula: n = (p*q)
/(E/1,96)2, prevalencia minima esperada del 12 %
(9, 16), margen de error tolerando del 5%, nivel
de confianza del 95 %, ajuste por no respuesta
del 109, correccién por poblacién finita y base
poblacional de 1900 nacimientos en el afio previo
al estudio, con un tamano final de 166 gestantes.
Se realizé muestreo no probabilistico consecutivo.

Procedimiento. En mujeres con diagnéstico de
parto pretérmino espontdneo estimado a partir de
la ecografia del primer trimestre, o por el examen
fisico realizado al neonato por el pediatra al naci-
miento, se les solicité autorizacién para participar
en el estudio mediante firma del consentimiento
informado. Una vez se autorizé su ingreso al estudio
se procedio a la obtencién de la placenta colocandola
en un recipiente de plastico con formol al 10 %,
taponado en proporcién de 1:20, debidamente iden-
tificado, el cual se traslad6 el mismo dia al servicio
de patologia del HUS]J, donde se realizé el siguiente
protocolo para procesamiento de placentas: ini-
cialmente se asigné un cédigo de identificacién y
posteriormente se examiné la placenta. Primero
las membranas, luego el cordén y por ultimo las
superficies fetal y materna. Se realizaron cortes de
cordén transversalmente y de placenta, se tomaron
cortes de 2-3 centimetros desde el inicio de las

membranas en el punto donde se rompen hasta
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el margen placentario, luego se fijaron durante 24
horas; después de los procesos de posfijacién y corte
se procedi6 con la tincién con hematoxilina-eosina,
luego se entregé al patélogo para su lectura, el cual
desconocia el motivo del estudio placentario. El
diagnéstico de CH se dio por la identificacién de
leucocitos polimorfonucleares de origen materno
en las membranas ovulares, placa corial y cordén
(13, 32, 33).

Después de la recoleccién de la placenta se
procedié con la entrevista a las pacientes por
personal entrenado, mediante un cuestionario
semiestructurado, disefiado por los investigadores,
revisado por expertos y ajustado por prueba piloto,
también se tomé informacién de la historia clinica
institucional. Se elaboré una base de datos en Excel
realizando el control de ingreso de estos a través de
reglas de validacién a fin de garantizar la confiabi-
lidad y calidad de la informacién; posteriormente,
se llev6 al programa Stata versiéon 10.0, en el que
se efectud el andlisis.

Se midieron las siguientes variables: edad ma-
terna; edad gestacional, que se estratifico en >y
< de 34 semanas, debido a que segiin estudios la
prevalencia de CH es mayor a menor EG (15, 16,
34-39); zona de residencia, tipo de unién, etnia
(blanca y mestiza como referencia y negra e indigena
como riesgo), tipo de aseguramiento (contributi-
vo, subsidiado), estrato socioeconémico (ESE, de
referencia 3, 4 y 5, y de riesgo el 1y 2), atencién
prenatal adecuada (nimero de controles > 3), y
EG de inicio del control en el primer trimestre;
férmula obstétrica, historia de parto pretérmino,
infeccién urinaria diagnosticada por urocultivo,
nimero de tactos vaginales (> 6 como riesgo),
actividad uterina refractaria (progresién del parto
a pesar de manejo). Se evaluaron como pruebas
diagnésticas: fiebre (> 38 °C), taquicardia materna
(> 100 lat/min), taquicardia fetal (> 160 lat/min),
PCR anormal (> 6 mg/dl), hemograma (leucocitos
> 15000 y neutréfilos > 80 % como alterados), ca-

racteristicas del liquido amniético (LA) (fétido o no

fétido), perfil biofisico fetal (PBF) (se analiz6 cada
componente: tono, volumen del LA, movimientos
respiratorios y gruesos), monitoreo fetal (normal la
categorfa I y anormal categorias 11 y III).

Andlisis estadistico. Para determinar la prevalencia
de CH se tomé como numerador la poblacién con
el estudio histopatoldgico positivo y como denomi-
nador el total de gestantes con parto pretérmino
espontaneo, en las que se dispuso del estudio histo-
patoldgico. Las variables se analizaron individual-
mente, desde el punto de vista exploratorio, para
mirar la normalidad de su distribucién e identificar
valores extremos y perdidos que pudieran incidir en
el resultado; posteriormente se comparé el grupo de
gestantes con parto pretérmino y CH con aquellas
con parto pretérmino sin CH. Se obtuvo como
medida de asociacién la razén de prevalencia (RP)
y su respectivo intervalo de confianza (IC) al 95%
para determinar la frecuencia de exposicién entre
los grupos con y sin CH, ademds se estimaron los
Odds Ratio Diagnéstico (ORD) para los parametros
paraclinicos y sus respectivos IC al 95 %. Se utilizé
la prueba t de Student para variables continuas con
distribucién normal previo andlisis de varianza,
para las de distribuciéon no normal se utiliz6 la U
de Mann-Whitney previa aplicacién de test de nor-
malidad de Shapiro Wilk y chi cuadrado o Fisher
segn correspondiera.

El estudio recibié el aval del comité de ética
del HUSJ. Se garantizé la confidencialidad de la

informacion.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se atendieron un total de
3.385 nacimientos (julio-diciembre de 2014: 882;
enero-diciembre de 2015: 1.714, y enero-mayo de
2016: 789); de estos, un total de 172 (5,1%) par-
tos pretérmino espontaneos, en 12 de ellos no se
dispuso de sus placentas por lo que se excluyeron,
quedando al final 160 para andlisis. De estas 160

placentas se encontr6 CH en 110, obteniendo una

prevalencia de 68,75 % (IC 95 %: 61,49-76,00).
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Tabla 1.
Caracteristicas basales de las gestantes con parto pretérmino en el HUS],
Popayan, Colombia, julio 2014-mayo 2016

o Corioamnionitis No corioamnionitis
Caracteristicas > o valor p
n=110 n =50

Edad (media) (= DE)* 23,7 (£ 7,05) 23,42 (£ 6,89) 0,81°
Gravidez

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)

Fuente: datos del estudio.
Los valores se expresan n (%).
“DE: desviacién estandar.

¢ de Student.

# Chi cuadrado.

Respecto a las caracteristicas basales, la edad
materna, la gravidez y las caracteristicas sociodemo-
graficas no mostraron diferencias (tabla 1). Respecto
alos antecedentes clinicos, la CH fue mas prevalente
en el grupo de EG < 34 semanas (RP = 1,48; IC
95%: 1,20-1,83), las otras variables analizadas pre-
sentaron similares RP entre los grupos.

En cuanto a la asociacién de los sintomas y signos

se encontré asociacion significativa entre la fiebre,

la taquicardia materna, la taquicardia fetal, movi-
mientos respiratorios ausentes, lago de LA menor

a 2 y la presencia de neutrofilia (tabla 3).

DISCUSION

Nuestro estudio encontré una prevalencia de
CH del 68 %. Se encontré asociacién con la edad
gestacional menor a 34 semanas y asociacién con

sintomas generales maternos, disminucién de los
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Tabla 2.
Factores de riesgo para corioamnionitis histolégica, HUS]J Popayan,
Colombia, julio 2014-mayo 2016

Corioamnionitis
Histolégica (n=110)

Posibles variables asociadas

Historia de parto pretérmino*
St 7 (11,29)
No (Ref) 55 (88,71)

Edad gestacional

< 34 semanas 61 (55,45)
> 34 semanas (Ref.) 49 (44,55)
Control prenatal

No adecuado 77 (70,00)
Adecuado (Ref’) 33 (30,00)
IVU' actual

St 15 (13,64)
No (Ref)) 95 (86,36)
Tactos vaginales

6 0 mas 10 (9,09)
<6 (Ref) 100 (90,91)

Fuente: datos del estudio.
Los valores se expresan n (%).
" Se eXCluyerOn paCienteS nuliparas.

TIVU: infeccién de vias urinarias.

movimientos respiratorios en el perfil biofisico,
del lago mayor de LA en el ultrasonido obstétrico
y neutrofilia.

Respecto a la prevalencia, nuestros hallazgos son
concordantes con investigaciones publicadas por Xie
et al, quienes encontraron una frecuencia de CH en
gestaciones comprendidas entre 28 a 33 semanas
6 dias de 68,0% (138/203) (15). Xie et al., en 371
gestantes menores de 34 semanas, reportan una pre-
valencia del 70 % (16); Holzman et al. informan una
prevalencia de 63 % (34), al igual que Nowak et al.,
quienes muestran una frecuencia de CH de 73,7%

en menores de 35 semanas (35). En contraposicion,

Razén de
prevalencia
(IC95 %)

No Corioamnionitis
Histolégica (n =50)

2 (6,89) 1,15 (0,79-1,69)
27 (93,11) -

12 (24,00) 1,48 (1,20-1,83)
38 (76,00) -
29 (58,00) 1,18 (0,93-1,51)
21 (42,00) -

4 (8,00) 1,71 (0,90-1,51)
46 (92,00) -

2 (4,00) 1,23 (0,93-1,62)
48 (96,00) -

otros informan prevalencias menores, como el estu-
dio de Lee et al, que reportan una prevalencia del
249% en pretérminos entre 34 y 36 semanas 6 dias
(10); Romero et al. sefialan que la prevalencia de la
CH estd dada en funcién de la EG al nacimiento (9);
Xie et al. encontraron que la incidencia de CH varié
con la EG, asf: entre 28 y 29: 86,7 %, entre 30 y 31:
70,1% y entre 32y 33: 61,4% (16).

En cuanto a los criterios diagnésticos, Curtin
et al, en una cohorte retrospectiva reportan la
presencia de fiebre en el 80,6 % de las pacientes
con CH, con un OR = 4,63 (IC95 %: 3,09-6,93),

concluyendo que la fiebre es un predictor indepen-
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Tabla 3.
Criterios diagnésticos asociados a la corioamnionitis histolégica (odds ratio diagnéstico),

HUS]J, Popayan, Colombia, julio 2014-mayo 2016

Fiebre > 38 °C

Taquicardia materna > 100 lat/min
Taquicardia fetal > 160 lat/min
LA" mal oliente

Hipersensibilidad uterina

APPT refractaria

Leucocitosis > 15000

Neutrofilia (mayor al 80 %)

PCR? > 6 mg/dl

Monitoreo fetal alterada (tipo II/IIT)
Tono fetal ausente

Movimientos respiratorios ausentes
Movimientos gruesos ausentes

Lago mayor LA alterado <2

Fuente: datos del estudio.
" LA: liquido amniético.
T APP: amenaza de parto pretérmino.

¥ PCR: proteina C reactiva.

diente de CH (40); otra cohorte retrospectiva con
641 placentas examinadas reporta, para fiebre, un
OR = 2,83 (IC 95%: 1,76-4,55) (41); Heller et al.
no encontraron diferencias significativas en la pro-
porcién de fiebre intraparto entre los grupos cony
sin CH (42). Al analizar las variables del bienestar
fetal, Curtin et al. reportan que no encontraron
una asociacion por analisis multivariado entre des-
aceleraciones variables severas y CH (41); otros si
reportan esta relacién. Salafia et al. encontraron que
las desaceleraciones variables severas de la frecuen-
cia cardiaca fetal (FCF) ante parto se relacionaron
directamente con CH (p = 0,012), al igual que en el
trabajo de parto la disminucién de la variabilidad de
la FCF se relacion6 con CH (p = 0,005) (43). Con

respecto a la ausencia de movimientos respiratorios,

4,7 1,05-21,09
4,22 1,81-9,81

3,74 1,23-11,35
1,88 0,38-9,20
1,06 0,26-4,30
3,77 0,20-72,76
1,78 0,86-3,68

2,97 1,44-6,12

1,49 0,58-3,81

1,60 0,49-5,24
1,00 0,09-11,41
5,16 1,43-18,60
1,00 0,09-11,41
5,67 1,24-25,98

Sherer et al., en pretérminos menores de 32 sema-
nas, reportan una mayor frecuencia de ausencia de
movimientos respiratorios en vasculitis umbilical
severa de 32 % frente a 15 %, hallazgo este signifi-
cativo (p = 0,049) (44); Ghidini et al, en menores
de 32 semanas, no encontraron relacién entre la
inflamaci6n placentaria aguda y la puntuacion total
del PBF o sus componentes individuales (45).
Como fortalezas del estudio se encuentran: la
variable resultado fue estandarizada, los patélogos
no conocfan la sospecha diagnéstica, la EG fue
confiable, los pardmetros tomados en cuenta para
el anélisis fueron los més cercanos al nacimiento.
Como debilidades, al ser un estudio en un nivel
de alta complejidad pudo presentarse un sesgo de

referencia, ya que la poblacién atendida en este
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nivel es la de mas alto riesgo obstétrico; ademas, se
presentaron 12 pérdidas (7 %) de las cuales no se dis-
puso de las placentas para sus estudio, lo cual puede
llevar a una posible subestimacién de la prevalencia.
Por otra parte, una de las variables incluidas fue la
infecci6n urinaria y esta, por si sola, podria explicar

algunos de los hallazgos clinicos y paraclinicos.

CONCLUSION

La prevalencia encontrada de CH fue alta y esta
asociada a la EG menor de 34 semanas. Se reco-
miendan estudios en este tépico y su relacién con

resultados neonatales.
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