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ARTICULO ORIGINAL
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el riesgo de dano cerebral en prematuros menores de 34 semanas expuestos a co-
rioamnionitis histologica (CAH). Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohortes en el Hospital
Cayetano Heredia, durante el 2015. Fueron incluidos prematuros menores de 34 semanas que tuvieran
examen histopatoldgico de la placenta. Los tipos de CAH evaluados fueron subcorionitis, corionitis,
corioamnionitis, con o sin funisitis. El dafio cerebral se evalud en tres periodos de edad, entre 0y 7 dias,
entre 7 y 30 dias y a las 40 semanas gestacionales corregidas. Se realizé un seguimiento neurolégico
y controles con ecografia cerebral. Resultados: Se estudiaron 85 prematuros, 47,1% eran mujeres y la
media de la edad gestacional fue de 30,9 semanas. El 42% (36/85) nacieron expuestos a CAH. La ruptura
prematura de membrana fue la principal generatriz de sepsis, y la sepsis se relacioné con dafio neuro-
légico. La CAH estuvo asociada con hemorragia intraventricular (HIV) durante la primera semana y
con lesiones de la sustancia blanca entre los 7 y 30 dias de edad (p = 0,035). El tipo corioamnionitis de
CAH se asoci6 al dafo neurolégico durante la primera semana (RR = 2,11; IC 95%: 1,09-4,11) y entre
los 7y 30 dias de vida (RR = 2,72; IC 95%: 1,07-6,88). Conclusiones: La corioamnionitis fue un factor de
riesgo para desarrollar lesiones cerebrales en prematuros menores de 34 semanas, para HIV durante los
primeros 7 dias y lesiones de sustancia blanca entre los 7 y los 30 dias de edad. A las 40 semanas de edad
corregida, los prematuros extremos con CAH tuvieron lesiones cerebrales mas extensas.

Palabras Clave: Corioamnionitis Histologica; Prematuro; Hemorragia Intraventricular; Sustancia Blanca; Leu-
comalacia Periventricular; Vasculopatia Lenticuloestriada; Neurologia; Neonatologia (fuente: DeCS BIREME).

RISK OF BRAIN DAMAGE IN PREMATURE INFANTS
UNDER 34 WEEKS OF GESTATIONAL AGE EXPOSED TO
HISTOLOGICAL CHORIOAMNIONITIS, LIMA, PERU

ABSTRACT

Objectives: To assess the risk of brain damage in premature infants under 34 weeks of gestational age
exposed to histological chorioamnionitis (HCA). Materials and methods: A cohort study was conduc-
ted at the Hospital Cayetano Heredia, during 2015. Premature infants under 34 weeks of gestational age,
who had histopathological examination of the placenta, were included. The types of HCA evaluated were
sub-chorionitis, chorionitis, chorioamnionitis, with or without funisitis. Brain damage was evaluated in
three age periods, between 0 and 7 days, between 7 and 30 days and at 40 weeks of corrected gestational
age. A neurological follow-up and regular controls were performed with brain ultrasound. Results: A
total of 85 premature infants were included, 47.1% were women and the mean gestational age was 30.9
weeks. From the total, 42% (36/85) were born exposed to HCA. Premature rupture of membranes was
the main cause of sepsis, which was related to neurological damage. HCA was associated with intraven-
tricular hemorrhage (IVH) during the first week and with white matter lesions between 7 and 30 days
of age (p = 0.035). The chorioamnionitis type of HCA was associated with neurological damage during
the first week (RR = 2.11, 95% CI: 1.09-4.11) and between 7 and 30 days of age (RR = 2.72, 95% CIL:
1.07-6.88). Conclusions: Chorioamnionitis was a risk factor for developing brain injuries in premature
infants under 34 weeks of gestational age. It was also a risk factor for HIV during the first 7 days and for
white matter injuries between 7 and 30 days of age. At 40 weeks of corrected gestational age, extreme
premature infants with HCA had more extensive brain damage.

Keywords: Histological Chorioamnionitis; Preterm; Intraventricular Hemorrhage; White Matter; Periven-
tricular Leucomalacia; Lenticulostriate Vasculopathy; Neurology; Neonatology (Source: MeSH NLM).
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Daiio cerebral en prematuros

INTRODUCCION

Hace cinco décadas Eastman y DeLeon ¥ relacionaron la fie-
bre materna con la paralisis cerebral (PC) infantil en neona-
tos a término. Desde entonces se sabe que la corioamnionitis
(CA) puede inducir el parto pretérmino y potencialmente
causar dafio cerebral en el neonato @.

La CA se produce por invasion bacteriana de la placenta
con posterior infiltracién de polimorfonucleares (PMN) @, y
es considerada como una de las principales causas de morbi-
lidad obstétrica en Lima ?. La CA clinica (CAC) afecta del
0,5% al 10% de todas las gestaciones, y aumenta tres veces el
riesgo de parto prematuro ©. Mientras, que la CA histologica
(CAH) esta presente en 25-40% de todos los partos pretérmi-
no y hasta en 80% en los prematuros menores de 30 sema-
nas ©. Al respecto, varios estudios han demostrado la escasa
correlacion entre el diagnostico clinico y el histolégico *7.

En el Peru, se han descrito las lesiones cerebrales prevalen-
tes en prematuros menores de 34 semanas, segun el examen
clinico y ecografico seriado, las que fueron de mayor grado
cuanto menor fue la edad gestacional ®. Asimismo, por estu-
dios experimentales y observaciones clinicas, se conoce que
la CA puede producir lesiones cerebrales por invasion directa
de las bacterias patdgenas (sepsis/meningitis) ®'V o por efecto
de los productos de la inflamacidén (citoquinas) que se gene-
ran durante la infeccién placentaria ¢'?. En este proceso, las
citoquinas podrian pasar la barrera hematoencefélica (BHE),
lesionar la sustancia blanca cerebral “! y en ocasiones gene-
rar hemorragia intraventricular @.

A largo plazo, se ha observado que los neonatos expues-
tos a CAH tienen mayor riesgo de desarrollar PC y otros
desordenes del neurodesarrollo ©¢'¥. Sin embargo, recientes
estudios, han cuestionado estos hallazgos y plantean desa-
rrollar nuevas metodologias de investigaciéon que permitan
resolver el posible mecanismo subyacente (41,

Dado que el estudio histopatolégico de la placenta y el
seguimiento clinico ofrecen mayor evidencia para caracte-
rizar la posible asociacion entre CAH y el dafio cerebral del
prematuro. El objetivo de esta investigacion fue explorar el
riesgo de dafo cerebral en prematuros menores de 34 se-
manas expuestos a CAH, identificados secuencialmente por
edades, hasta las 40 semanas de edad gestacional corregida.
Como objetivo secundario y por su relevancia en la atenciéon
intensiva se analizaron las caracteristicas maternas y neona-
tales segtin la condicion de CAH.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio y poblacion

Se realiz6 un estudio prospectivo de cohortes en prematuros
menores de 34 semanas, en el Hospital Cayetano Heredia
(Lima, Pert). Se relacionaron los subtipos de CAH con los
tipos de dafio cerebral por edades hasta las 40 semanas de
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MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio: La corioamnionitis es
frecuente y de mucho riesgo en la gestante. No se ha determi-
nado el potencial rol lesivo de los subtipos de corioamnionitis
histoldgica sobre el cerebro inmaduro del prematuro.

Principales hallazgos: La infeccion concurrente del corion y
amnios duplica el riesgo de hemorragia intraventricular du-
rante la primera semana de vida y triplica el riesgo de lesiones
de la sustancia blanca entre los 7 y los 30 dias de edad en pre-
maturos menores de 34 semanas.

Implicancias: Exhortar la vigilancia obstétrica e incluir el
examen histoldgico de la placenta en todo parto prematuro.
Recomendar la evaluacion neurolégica neonatal periddica.

edad gestacional corregida. El tamafio muestral se estimo
en 36 prematuros sin antecedente de CAH y 36 prematu-
ros con antecedente de CAH; para este célculo se asumid un
nivel de confianza del 95%, potencia del 80% y precisién de
0,133 que es la diferencia de las probabilidades anticipadas
de enfermedad neurolégica entre los prematuros expuestos
(0,583) y no expuestos a CAH (0,450), tomando como base
un piloto exploratorio en el mismo escenario y bajo las mis-
mas condiciones.

De forma consecutiva se incluyeron a los prematuros
menores de 34 semanas que nacieron durante el afio 2015,
y que tuvieran examen histologico de placenta. La edad ges-
tacional fue registrada en el siguiente orden de certeza, por
fecha de la Gltima menstruacion, ecografia de primer trimes-
tre o escala de Ballard. Se excluyeron a los recién nacidos con
malformaciones severas y aquellos cuyas madres tuvieron
patologia neuropsiquidtrica no controlada.

Variables

Los datos maternos, neonatales, antropométricos, la evo-
lucién clinica, ecografias y el examen histopatolégico de la
placenta fueron registrados en una ficha clinica. Todas las
placentas tuvieron un examen macroscopico y microscopi-
co. La CAH se defini6 como la presencia de infiltrado PMN
difuso o parcelar en la placenta (210 PMN/campo). Los ha-
llazgos patoldgicos se clasificaron segtin la progresion de la
inflamacidn, y se definieron los siguientes tipos: subcorio-
nitis, corionitis y corioamnionitis. Asimismo, se exploré la
funisitis, definida por la presencia de infiltracion de PMN en
el cordon umbilical.

De acuerdo con la mayor probabilidad de lesiones cere-
brales por edad del prematuro, el dafio cerebral @ se definié
como cualquier tipo de injuria cerebral identificable durante
la primera semana (0 a 7 dias), entre la primera y cuarta se-
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mana (7 a 30 dias) y a las 40 semanas de edad corregida. Los
tipos de dafo se clasificaron en hemorragia intraventricular
(HIV), leucomalacia periventricular (LPV), encefalopatia
neonatal (EN), meningitis (MEC), vasculopatia lenticulo
estriada (VLE), hemorragia parenquimal (HP), infarto ce-
rebral (IC) e hipoplasia cerebral (HC). Se considerd que las
lesiones hemorragicas e isquémicas tienden a ser mucho
mas frecuentes en la primera semana, las de sustancia blanca
entre la tercera y la cuarta semana, y los efectos troficos cere-
brales a las 40 semanas gestacionales de edad corregida ®'¢.

La sepsis probable se consideré en aquellos casos con
signos clinicos y evidencia de leucocitosis, proteina C reac-
tiva o procalcitonina positiva. La sepsis confirmada se con-
siderd en aquellos casos con signos clinicos y hemocultivos
positivos 17,

Los casos de meningitis requirieron la demostracién de
pleocitosis (=30 leucocitos por mililitro en el LCR), los casos
de encefalopatia fueron definidos por la presencia de mani-
festaciones clinicas (hipoactividad, hipotonia, crisis epilépti-
cas) y acidosis metabdlica.

Todos los pacientes tuvieron examen neurolégico, medi-
cion del perimetro cefélico y ecografia cerebral, durante los
primeros tres dias, luego semanal durante tres semanas, y
posteriormente cada cuatro semanas hasta las 40 semanas de
edad corregida, realizadas por un especialista en neurope-
diatria. Todas las ecografias tuvieron una segunda revision
por un especialista en ultrasonido cerebral neonatal.

Consideraciones éticas

Todos los nifios recibieron atencién neonatal en las unidades
de cuidados intensivos como parte del protocolo de atencion
del hospital y del Ministerio de Salud del Peru ¥ En todos
los casos se solicitd el consentimiento informado; ademas,
cuando la madre era menor de 18 afos se solicito el asenti-
miento y consentimiento de un familiar mayor de edad. El
estudio fue aprobado por los comités de Etica de la Univer-
sidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano
Heredia.

Analisis estadistico

La informacion recolectada fue almacenada en una base de
datos protegida. Luego, fue analizada usando el programa
STATA versi6n 13. Las variables numéricas con distribucion
normal se analizaron con la prueba T de Student, y las varia-
bles numéricas sin distribuciéon normal se analizaron con la
prueba de U de Mann Whitney.

Para el analisis de las caracteristicas neonatales a nivel
bivariado se usé la prueba exacta de Fisher y Chi cuadra-
do, dependiendo de las frecuencias esperadas. Para el ana-
lisis multivariado, las variables se analizaron por grupos de
edad del prematuro, de 0 a 7 dias, de 7 a 30 dias y a las 40
semanas de edad corregida, de acuerdo con la probabilidad
de mayor riesgo. El riesgo relativo de desarrollar dafio ce-
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rebral en los neonatos expuestos a CAH se determind con
un modelo lineal generalizado, de la familia de Poisson para
variables dicotomicas, usado por la forma de la distribucion
de la variable de respuesta (dafio cerebral), con varianza de
error robusta. Para este analisis, se incluyeron variables de
confusién que tuvieron asociacién con el dafo cerebral en
el analisis bivariado.

RESULTADOS

Enrolamiento de pacientes

En el afo 2015 nacieron 102 prematuros menores de 34 sema-
nas. Fueron incluidos 85 pacientes, de los cuales 66 concluye-
ron el seguimiento hasta las 40 semanas de edad corregida, 6
abandonaron el seguimiento (7,1%) y 13 fallecieron (15,3%).
El estudio se cerr6 en marzo del 2016 al concluir el seguimien-
to del ultimo prematuro (Figura 1).

Caracteristicas generales de la poblacion de
estudio

El 42,4% (36/85) de los prematuros nacieron expuestos a
CAH (Figura 1). La edad materna promedio fue 27,6 afios
(DE: 7); y el 45,9% (39/85) tuvieron controles prenatales
adecuados. Como antecedentes maternos destacaron la in-

4315 nacimientos

| 102 prematuros < 34 semanas |

17 prematuros excluidos:
- 3 no consintieron
- 14 sin examen patoldgico
de placenta

85 (83,3%) prematuros < 34 semanas
incluidos

T

36 con corioamnionitis

49 sin corioamnionitis

histologica histologica
- 5 fallecidos en el hospital -6 fa]lec%dos en el hospital
. - I -2 fallecidos en casa
- 4 perdidos .
- 2 perdidos
27 seguidos hasta las 39 seguidos hasta las

40 semanas gestacionales 40 semanas gestacionales

Figura 1. Flujograma de la inclusion de los pacientes.
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feccion urinaria y ruptura prematura de membranas (RPM),
presentes en el 28,2% y 25,9% de las madres, respectivamen-
te. La edad gestacional fue de 30,9 semanas (DE: 2,6) y el
peso promedio fue de 1670 g (DE: 526,1), encontrandose la
mayoria con bajo peso para edad gestacional; asimismo, la
talla al nacimiento fue 41,3 cm (DE: 4,5) (Tabla 1).

Caracteristicas asociadas a la corioamnionitis
histologica

Segun la extension, la CAH se distribuy6 de la siguiente ma-
nera: subcorionitis 38,9% (14/36), corionitis 38,9% (14/36),
y corioamnionitis en el 22,2% (8/36). Todos los casos de fu-
nisitis 44,4% (16/36) se encontraron combinados con algin
tipo de afectacion en las capas placentarias.

Tabla 1. Frecuencia de las caracteristicas maternas y neonatales

El factor educacion materna se asocié negativamente a
CAH (p = 0,042). La RPM y la ruptura de membranas mayor
de 18 horas fueron mas frecuentes en los prematuros expues-
tos a CAH (p = 0,004 y p = 0,033, respectivamente). El uso de
corticoides prenatales fue menos frecuente en el grupo con
CAH (p = 0,002). El parto eutdcico fue mas frecuente en el
grupo expuesto a CAH (p = 0,044), mientras que la cesrea sin
trabajo de parto, en el grupo no expuesto (p = 0,044). Otras
caracteristicas de la madre, segtin el estado de CAH, se deta-
llan en la Tabla 2.

El promedio del percentil del perimetro cefalico de na-
cimiento del grupo con CAH fue de 47,6 (desviacion es-
tandar: 28,3), menor (p = 0,035) que en el grupo sin CAH

Maternas n (%) Neonatales n (%)
Edad, media (DE) 29 (4,6) Sexo
Grado de instruccion Femenino 40 (47,1)
Primaria 4 (4,7) Masculino 45 (52,9)
Secundaria 58 (68,2) Edad gestacional (semanas)
Superior 23 (27,1) 24a29 26 (30,6)
Estado civil 30a31 27 (31,8)
Soltera 20 (23,5) 32233 32 (37,6)
Conviviente 52 (61,2) Peso, media (DE) 1670,5 (526)
Casada 13 (15,3) Talla, media (DE) 41,3 (4,5)
Controles prenatales adecuados 39 (45,9) Perimetro cefélico al nacer, media (DE) 28,7 (2,8)
Corioamnionitis clinica 6 (7,1) Percentil del perimetro cefélico, media (DE) 55,2 (28,5)
Gestacién multiple 18 (21,2) Adecuacion peso/edad gestacional
Vaginosis 13 (15,3) Adecuado 2(2,4)
Infeccidn del tracto urinario 24 (28,2) Bajo peso al nacer 56 (65,9)
Hipertension gestacional 6(7,1) Muy bajo peso al nacer 16 (18,8)
Preeclampsia / eclampsia 15 (17,6) Extremo bajo peso al nacer 11 (12,9)
Hemorragia del tercer trimestre 12 (14,1) Fallecidos 13 (15,3)
Retardo del crecimiento intrauterino 6 (7,1) Sepsis
Diabetes gestacional 6(7,1) Ausente 32 (37,6)
Fiebre periparto 15 (17,6) Posible 4(4,7)
Ruptura prematura de membranas pretérmino 22 (25,9) Probable 28 (32,9)
Ruptura prematura de membranas > 18 horas 13 (15,3) Confirmada 21 (24,7)
Ecografia obstétrica anormal 10 (11,8) Insuficiencia renal aguda 12 (14,1)
Uso de corticoides prenatales 27 (31,8) Enfermedad de membrana hialina 45 (52,9)
Parto Hipoglicemia 21 (24,7)
Eutdcico 19 (22,4) Neumonia 14 (16,5)
Cesarea con trabajo de parto 23 (27,1) Anemia 29 (34,1)
Cesérea sin trabajo de parto 43 (50,6) Apnea de la prematuridad 24 (28,2)
Reanimacion Enterocolitis necrotizante 6(7,1)
No 25 (29,4) Ictericia 49 (57,6)
Oxigeno 7 (8,2) Encefalopatia neonatal 9 (10,6)
Neopuft 39 (45,9) Encefalopatia por bilirrubina 1(1,2)
Tuboen T 8 (9,4) Persistencia ductus arterioso 22 (25,9)
Masaje 6 (7,1) Neumotorax 5(5,9)
Liquido amnidtico
Claro 74 (87,1)
Meconial fluido 8 (9,4)
Meconial espeso 3(3,5)
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Tabla 2. Caracteristicas maternas segtin la condicion de corioamnionitis

histologica
Corioamnionitis
Caracteristicas maternas histolégica \Zlaelor
No(n=49) Sin=36) V¥

Edad materna, media (DE) 28,2 (6,6) 26,8(7,5) 0,389*

Grado de instruccién 0,042°
Primaria 4(8,1) 0(0,0)
Secundaria 36 (73,5) 22 (61,1)

Superior 9(18,4) 14 (38,9)

Estado civil 0,425°¢
Soltera 9(18,4) 11 (30,5)
Conviviente 32 (65,3) 20 (55,6)

Casada 8(16,3) 5(13,9)
Controles prenatales adecuados 25 (51,0) 14 (38,9) 0,267°¢
Corioamnionitis clinica 2(4,1) 4(11,1) 0,394°
Gestacion multiple 15 (30,6) 3(83) 0,013¢
Vaginosis 7 (14,3) 6(16,7) 0,763¢
Infeccién del tracto urinario 13 (26,5) 11 (30,6) 0,684°¢
Hipertension gestacional 3(6,1) 3(83) 0,695°
Preeclampsia / eclampsia 11(22,5) 4(11,1) 0,175¢
Hemorragia del tercer trimestre 9(18,4) 3(83) 0,189¢
Retardo del crecimiento intrautero 6(12,2) 0(0,0) 0,036°
Diabetes gestacional 3(6,1) 3(83) 0,695°
Fiebre periparto 7 (14,3) 8(22,2) 0,343¢
Pl}rue;t)zrl;?iﬁzematura de membranas 7(143) 15417)  0,004¢
I:li;;tﬁra prematura de membranas 4(82) 9(250) 0,033¢
Ecografia obstétrica anormal 7 (14,3) 3(83) 0,507°
Uso de corticoides prenatales 22 (44,9) 5(13,9) 0,002¢
Parto 0,044 <

Eutdcico 7 (14,3) 12 (33,3)

Cesérea con trabajo de parto 12 (24,5) 11 (30,6)

Cesdrea sin trabajo de parto 30(61,2) 13 (36,1)
Reanimacion 0,316°

No 14 (28,6) 11 (30,6)

Oxigeno 5(10,2) 2(5,6)

Neopuft 25 (51,0) 14 (38,9)

Tuboen T 2(4,1) 6(16,7)

Masaje 3(6,1) 3(8,3)

Liquido amniético 0,296 °
Claro 45(91,8) 29 (80,6)

Meconial fluido 3(6,1) 5(13,9)

Meconial espeso 1(2,1) 2(5,6)

*Prueba T de Student, ® prueba exacta de Fisher, © prueba de Chi cuadrado

(60,7, desviacion estandar: 27,6). El 57,6% (49/85) de los
pacientes presentaron sepsis probable o sepsis confirmada,
cuya frecuencia fue mayor en prematuros expuestos a CAH
(p =0,013). Otras caracteristicas del recién nacido, segun es-
tado de CAH, se describen en la Tabla 3.
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Caracteristicas neonatales asociadas al dafio

neurologico

Se encontr6 una gran frecuencia de patologia neurolédgica
52,9% (45/85), mayor en el grupo con CAH (63,9%) frente
al grupo sin CAH (44,9%) (p = 0,083). Destacando la VLE
con 33,3% de casos en el grupo con CAH frente al 20,4%

en el grupo sin CAH (p = 0,179), y HIV con 25% en el gru-

Tabla 3. Caracteristicas neonatales de los prematuros segtin la condicion de

corioamnionitis histologica

Corioamnionitis
Caracteristicas neonatales histolégica Y;l‘:
No (n=49) Si (n=36)

Sexo 0,679
Femenino 24 (49,0) 16 (44,4)
Masculino 25 (51,0) 20 (55,6)

Edad gestacional 0,097¢
24229 14 (28,6) 12 (33,3)

30231 20 (40,8) 7 (19,4)
32a33 15 (30,6) 17 (47,2)

Peso 1688,7 (500) 1645,6 (567) 0,711°

Talla, mediana (RIC) 41,6 (4,6) 40,8 (4,3) 0,215°¢

fneer(iirir;e(tlr)oE;efélico al nacer, 291 (2,3) 282(33) 0,179

f:ﬁ;‘;?;ﬂﬁiﬁ:g%e;m 60,7 (27,7) 47,6 (28,3)  0,035"

Adecuacion del peso / edad gestacional 0,818 ¢
Adecuado 1(2,0) 1(2,8)

Bajo peso al nacer 34 (69,4) 22 (61,1)
Muy bajo peso al nacer 9 (18,4) 7 (19,4)
Extremo bajo peso al nacer 5(10,2) 6(16,7)

Fallecidos 8 (16,3) 5(13,9)  0,758°

Sepsis 0,013¢
Ausente 25 (51,1) 7 (19,4)

Posible 1(2,0) 3(8,3)
Probable 12 (24,5) 16 (44,4)
Confirmada 11 (22,4) 10 (27,8)

Insuficiencia renal aguda 6(12,2) 6(16,7) 0,563°

ﬁiﬁ;{:edad de membrana 29 (59,2) 16 (44,4) 0,179

Hipoglicemia 15 (30,6) 6(16,7) 0,141°

Neumonia 8 (16,3) 6(16,7) 0,967?

Anemia 16 (32,7) 13 (36,1) 0,740*

Apnea de la prematuridad 12 (24,5) 12(33,3) 0,371%

Enterocolitis necrotizante 4(8,2) 2(5,6) 1,000¢

Ictericia 26 (53,1) 23(63,9) 0,318°

Encefalopatia neonatal 5(10,2) 4(11,1) 1,000 ¢

Ealops o o0 1w s

eIl’retresriis(t)czzcia del conducto 12 (25) 1027.8) 0732

Neumotorax 2(4,1) 3(8,3) 0,646¢

DE: desviacién estandar, RIC: rango intercuartilico

“ Prueba de Chi cuadrado, ® prueba T de Student, © prueba U de Mann-Whitney, ¢

prueba exacta de Fisher
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po con CAH comparado con 20,4% en el grupo sin CAH
(p = 0,616). Las frecuencias de LPV, MEC y EN fueron muy
pequerias y similares en ambos grupos.

La sepsis tuvo mayor impacto sobre el dafio neuroldgico
durante la primera semana de vida (p = 0,015) y entre 7 y 30
dias de vida (p = 0,008). La insuficiencia renal, la enferme-
dad de membrana hialina, la enterocolitis necrotizante y la
persistencia de conducto arterioso se encontraron asociadas
al dafo neuroldgico entre 7 y 30 dias de vida (p < 0,050).
La neumonia solo tuvo impacto durante los primeros 7 dias
(p = 0,017), y la enterocolitis necrotizante fue la tnica aso-
ciada a alteraciones encontradas a las 40 semanas de edad
corregida (p = 0,029). La asociacidn entre otras patologias y
el dano neuroldgico se presentan en la Tabla 4.

Trece prematuros fallecieron con edad gestacional pro-
medio de 27,8 (DE: 3,5) semanas, el 61,5% (8/13) fueron
varones, y cinco presentaron corioamnionitis clinica. En el
grupo sin CAH fallecieron 8 nifios, de los cuales 5 presenta-

ron dafio neurolégico 5/8 (62,5%), y en el grupo con CAH
fallecieron 5 nifos, todos con daio neurolédgico 5/5 (100%)
(Figura 1).

Riesgo de daiio cerebral segiin antecedente de
corioamnionitis histolégica

En la Tabla 5 se muestra el analisis multivariado del ries-
go relativo (RR), donde se control6 el efecto de las variables
sepsis, uso de corticoides, insuficiencia renal aguda, neumo-
nia, enterocolitis necrotizante y persistencia del conducto
arterioso. Asimismo, se filtraron los efectos de la HIV, MEC
y EN ocurridos entre el nacimiento y las cuatro primeras se-
manas de edad, por su potencial efecto deletéreo hasta las 40
semanas de edad gestacional.

La corioamnionitis (afectacion histologica de corion y
amnios) fue el unico tipo de CAH asociado con dafio neuro-
légico (p = 0,006). Este subtipo de CAH, duplicé el riesgo de
dafo cerebral en la primera semana de vida (RR = 2,11;
IC 95%: 1,09-4,11), que incluyé HIV, EN, MEC y VLE. El

Tabla 4. Dafio neuroldgico de acuerdo con las caracteristicas clinicas neonatales por grupos de edad en prematuros menores de 34 semanas

De 0 a 7 dias de nacido De 7 a 30 dias de nacido A las 40 semanas corregidas
(HIV, VLE, MEC, EN) (LPV, VLE) (VLE o hipoplasia)

Caracteristicas No(62)  Si(23) ‘;f‘: No(55) i (30) ‘;a:‘: No(5)  si(21) ‘;“:‘:
Depresion al nacer 2(3,2) 2(8,7) 0,295° 1(1,8) 3(10,00 0,124° 2(44) 1(4,8) 1,000 *
Edad gestacional (semanas) 0,027° 0,001° 0,222°

24a29 14(22,6) 12(52,2) 10(18,2)  16(53,3) 8(17,8) 7(33,3)

30a31 21(33,9) 6(26,1) 18 (32,7) 9 (30,0) 15(33,3) 8(38,1)

32a33 27 (43,6) 5(21,7) 27 (49,1) 5(17,7) 22(489) 6(28,6)
Sepsis 0,015 0,008 * 0,710

Ausente 28 (45,2) 4(17,4) 27 (49,1) 5(16,7) 21 (46,7) 7(33,3)

Posible 3(4,8) 1(44) 3(54) 1(3,3) 2(44) 2(9,5)

Probable 21(33,9) 7 (30,4) 16 (29,1) 2 (40,0) 14 (31,1) 8(38,1)

Confirmada 10(16,1) 11 (47,8) 9(16,4) 2 (40,0) 8(17,8) 4(19,1)
Insuficiencia renal aguda 2(3,2) 10(43,5) 0,000 4(7,3) 8(26,7) 0,022° 2 (4,4) 2(9,5) 0,587
Enfermedad de membrana hialina 28 (45,2) 17(73,9) 0,018° 22 (40,0) 3(76,7) 0,001° 18(40,0) 12(57,1) 0,289°
Hipoglicemia 14(22,6)  7(304) 0456  13(236) 8(267) 0757°  9(200) 7(333) 0,239®
Neumonia 6(97)  8(348) 0,017° 7(127) 7(233) 0232° 3(67) 5(238) 0,098 2
Anemia 18(290) 11(47.8)  0,104>  16(29,1) 13(43,3) 018> 11(244)  5(23,8) 0,955
Apneas de la prematuridad 19(30,7) 5(2L7)  0418°  18(327)  6(20,0) 0213° 13(289)  5(23,8) 0,666°
Enterocolitis necrotizante 2(3,2) 4(17,4) 0,043 0(0,0) 6(20,00 0,001° 0(0,0) 3(14,3) 0,029
Ictericia 36(581) 13(565)  0,898°  30(545) 19(63,3) 0433° 24(533) 15(714) 0,164°
Encefalopatia neonatal 5(8,1) 4(17,4) 0,245° 6(10,9) 3(10,0)  1,000° 6(13,3) 1(4,8) 0,416°
Encefalopatia por bilirrubinas 1(1,6) 0(0,0) 1,000 0(0,0) 1(3,3) 0,353 0(0,0) 1(4,8) 0,3182
Persistencia del conducto arterioso 11(17,7) 11 (47,8) 0,005° 7(12,7)  15(50,0) 0,000 7 (15,6) 7(33,3) 0,1172
Neumotorax 3(48) 2(8,7) 0,609 * 3(54) 2(6,7)  1,000° 2(4,4) 1(4,8) 1,000*

HIV: hemorragia intraventricular, VLE: vasculopatia lenticulo estriada, MEC: meningitis, EN: encefalopatia neonatal, LPV: leucomalacia periventricular, HC: hipoplasia

cerebral
@ Prueba exacta de Fisher, ® prueba de Chi cuadrado
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Tabla 5. Riesgo de dano cerebral en prematuros menores de 34 semanas expuestos a corioamnionitis histologica

Entre 0 a 7 dias de nacido
(HIV, VLE, MEC, EN), n = 85

Entre 7 a 30 dias de nacido
(LPV, VLE), n = 85

A las 40 semanas corregidas
(VLE, HC), n = 66 *

Hallazgos patoldgicos
RR ‘;11‘: IC 95% RR ‘;‘Ll‘l’f 1C 95% RR ‘;ael‘: IC 95%
Corioamnionitis histolégica 1,13 0,717 058219 143 0366 066310 091 0,796 0,44-1,89
Subcorionitis 0,60 0,389 019-1,92 1,69 018  077-372 093 0,868 0,39-2,23
Corionitis 0,92 0,846 041209 033 0123 008135 1,04 0,939 0,40-2,69
Corioamnionitis 2,11 0,027 1,09-411 272 0035  1,07-688 0,83 0,781 0,22-3,08
Funisitis 1,17 0,616 063218 091 0845  037-225 0,80 0,660 0,30-2,16
Corioamnionitis y funisitis 2,33 0,042 1,03-527 323 0,000 184-566 2,66 0,012 1,24-571

La tabla presenta el andlisis de regresion de cada una de las seis variables de forma independiente, cada fila es un andlisis de regresion ajustado (Corioamnionitis histologica,

Subcorionitis, Corionitis, Corioamnionitis, Funisitis, Corioamnionitis y funisitis)

HIV: hemorragia intraventricular, VLE: vasculopatia lenticulo estriada, MEC: meningitis, EN: encefalopatia neonatal, LPV: leucomalacia periventricular HC: hipoplasia cerebral,

RR: riesgo relativo, IC 95%: intervalo de confianza al 95%
* A las 40 semanas corregidas se filtrd el efecto de HIV, MEC, LPV y EN.

analisis individualizado solo para HIV en el mismo perio-
do elevé el riesgo de dano (p=0,007) (RR = 2,46; IC 95%:
1,28-4,72). Con el mismo factor casi se triplico el riesgo de
dafio entre los 7 y los 30 dias de edad, periodo que predo-
minaron los tipos de lesion de sustancia blanca, VLE y LPV
(RR =2,72; IC 95%: 1,07-6,88).

La funisitis como factor unico no se relacioné con dano
neuroldgico; no obstante, se observa un efecto potenciador
cuando se la asocia a la corioamnionitis, pues el riesgo rela-
tivo aumenta de 2,11 a 2,33 de 0 a 7 dias de edad y de 2,72 a
3,23 de 7 a 30 dias de edad.

Otros hallazgos relevantes
El dafio cerebral ocurrido entre los 7 y 30 dias de edad se
asoci6 con la menor edad gestacional y con el menor peri-
metro cefalico al mes de nacido (p = 0,000). Asimismo, los
prematuros extremos con CAH tuvieron lesiones cerebrales
mas extensas a las 40 semanas de edad corregida (p = 0,027).
Entre los factores no placentarios, la neumonia consti-
tuye un factor de riesgo de dafio neuroldgico en cualquier
momento (p < 0,001) (RR = 1,89; IC 95% 1,34-2,69), similar
a la corioamnionitis. Entre otros efectos de la corioamnioni-
tis se encontr6é como factor de riesgo para la persistencia de
ductus arterioso (p=0,013) (RR = 2,8; IC 95% 1,4- 5,6).

DISCUSION

La corioamnionitis histoldgica tiene efecto deletéreo a dife-
rentes edades del prematuro menor de 34 semanas, con ries-
go de producir o contribuir con algunas lesiones cerebrales
tempranas y tardias. Estos efectos son conocidos como «le-
sivos a distancia» porque hacen énfasis en los mecanismos
mediados por citoquinas 2.

El modelo de investigacién que presentamos es inno-
vador, porque permite relacionar el efecto de la CAH sobre
el tejido cerebral visto por edades del prematuro; el disefio

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.4779

poco utilizado en la literatura, destaca la importancia del
examen histolégico de la placenta y su relacién con el moni-
toreo neuroldgico y ecografico del paciente 1.

El dafo neuroldgico relacionado con la corioamnioni-
tis histologica en prematuros es un tema controversial que
ha sido analizado en estudios experimentales en animales.
Si bien se ha demostrado la susceptibilidad del tejido cere-
bral %, los resultados de los estudios clinicos no han podido
aclarar de manera contundente esta asociacion >0,

La CA es un proceso inflamatorio intenso, cuyo meca-
nismo principal se inicia con la ruptura prematura de las
membranas amniéticas, la que facilita el ingreso de los mi-
croorganismos de la flora vaginal al espacio intrauterino ©.
De manera que, frecuentemente, se encuentran asociadas la
RPM y la ruptura prolongada de membranas ®?. Aunque los
gérmenes mas comunes son de la flora vaginal 2?9, tanto
como 71,1% de cultivos positivos ?%, con frecuencia hay co-
rioamnionitis estériles, inducidas en condiciones de estrés,
dano o muerte celular, como puede ser el desprendimiento
de placenta o infecciones adicionales ¢2°23),

Independientemente del riesgo bacterioldgico, tanto en
la madre como en el feto se desencadena una respuesta in-
munoldgica de gran potencia. En la madre, se activa la pro-
duccién de prostaglandinas y citoquinas (IL-1p, IL-6, IL-8,
TNF-a) que inducen la labor de parto prematura ¢, y en el
feto, se origina el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica, que se correlaciona con incrementos de IL-6 en sangre
de cordén ')y con el incremento de MMP-8 en el liquido
amniético #2*?Y. En el contexto inflamatorio, ya se ha infor-
mado que el uso de esteroides en el periodo prenatal podria
reducir varios efectos posnatales ®?. Tomamos con reparo
el posible efecto beneficioso que tenderia a una menor fre-
cuencia de CAH, para ser analizado en el futuro. Sin embar-
go, estd en discusion su efecto en la injuria cerebral por CA,
sobre la frecuencia de pardlisis cerebral @V, y los potenciales
efectos deletéreos para el neurodesarrollo 9.
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En el tejido cerebral, las citoquinas tienen la capacidad
de alterar la permeabilidad de la BHE y producir disrupcion
tisular en situaciones de hipoxia ©, isquemia @7 sepsis
o enterocolitis necrotizante . Durante este proceso isqué-
mico e inflamatorio pueden activarse células de la microglia
1219 y astroglia, que producen radicales libres y mayor can-
tidad de citoquinas (IL-a, ILB, IL-6 e IL-8) que daian direc-
tamente los preoligodendrocitos *® e inducen apoptosis por
la via de las caspasas ©. Al respecto, Volpe explica que esta
vulnerabilidad de los preoligodendrocitos y las neuronas de
la subplaca se desarrolla entre las 24 y 32 semanas de gesta-
cién 27,

Dado que la CA se basa en criterios clinicos que pueden
llevar a falsos positivos o negativos >, usamos un modelo
de analisis que relaciona la CAH con el dafio neurolégico
por edades. Sorprendentemente, el 42% de las placentas exa-
minadas presentaron CAH, frecuencia que se encuentra en
el limite superior de los reportes nacionales e internaciona-
les . Si bien la mayoria de las placentas afectadas mostra-
ban infiltracién en estadio inicial ®*” cuando se afectaba el
corion y el amnios simultaneamente, el riesgo de dafio neu-
rolégico se duplico o triplicé tanto en la primera semana de
vida como entre los 7 y 30 dias, con diferentes patrones de
dano cerebral asociados, pocas veces descrito en la literatura.

Frecuentemente las lesiones cerebrales fueron de cardc-
ter hemorragico, isquémico y de sustancia blanca. Excep-
to las meningitis, todas fueron identificadas por ecografia
cerebral, método elegido por su gran accesibilidad y efi-
ciencia para determinar el tipo y la extension de la lesion
cerebral ?%. Llamo la atencion la frecuencia de VLE, tipo de
lesién de sustancia blanca, relacionada con procesos infla-
matorios, seguida de la HIV, tal como ya se ha descrito en
nuestro medio ®.

El andlisis ajustado, excluyendo los factores de confusion,
por subtipos de CAH y de acuerdo con la edad permitié de-
terminar la asociacion con algunas lesiones cerebrales. Solo el
subtipo de afecciéon concurrente de corion y amnios se rela-
ciond con riesgo. Para HIV el riesgo se duplicé durante la pri-
mera semana, posiblemente por la asociacioén del componente
inflamatorio a la fragilidad capilar ®, independientemente de
otros factores @. Por el contrario, el riesgo para las lesiones de
sustancia blanca tipo LPV y VLE se triplicé entre los 7 y 30
dias de edad, posiblemente por los mecanismos inflamatorios
e isquémicos descritos anteriormente @',

No obstante, a las 40 semanas de edad corregida no se en-
contro asociacion alguna pese a haber controlado los efectos
confusores de las lesiones precedentes y de las enfermedades
sistémicas concurrentes. Consideramos que la hipoplasia
cerebral y otras lesiones fueron efecto de los mdaltiples pro-
cesos combinados entre los que destaca la desnutricion, los
trastornos metabdlicos (hiploglicemia, hiperbilirrubinemia),
la displasia broncopulmonar, la neumonia, las sepsis tardias y
la enterocolitis necrotizante, entre los que se diluye el propio
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efecto inflamatorio de la CAH %), Otras lesiones cerebrales
muy pequefias o difusas, que hubieran mejorado el analisis no
se identificaron por falta de resonancia magnética ®**.

En este estudio se ha puesto en evidencia que varios me-
canismos inflamatorios concurren al dafio cerebral. El prin-
cipal fue la infeccion placentaria que derivé en sepsis, y no
habiendo evidencia de que la meningitis haya tenido un rol
fundamental en el dafio cerebral, consideramos que el factor
inflamatorio derivado de la propia enfermedad séptica se-
ria el responsable del efecto lesivo a largo plazo @ Otros
procesos infecciosos e inflamatorios, como la neumonia, la
enterocolitis necrotizante, el ductus arterioso persistente y
la enfermedad de membrana hialina, estuvieron asociados a
mayor dafio neuroldgico, sobre todo entre los 7 y los 30 dias
de vida @, lo que abre una serie de posibilidades de manejo
y control de las lesiones cerebrales por edades, que requieren
mayor analisis a futuro.

Pese a ello, estudios recientes han concluido que no exis-
te evidencia suficiente que justifique la asociacion entre la
CAH v las lesiones cerebrales en el prematuro ©%*?. Solo el
estudio de Pappas, et al. @ encontrd correlacién entre la HIV
severa y la CAH. Con respecto a la LPV, tipo de lesiéon mas
conocida, ninguno de los estudios posteriores al 2005 volvié
a encontrar asociacion. No obstante, la hipdtesis permanece
en discusion porque los estudios clinicos difieren en meto-
dologia y contrariamente existe buen sustento experimental.
Shi, et al. @Y, sobre la base de una revision sistemética y me-
taanalisis, recalcan que la CAH se asocia con riesgo de para-
lisis cerebral cuando los estudios son prospectivos y parten
de la presencia o ausencia de corioamnionitis. Otros hacen
énfasis en analizar el compromiso del amnios ©?. Sobre los
efectos a largo plazo, Ylijoki, et al. demostraron que la CAH
se encontraba asociada con menor desempeiio cognitivo, de
memoria y habilidades de aprendizaje a los 5 afios .

Particular interés fueron los efectos sobre los prematuros
de menor edad gestacional, neonatos con mayor frecuencia
y extension de las lesiones cerebrales, a expensas del dafio
de la sustancia blanca, y que probablemente ocasiona un
menor tamaifio craneal. Estos hallazgos han sido descritos
desde hace mucho ™'y generalmente traducen severas dis-
capacidades en la infancia temprana ©. Sin embargo, exis-
ten muchos factores relacionados, en los que no ha quedado
claramente definido el rol de la CAH 329,

De acuerdo con los conocimientos actuales, los futuros
proyectos deberan tener en cuenta los tipos (agudos y cré-
nicos) y grados de CA, los gérmenes, el clampaje del cordéon
umbilical, la respuesta inflamatoria fetal (funisitis y amnios),
la respuesta inflamatoria materna, la circulacién de citoqui-
nas deletéreas y protectoras, el uso de corticoides prenatales
y posnatales, el seguimiento del perimetro cefélico, los ha-
llazgos de resonancia magnética y los exdmenes del neuro-
desarrollo ¢630),

Como fortalezas se debe mencionar que se conté con los
examenes anatomopatoldgicos de la placenta, y los diagnos-
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ticos neurologicos fueron realizados por neuropediatras en-
trenados en ecografia cerebral. Asimismo, se realiz6 un mo-
delo de analisis por edad, entendiendo la importancia de la
fisiopatologia de las lesiones cerebrales del prematuro, y un
andlisis multivariante que permitié considerar factores de
confusion. Entre las limitaciones se debe mencionar que no
se registro el tiempo de clampaje de cordén umbilical. Tam-
poco se diferencid la sepsis tardia que podria ser una varia-
ble de confusién en el efecto a las 40 semanas, y no se obtuvo
cultivo de membranas o cultivo de liquido amnidtico que
podrian explicar mejor el factor de virulencia del germen.
En conclusién, la CAH se encontré en casi la mitad de
los nacimientos de prematuros menores de 34 semanas. La
ruptura prematura de membranas fue la principal generatriz
de sepsis neonatal, y a su vez la sepsis se relaciond con el
dafio neuroldgico. La corioamnionitis gener6 dafio cerebral
en los prematuros de 0 a 7 dias y de 7 a 30 dias de edad. Las
lesiones mas frecuentes fueron HIV y dafio de la sustancia
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blanca (VLE y LPV). A las 40 semanas de edad corregida, los
prematuros extremos con CAH tuvieron lesiones cerebrales
mds extensas.
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