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RESUMEN

Para determinar los efectos de la corioamnionitis histoldgica en el neurodesarrollo de los
prematuros menores de 34 semanas evaluados a los 2 afios de edad corregida se realizo
un estudio secundario de casos y controles. Fueron analizados los datos clinicos, hallazgos
histoldgicos de la placenta e indices del desarrollo medidos por la Escala Bayley Il de 38 nifios
expuestos y 53 nifios no expuestos. Las infecciones genitourinarias de la madre y la sepsis precoz
fueron mas frecuentes en el grupo expuesto (p<0,005). Las dimensiones del desarrollo cognitivo,
motor y lenguaje fueron normales en ambos grupos. Los expuestos al subtipo subcorionitis
obtuvieron menor desempefio en las tres dimensiones. La corioamnionitis histoldgica no mostrd
influencia sobre el neurodesarrollo en prematuros menores de 34 semanas a los 2 afios de edad.
Se recomienda estudios longitudinales y multicéntricos para definir los efectos a largo plazo.

Palabras clave: Corioamnionitis. Neurodesarrollo; Escala de Desarrollo Infantil Bayley Ill; Paralisis
Cerebral, Disfuncion Cognitiva; Leucomalacia Periventricular.(Fuente: DeCS-BIREME).

SUMMARY

The objective of this study was to determine the effects of histologically diagnosed chorioamnionitis
on neurodevelopment of premature babies born with less than 34-week gestational age who were
assessed at two-year corrected age. A secondary case-control study was carried out. Clinical data,
placental histological findings, and development indexes assessed using the Bayley IIl scale were
analyzed in 38 exposed children and 53 non-exposed children. Genitourinary infections in mothers
and early sepsis were more frequent in the exposed group (p<0.005). Cognitive development,
motor development and language were normal in both groups. Those children exposed to the
chorionitis subtype had lower scores in the aforementioned variables. Histologically diagnosed
chorioamnionitis did not show any influence on neurodevelopment in premature babies born
with less than 34-week gestational age when they were assessed at two years. Longitudinal and
multicenter studies are advised in order to define the long-term effects.

Key words: Chorioamnionitis. Neurodevelopment; Bayley Ill Child Development Scale; Cerebral
Palsy; Cognitive Dysfunction;Periventricular Leukomalacia. (Source: MeSH-BIREME).
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INTRODUCCION

En el Perd la mortalidad en etapa neonatal representa el
49 % de la mortalidad infantil y 20 % son atribuibles a la
prematuridad . La corioamnionitis con rotura prematura de
membranas se asocia con el 30 % de morbilidades y mortalidad
de nacimientos prematuros®. Cuando no existe rotura prematura
de membranas(RPM), la evidencia histoldgica de inflamacion
placentaria y de corddn umbilical sin signos clinicos maternos
puede estar presente.

La asociacion de corioamnionitis y trastornos del neurodesarrollo
continua en evaluacién. Un primer metaanalisis realizado por
Wu et al (2000) concluyd que la corioamnionitis histoldgica no
fue un factor de riesgo para Paralisis cerebral (PC). Sin embargo,
el andlisis bajo un modelo estadistico de efectos aleatorios,
demostré asociacidn entre la Leucomalacia periventricular
quistica(LPVq) y PC en prematuros expuestos a Corioamnionitis
histoldgica(CAH) B!. Mas tarde; Shatrov et al(2010), reportaron
asociacion entre CAH y PC [X? = 6,86 p=0,009 con OR agrupado
1,83(1,5-10,1;1C:1,1-2,8)]; pero este analisis agrupd neonatos a
términoy pretérmino ., De otro lado, Maisonneuve et al (2017),
realizaron una revision sistematica, no encontrando asociacion
con resultados neuroldgicos adversos ni PC*, ese mismo afio Shi
et al (2017) reportaron en otro metaanalisis que la CAH fue un
factor de riesgo para PC solo en nifios a término, hubo asociacion
de PC con Corioamnionitis clinica (CCA) cuando se evaluaron
nifios con y sin PC que habian sido expuestos a CAHy CAC [,

Considerando, que la informacidn disponible no es concluyente
y aun es insuficiente nos propusimos evaluar los efectos sobre
el neurodesarrollo de prematuros menores de 34 semanas a los
dos afios de edad corregida.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio exploratorio de casos y controles realizado
en un Hospital de Nivel lll-1 en Lima-Perd, que incluyé a
prematuros menores de 34 semanas, con estudio histoldgico de
placenta, egresados de la Unidad de Neonatologia, que habian
sido evaluados a las 40 semanas, ellos fueron reevaluados por
neurologia pedidtrica a los dos afios de edad corregida y se les
aplicd la Escala del Desarrollo Infantil Bayley Ill-versidn espafiola.
El grupo de casos estuvo constituido por 38 nifios y el grupo
control por 53 nifios, fueron excluidos aquellos con posibles
malformaciones congénitas o sindromes genéticos y quienes
abandonaron el seguimiento por cualquier motivo.

El calculo del tamafio muestral fue realizado con la calculadora
de codigo abierto SSCohort Open Epi, version 3. Se utilizd un
poder estadistico beta 20 %. Los nifios fueron elegidos del
estudio de cohorte: “Riesgo de patologia neuroldgica en recién
nacidos menores de 34 semanas con antecedente materno
de Corioamnionitis, nacidos en el Hospital Cayetano Heredia,
Lima 2014-2015” y los prematuros menores de 34 semanas
incluidos en el ensayo clinico “Lactoferrina para prevencién
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de sepsis neonatal”(NEOLACTO) cuyo objetivo fue evaluar la
suplementacion oral de lactoferrina para la prevencion de sepsis
tardia en neonatos, la lactoferrina no tuvo efecto protector
(identificador de Clinical Trials.gov: NCT01525316).

Registramos datos clinicos maternos prenatales y perinatales, uso
de corticoides, procedimientos realizados, diagndsticos al alta,
datos antropométricos, examen neuroldgico a las 40 semanas y
2 afios de edad corregida, datos de morbilidad neurolégica y no
neuroldgica, hallazgos de ecografia cerebral, resonancia cerebral
cuando estuvo indicada, e indices de desarrollo de Bayley lII.

La evaluacion neuroldgica y del neurodesarrollo fueron
desarrolladas a ciegas a los hallazgos anatomo-patoldgicos de
placenta. El estudio fue aprobado por el Comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano
Heredia, contd con financiamiento de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

Se aplicaron medidas de resumen (media, mediana y desviacion
estandar) para las variables numéricas con distribucion normal
y tablas de frecuencia para las variables categéricas. Para el
analisis bivariado la asociacion entre CAH vy las caracteristicas
maternas, antecedentes maternos, patologias neonatales se
aplico la Prueba exacta de Fisher. La Odds ratio, considerd la
edad gestacional y la presencia de CAH fue determinada con
tablas de contingencia. Para el andlisis de significancia entre los
subgrupos de categorias de CAH y los resultados obtenidos en las
categorias del desarrollo segun la Escala Bayley lll se utilizaron
pruebas no paramétricas (Prueba U Mann-Witney para comparar
dos categorias y la de Kruskal-Wallis para 3 0 mas categorias).
Se evalud la homogeneidad de la muestra comparadndose
diferencias significativas entre sus caracteristicas demograficas
(edad gestacional, edad materna) y antropométricas (peso y talla
al nacer, perimetro cefalico al nacer, a las 40 semanas y a los 2
afios de edad corregida, mediante la Prueba U Mann-Witney.
Adicionalmente para los casos y controles se aplicé el Test de
homogeneidad de Mantel y Haenszel para evaluar si el uso de
lactoferrina en los que la recibieron pudo ser un factor confusor-
protector, los resultados mostraron que no fue un factor confusor
para los indices de desarrollo obtenidos. El andlisis se desarrollo
con el software STATA v14. En todas las pruebas se aplico un nivel
de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Fueron evaluados 41(45 %) nifios y 50(55 %) nifias que cumplian
los criterios de seleccion. Ambos grupos fueron homogéneos
en caracteristicas demograficas y antropométricas. La edad
gestacional promedio fue 31(x1,8) semanas, con un peso
promedio de 1542(+425) gr. La edad promedio materna fue de
27,6(£6,9) afos en un rango de 17 a 43 afios. Entre los motivos
mas frecuentes de nacimiento prematuro destacaron la rotura
prematura de membranas, corioamnionitis clinica, trabajo de
parto de inicio espontaneo con membrana integray preeclampsia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de neonatos con y sin exposicidn a Corioamnionitis histoldgica (CAH)

Descripcion Sin CAH (n=53) Con CAH (n=38) Valor de p
Tipo de parto
Vaginal 5 9,4% 5 13,2% 0,224
Cesarea sin TP(a) 36 67,9% 19 50,0%
Cesérea con TP(a) 12 22,6% 14 36,8%
Motivo de parto
TP(a) espontaneo con membrana integra 8 15,1% 13 34,2% 0,044
Corioamnionitis clinica 9 17,0% 10 26,3% 0,306
Rotura prematura de membranas 11 20,8% 10 26,3% 0,617
Preeclampsia/Hellp 9 17,0% 3 7,9% 0,347
Hemorragia tercer trimestre 5 9,4% 6 15,8% 0,516
Sufrimiento fetal agudo 4 7,5% 3 7,9% 1
Otros 14 26,4% 15 39,5% 0,254
Antecedentes patoldgicos maternos
Ninguno 38 71,7% 26 68,4%
Infecciones genitourinarias 1 1,9% 9 23,7% 0,002
Enfermedades endocrinoldgicas 5 9,4% 0 0,0%
Enfermedades autoinmunes 3 5,7% 0 0,0%
Otros 6 11,3% 3 7,9%
Uso de Corticoides antenatales
No 16 30,2% 20 52,6% 0,049
Si 37 69,8% 18 47,4%
Edad gestacional
<30 11 20,8% 8 21,1% 0,14
30-32 32 60,4% 16 42,1%
>32 10 18,9% 14 36,8%
Ecografia cerebral
Normal 31 58,5% 24 63,2% 0.567
Anormal 22 41,5% 14 36,8%
Examen neurolégico
Normal 23 45,1% 17 45,9% 0.966
Anormalb 28 54,9% 21 56,8%
Patologias neonatales
Enfermedad Membrana Hialina 10 18,9% 8 21,1% 0.796
Enterocolitis Necrotizante 0 0,0% 1 2,6% 0.418
Retinopatia de la prematuridad 2 3,8% 1 2,6% 1
Displasia broncopulmonar 1 1,9% 3 7,9% 0.304
Meningoencefalitis aguda 1 1,9% 1 2,6% 1
Anemia con necesidad transfusion 4 7,5% 3 7,9% 1
Persistencia de Ductus Arterioso 1 1,9% 3 7,9% 0.304
Sepsis precoz
No 44 83% 22 57,9% 0.005
Probable 6 11,3% 15 39,5%
Confirmada 3 5,7% 1 2,6%
Retardo de crecimiento intradtero 6 11,3% 3 7,9% 0.730
Microcefalia al nacimiento 6 11,3% 4 10,5% 1

Prueba exacta de Fisher <0,005
(a) TP=Trabajo de parto, bno incluye plagiocefalia
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En la Tabla 1, se muestran las caracteristicas clinicas maternas y
del parto segun la presencia de corioamnionitis histolégica (CAH).

Se categoriz6 la edad gestacional en 3 grupos, 63,2 % del grupo
expuesto fueron menores de 32 semanas. Entre las infecciones,
las genitourinarias (Infecciones del tracto urinario, infecciones
vaginales y cervicitis) fueron mas frecuentes en el grupo expuesto
(p<0,005). La diabetes, el hipertiroidismo, lupus eritematoso
sistémico y el sindrome antifosfolipidico fueron principalmente
descritas entre las morbilidades maternas.

El uso de corticoides antenatales en los expuestos a CAH fue
menor(p=0,049). De las patologias neonatales, la sepsis precoz
tuvo asociacion con la CAH(p=0,005). A las 40 semanas y 2 afios
de edad corregida no hubo diferencias en los resultados del
examen neurolégico incluido las variaciones del crecimiento
del perimetro cefalico en percentiles segun la curva de Fenton
para prematuros y de OMS. Los resultados de ecografia cerebral
anormal descritos en 14/38 de los casos no mostraron asociacion
estadistica significativa. En 13/91(14,3%) se identificd hemorragia
intraventricular(HIV) y leucomalacia periventricular(LPV) en
3/91(3,3%) de los neonatos. La PC fue identificada de modo
similar tanto para el grupo expuesto y no expuesto; de los
casos, uno de ellos tuvo displasia broncopulmonar, anemia
severa y antecedente materno de preeclampsia, el otro
presentd hipoglicemia y antecedente de RPM prolongado.
La meningoencefalitis y LPV difusa fueron registradas en los
controles que desarrollaron PC. (Tabla 2)

La evaluacion del desarrollo segun los indices de la Escala de
Desarrollo Infantil Bayley Ill no mostrd asociacion de déficits con
CAH en ninguna de las dimensiones del desarrollo [Cognitivo

(OR=0,68; 1C:0,25-1,82), Lenguaje (OR=1,4; 1C:0,54-3,65),
Motor (OR=1,08; 1C:0,41-2,88)]. El calculo de la significancia
entre las subcategorias de CAH mostré menor desempefio
para los puntajes cognitivos, lenguaje y motor en la categoria
subcorionitis. (Tabla 3)

DISCUSION

Los resultados del presente estudio son similares a los reportados
en estudios que analizan los efectos en el neurodesarrollo
partiendo de la exposicidn o no exposicion a CAH, y agrega
interrogantes respecto a la contribucién de otros factores como
el cuidado antenatal, perinatal, postnatal e infantil, asi como
el entorno socioecondmico de la poblaciéon infantil ain por
explorar. Tales observaciones llaman nuestra atencion debido a
los indices de desarrollo obtenidos en categorias normal bajo o
subnormal en la Escala Bayley Ill incluso en controles sanos (no
expuestos a CAH).

Corioamnionitis y parto prematuro

La CAH ha sido reportada en el 40 a 70 % de los partos
prematuros %; cuando la CAH no pudo ser demostrada la
corioamnionitis bioquimica o “estéril” pudo estar presente.
La inflamacion intraamnidtica con y sin microorganismos
detectables ha sido descrita en 70 %, 80 % y 85 % para menores
de 34, 32 y 30 semanas respectivamente !, El antecedente de
trabajo de parto espontaneo, RPM y corioamnionitis clinica fue
identificado en 68,4 % de los casos vs 47,2 % de los controles,
estas diferencias no fueron significativas; en estos casos el
uso de biomarcadores inflamatorios especificos y de técnicas

Tabla 2. Evaluacién neuroldgica a los 2 afos de edad corregida de acuerdo a exposicion a Corioamnionitis histoldgica(CAH)

Sin CAH (n=53)

Evaluacion neuroldgica

Funcion Motora

Normal 44 83,0%
Paralisis cerebral 2 3,8%

Retraso motor leve 5 9,4%

Retraso motor severo 2 3,8%

Déficit Cognitivo

Normal 47 88,7%
Signos aislados disfuncion 6 11,3%
Conducta autista

No 51 96,2%
Si 2 3,8%

Trastorno de Lenguaje

No 34 64,2%
Si 19 35,8%

Con CAH (n=38) Valor de p

33 86,8% 0,707
2 5,3%

1 2,6%

2 5,3%

34 89,5% 1,000
4 10,5%

38 100,0% 0,508
0 0,0%

28 73,7% 0,370
10 26,3%

Prueba exacta de Fisher <0,005
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Tabla 3. indices de desarrollo segtin Bayley Il ajustados a los factores de riesgo prenatal y sepsis tardia

Bayley Ill Score compuesto
sin ant. maternos
Promedio (DE?)

Bayley Il Score compuesto
sin sepsis tardia
Promedio (DE?)

Bayley Il Score compuesto

Promedio (DE?)

Con CAH (n=38) Cognitivo  Lenguaje Motor  Cognitivo Lenguaje Motor Cognitivo Lenguaje Motor
86,5(11,6)  82,9(103)  87,3(13,4)
Subcorionitis 82 (15) 80,5 (12) 82,1(16)  863(13) 83(121) 81,3(13) 81,8(155) 799(12,3) 81(16)
Corionitis 93,8(6,3) 86,3 (6,6) 91(12) 938(6.3) 86,3(6,6) 91(12) 96,7(29) 853(7,8) 95(9,2)
Corioamnionitis 888(72)  842(95  91,1(101) 883(7.5)  843(8) 9L4(11) 886(77) 854(85) 905 (11)
Funisitis (n=17) 89,4(7,5) 85,6 (9,4) 91,6(92) 86,1(12.8) 81,7(13,8) 875(16,1) 893(78 862(85 91,3(9,8)
FunisittCorioamnio.  882(72)  851(9,8)  904(92) 87,2(75) 857(80) 90,4(102) 879(75 858(8,8) 89,8(9,8)
Sin CAH (n=53) 86,4(11,7) 834(12,7) 886(149)  891(8)  862(76) 922(10) 89(81) 859(9,5) 91,9(9,9)

2 Desviacién estandar

de aislamiento microbioldgico o de métodos de identificacion
molecular de agentes infecciosos pudo ayudar a demostrar la
corioamnionitis ¥

Entre las patologias maternas, las infecciones genitourinarias
fueron mas frecuentes en aquellos expuestos a CAH (p=0,002). De
acuerdo a BearJ et al (2016) aquellas infecciones que requirieron
manejo intrahospitalario durante la gestacion y parto mostraron
asociacidn significativa con PC P!,

Corioamnionitis y respuesta inflamatoria fetal

Se discute el rol de las citoquinas sobre el oligodendrocito en la
injuria de la sustancia blanca %, Al respecto; incluso el célculo de
niveles de mediadores inflamatorios en liquido cefalorraquideo,
liqguido amnidtico, sangre de corddn y suero materno ha
mostrado escasa sensibilidad y especificidad para identificar la
magnitud de la respuesta inflamatoria fetal inicial y diferenciar
el tiempo de exposicidn fetal a tales biomarcadores %4, tales
afirmaciones afianzan la necesidad de seguir explorando el
impacto de la inflamacion/infeccion en la injuria cerebral prenatal
y postnatal 2,

La funisitis es la expresion histoldgica de la respuesta inflamatoria
fetal, identificada en 17/38 de los casos, aquello podria
subestimar el valor real de la funisitis en el neurodesarrollo a
los 2 afios; por otra parte, tampoco se demostrd su relaciéon con
otras condiciones como la displasia broncopulmonar ™3y de qué
manera influye el uso de antibidticos y corticoides antenatales
sobre la funisitis.

Solo la frecuencia de sepsis de inicio precoz fue mayor para el
grupo expuesto (p<0,05). Se describe que la morbilidad neonatal
guardaria relacion con el grado de severidad de corioamnionitis,
la menor edad gestacional al nacer !y la RPM @, Asi, tanto
la displasia broncopulmonar moderada-severa (OR=4,285;
1C95%:1,495-12,287) y la ventilacion mecanica prolongada
(OR=3,508; 1C95%: 2,077-5,926) fueron factores de riesgo
independientes para resultados adversos en el neurodesarrollo
en menores de 28 semanas 4,

ISSN electronica 1728-5917

Por otra parte, hubo mayor frecuencia de HIV en el grupo
expuesto, pero fue de mayor severidad cuando se acompafid
de MEC en el grupo control. Se mantuvo la tendencia a la
disminucién de la frecuencia de casos de HIV en el Per( 159, Los
estudios que incluyeron datos de resonancia cerebral tampoco
mostraron asociacion significativa de HIV y LPV con CAH 7],

Corioamnionitis histoldgica y neurodesarrollo

La exposicion a CAH no mostré asociacion con los indices de
desarrollo motor, cognitivo y de lenguaje alcanzados en la Escala
Bayley Ill a los 2 afios de edad corregida (OR=0,68; 1C95%:0,25-
1,82), deficiencias de lenguaje (OR=1,4; 1C95%:0,54-3,65) y
deficiencia motora (OR=1,08; 1C95%:0,41-2,88), el analisis
subsecuente excluyo los casos de sepsis tardia para evitar
sobreestimar los efectos de la CAH (Tabla 3). La asociacion de
CAHy menores indices de desarrollo cognitivo fueron advertidas
por Bierstone et al (2018) y Xiao et al (2018) no asi la asociacion
con el indice de desarrollo motor 18, Los indices de desarrollo
motor y cognitivo promedios reportado¢P8Y6 por Bierstone
et al para el grupo expuesto fueron 99(+15,4) y 101,5(+14,1)
respectivamente. Nuestros resultados mostraron menores
indices de desarrollo en ambos grupos clasificandose entre las
categorias promedio y extremadamente inferior. No obstante;
el grupo no expuesto tuvo mejor desarrollo motor respecto a
los expuestos (p<0,044). Asi, existe similitud en lo reportado al
evaluar la asociacion de CAH con la morbilidad neonatal, pero
no con efectos severos sobre el neurodesarrollo, requiriéndose
modelos de anilisis prospectivos 192,

Limitaciones y fortalezas

Entre las deficiencias de nuestro estudio encontramos la
dificultad para el seguimiento de los nifios por diferentes
motivos y el derivado del sesgo de supervivencia; aquello podria
subestimar el verdadero efecto de la CAH en la poblacién de
estudio. Asi mismo, la necesidad no resuelta de evaluar los
indices de desarrollo cognitivo con pruebas neuropsicolégicas
posteriormente.

Acta Med Peru. 2023;40(2):113-9
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Grupo I: Riesgo de patologia neuroldgica a las
40ss y CAH(a) + Grupo Il (NEOLACTO), nacidos en
HCH(b).NCT01525316

Dt

138 Prematuros menores de 34 semanas

52 con CAH
08 fallecidos antes ||
40ss
00 abandono antes
de 40 ss
03 sin control a las
40ss
41 con CAH
40ss
03 se perdieron
despuésde 40ss  }—f
N=38;
cumplieron control
a los 2 afios

Tasa de pérdida en el seguimiento : 10,3%
2 CAH: Corioamnionitis, bHCH: Hospital Cayetano Heredia
N: Ndimero total

Figura 1. Algoritmo de distribucion de casos y controles

Entre nuestras fortalezas destaca el modelo de estudio desde la
exposicion a los resultados; sin embargo, nuestro enfoque ideal
debiera incluir informacidn adicional de respuesta inflamatoria
fetal y estudio microbioldgico o molecular para la identificacion
de agentes infecciosos en corddn umbilical y liguido amnidtico.

Conclusiones

No se demostro asociacidn significativa entre la corioamnionitis
histoldgica y el neurodesarrollo evaluado a los dos afios de edad
corregida en prematuros menores de 34 semanas nacidos en el
Hospital Cayetano Heredia.
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