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Resumen

Introduccion: La corioamnionitis es la inflamacidn de membranas fetales, por lo
general debido a una infeccién polimicrobial ascendente. Estd asociada a la
ruptura prematura de membranas fetales y al nacimiento prematuro que es la

principal causa de mortalidad y morbilidad perinatal en el mundo.

Objetivo: Describir la histologia de las membranas corioamniédticas teniendo en
cuenta su estratificacion y los cambios morfoldgicos que ocurren como parte de la
respuesta inflamatoria materna, asi como una actualizacién de posibles

tratamientos como parte de un proyecto biomédico institucional.

Desarrollo: Numerosas pacientes con corioamnionitis no presentan sintomas o
son leves, lo que se conoce como corioamnionitis subclinica o histoldgica, y solo
un tercio presentan sintomas y desarrollan corioamnionitis clinica, haciendo dificil
su diagndstico oportuno. La prevalencia de la subclinica es mayor en los

nacimientos pretérminos.


mailto:alexandra_grant12@yahoo.com

Conclusiones: El estudio histoléogico de las membranas corioamnidticas
posibilitan estudiar los cambios morfoldgicos que ocurren como parte de la
respuesta inflamatoria materna. Diversos criterios existen para su diagndstico,
asociados a los factores de riesgo, los cuales pueden ser disminuidos para reducir

las complicaciones en la madre y el feto bajo prescripcién del facultativo.

Palabras claves: Corioamnionitis, infeccién intraamnidtica, ruptura prematura

de membranas fetales.
Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el nacimiento prematuro ocurre
antes de cumplir las 37 semanas de gestacion, presenta una incidencia mundial
estable alrededor del 10% del total de nacimientos o 15 millones al afio y es la
principal causa de mortalidad y morbilidad perinatal en el mundo. "3 Un factor
causante del nacimiento prematuro es la corioamnionitis, ?! una inflamacién de
las membranas fetales constituidas por el amnios y el corion, por lo general

[3-41 pyede ser clinica al

debido a una infeccion polimicrobial ascendente.
manifestar sintomas, o histoldgica subclinica cuando no presenta sintomas
tempranos y obvios. ' >/ La prevalencia de la corioamnionitis subclinica es mayor
que la clinica en nacimientos pretérminos. [ !

En los paises desarrollados, como los Estados Unidos, 1-4% de todos los

nacimientos son afectados por corioamnionitis & 7]

y esto provoca alrededor del
40-70% de los nacimientos prematuros con ruptura prematura de membranas
fetales (RPMF). [®! La prevalencia de la corioamnionitis en la regiéon de América
Latina y el Caribe no es tan accesible, pero un estudio en Colombia (2014-2016)
al analizar 160 gestantes se reportd que la prevalencia de la corioamnionitis
subclinica fue del 68% en los nacimientos pretérminos. ) Un estudio realizado en
Santiago de Cuba (2013-2015) indicé una disminucién en la incidencia de la
corioamnionitis en dicho lugar. En este periodo hubo 77 nacimientos prematuros
causados por la enfermedad, y con respecto al total de nacimientos prematuros,

la incidencia fue 12.7%, 10%, 9.4% en los afios respectivos. 8

Las repercusiones de la corioamnionitis en la madre incluyen el aborto

espontaneo, parto pretérmino y la muerte; y en el feto, prematuridad,



malformaciones congénitas y sepsis, bajo peso al nacer y la muerte. [°! Teniendo
en cuenta las consecuencias negativas de la corioamnionitis en la prematuridad,
se propone como objetivo describir la histologia de las membranas
corioamnidticas teniendo en cuenta su estratificacion y los cambios morfolégicos
gue ocurren como parte de la respuesta inflamatoria materna, asi como una
actualizacion de posibles tratamientos como parte de un proyecto biomédico

institucional.
Desarrollo

La corioamnionitis es una infeccion polimicrobiana y mixta producida por el
ascenso a la cavidad uterina de microorganismos patdgenos, aerobios y
anaerobios, que afectan el corion, amnios y feto. La ruptura prematura de
membranas fetales estd asociada a la corioamnionitis ¥ y es la pérdida de
continuidad del saco amnidtico antes del inicio del trabajo de parto,
independiente de la edad gestacional en que se encuentra el embarazo y en la

mayoria de los casos la causa es desconocida. %

En el 50% de los casos de corioamnionitis cursan con sindrome de respuesta
inflamatoria fetal. De estos el 80% son subclinicos y el 15% se presentan con
sintomas de amenaza de parto prematuro y solamente el 30% de las rupturas
prematuras de membranas en (gestantes pretérmino se relacionan a
corioamnionitis clinica. Por lo tanto, en ausencia de sintomas maternos,
actualmente la corioamnionitis clinica no representa un marcador sensible de
infeccidn intrauterina, lo que expone a los fetos a desarrollar el sindrome de

respuesta inflamaria fetal sistémica. '

El estudio histopatoldgico de la placenta y el corddn son importantes para
determinar inflamacion fetal presente antes del parto. La funisitis y la vasculitis
coridnica son los hallazgos histopatoldgicos distintivos del sindrome de respuesta
inflamatoria fetal sistémica. La funisitis estd relacionada con activacidon endotelial,
un mecanismo importante en el desarrollo del dafio organico. Se ha comprobado
que el diagndstico histopatoldogico podria ser mas confiable que el cultivo para el

diagnédstico de corioamnionitis. [*%]



Es importante tener en cuenta que el cultivo de liquido amnidtico en la mayoria
de los casos da resultados negativos en presencia de infeccién, por tanto, la
corioamnionitis histoldgica es mucho mas comun en embarazos pretérmino, con
una incidencia del 40% entre las semanas 24 y 28, en un 30% en las semanas 28
y 32, alrededor de un 20% entre las semanas 30 y 36 y finalmente un 10% en

embarazos a término. 13

Durante la infeccidon intraamnidtica el feto responde produciendo una serie de
marcadores inflamatorios como citocinas (IL1, 6,8 y factor de necrosis tumoral),
metaloproteasas, elastasas y factor de activacion plaquetarios que ocasionan
dafio en el feto, esto se expresa a nivel bioquimico por el incremento plasmatico
de la concentraciéon fetal de interleucina (IL) 6 y la proteina C reactiva obtenida

mediante cordocentesis. 4

Clasificaciéon y Diagndstico
La corioamnionitis se clasifica como clinica o subclinica histoldgica.

El sindrome clinico se diagnostica por los criterios clinicos de Gibbs que incluyen
la asociacion de: fiebre materna >37.8 © C y dos o mas de los siguientes criterios
clinicos menores: taquicardia materna (>100 latidos/minuto), taquicardia fetal
(>160 latidos/minuto), leucocitosis materna (>15000 leucocitos/uL), irritabilidad
uterina (definida como dolor a la palpacion abdominal y/o dinamica uterina) vy

leucorrea vaginal de mal olor. [ 35 15]

En algunas situaciones clinicas puede existir la sospecha de corioamnionitis,
aunque no se cumplan los criterios clasicos propuestos por Gibbs. En estos casos,

pueden ser de ayuda las siguientes pruebas diagnésticas:

1. Hemograma vy Proteina C reactiva (PCR). En la corioamnionitis existe
leucocitosis con desviacion a la izquierda y la PCR suele estar elevada en la
sangre. 1> 6 8]

2. Amniocentesis. Es la prueba mas precisa, pero no muy utilizada por ser
invasiva. Se realiza el estudio del liquido amnidtico, bioquimico (nivel de glucosa
y leucocitos) y microbioldgico (tincion de Gram, cultivos aerobios/anaerobios,

cultivo de micoplasma). La presencia de glucosa <15 mg/dl, niveles elevados de



deshidrogenasa lactica o la visualizacion de gérmenes en la tincion de Gram son
criterios diagnodsticos de corioamnionitis clinica. El cultivo confirmard el germen
responsable del cuadro clinico. 23 5 ©

3. Perfil biofisico fetal (PBF). Suele estar alterado y requiere la valoracién de
movimientos respiratorios, movimientos fetales o tono muscular fetal por

ecografia. [? !

La condicion subclinica (histoldgica) se refiere a un proceso inflamatorio agudo
caracterizado por infiltraciéon de neutrdéfilos en cada una de las estructuras de la
placenta; cuando afecta al corién y al amnios, se denomina corioamnionitis
aguda; si afecta al corion velloso, se llama villitis aguda; si el proceso involucra el

corddn umbilical se denomina funisitis. % °

Después del parto se obtiene una
muestra de las estructuras placentarias que se fija, se incluye en parafina, se
corta y se tife con los colorantes hematoxilina y eosina para observar al
microscopio optico. ! Se clasifica de leve a severa segln el grado de infiltracién

que se presenta, [16-18]

La membrana corioamnidtica normal muestra ausencia de neutroéfilos, sin
embargo dentro de los cambios morfoldgicos que ocurren como parte de la
respuesta inflamatoria materna se observa inflamacién aguda de las membranas
corioamnidticas con la infiltracion de neutréfilos limitada al corion y el tejido
conectivo amnidtico que muestra migracion de neutréfilos, respectivamente en la
primera y segunda etapa; en la tercera denominada corioamnionitis necrosante
por la necrosis epitelial del amnios. La subcorionitis aguda en etapa 1 de
inflamaciéon aguda muestra neutroéfilos en la fibrina subcoridnica de la placa
coridnica y la vasculitis coridnica aguda es una respuesta inflamatoria fetal en

etapa 1. (Ver anexo 1)

La corioamnionitis subclinica histolégica es evidencia de inflamacion
intraamnidtica y no de infeccion intraamnidtica en pacientes que presentan
corioamnionitis aguda. El resultado de las pruebas microbioldgicas puede ser
positivo o negativo lo que indica la presencia o no de microorganismos en el

liquido amnidtico. &



El estudio histopatoldgico de la placenta es retrospectivo, sirve para diagndstico
de corioamnionitis histopatoldgica cuando reporta al examen microscépico
infeccién e inflamacién de las membranas ovulares o corddn. En la respuesta
inflamatoria fetal se observa neutréfilos en las paredes musculares de los vasos
sanguineos en la placa coridnica es mas comun en placenta de prematuros lo que
se conoce como (vasculitis coridnica), y su presencia en el cordén umbilical se
denomina (funisitis) mas frecuentes en nacidos a término. Por lo que se lo

considera el Gold Estandar.

En los informes de patologia de las placentas el diagndstico mas frecuente es la
corioamnionitis aguda, que representan la infeccién intraamnidtica, pero también
puede presentarse en inflamacién intraamnidtica estéril es decir en ausencia de
microorganismo demostrables y ser consecuencia de infiltracién difusa de
neutroéfilos en las membranas corioamnidticas a causa del estrés, lesion o muerte

celular. !

Causas, Factores de Riesgo, Complicaciones

La corioamnionitis es una infeccion polimicrobiana, donde coexisten por lo general
dos o mas tipos de bacterias aerobias y anaerobias. El liquido amnidtico es estéril
en condiciones normales, pero existen muchas vias para la entrada de los
patdgenos responsables para tal infeccidn como por ejemplo: mediante algun
proceso invasivo; retrogrado desde las tubas uterinas y cavidad peritoneal;
hematdgena (por la sangre, gérmenes provenientes de otro foco infeccioso o por
sepsis materna); y la mas comun, el ascenso de bacterias desde el tracto genital
inferior, la cual es frecuente si se produce la ruptura de membranas fetales

aunque se puede presentar con membranas integras. 3 > 8 18 20, 21]

Por medio del cultivo del liquido amnidtico, se identifican los principales agentes
causales como Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococos del grupo
B y Trichomonas vaginalis. Los agentes Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma
hominis son los mas comunes. Se encuentran ademas, otras bacterias que son
entéricas (Escherichia coli, Enterococcus y otras aerobias gram negativas) y otro

grupo relacionado con la vaginosis bacteriana (Gardnerella vaginalis vy



anaerobios). Ademas de las bacterias se pueden encontrar otros agentes
infecciosos como los virales: citomegalovirus, adenovirus, enterovirus, virus
sincitial respiratorio y el virus de Epstein-Barr; y los fungicos: Candida albicans,

Candida tropicalis y Candida glabrata.

Es pertinente resaltar que hay varios reportes que indican el Staphylococcus
aureus como resistente a la meticilina y puede ser la causa de infeccidon en

pacientes que se deterioran a pesar del tratamiento. [* & 17-18,20-21]

Existen varios factores que se asocian a un mayor riesgo para el desarrollo de

corioamnionitis, dentro de los cuales estan:

= Ruptura prolongada de membranas fetales (>12 horas).

= Trabajo de parto prolongado.

= Nuliparidad.

* Mdltiples tactos vaginales (>7 después de la ruptura de membranas fetales).
* Liguido amniodtico meconial.

= Fumar.

= Abuso de alcohol y drogas.

= Estados de inmunosupresion.

= Anestesia epidural.

» Colonizacién por gérmenes patdgenos. [& 15 20.22]
= Obesidad.

* La induccién del parto.

* La administracién de oxitocina.

= Monitorizacién interna.

» Ruptura espontanea de membranas fetales. 22!

La corioamnionitis clinica estd asociada con resultados neonatales adversos. Estos
pueden disminuirse con la administracion adecuada de antibidticos, pero no
eliminarse. A menor edad gestacional, mayor serd la incidencia de complicaciones
como: sepsis neonatal, neumonia, sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, perforacion
intestinal, meningitis, ductus arterioso persistente, dafio neuroldgico

(leucomalasia periventricular y paralisis cerebral), alteraciones del sistema



(6, 21,

inmune y muerte neonatal. 23241 Otras complicaciones encontradas son

[15, 25] | ag

prematuridad, bajo peso al nacer y malformaciones congénitas.
complicaciones maternas asociadas a la corioamnionitis son principalmente a
corto plazo, incluyendo la hemorragia postparto, infeccién de la herida,
endomiometritis, sepsis severa; otras complicaciones del embarazo, incluyendo el

parto prematuro. [*5 21
Prevencion y Tratamiento

Estudios realizados revelan como medidas preventivas la incorporacion de
suplemento de zinc en la dieta, evitar el coito luego de la segunda mitad en
embarazos de riesgo y el tratamiento de las infecciones cervicovaginales. !

En situaciones donde ocurre la RPMF, los antibidticos prescritos por el médico

[6, 25] Una

disminuiran las probabilidades de que se presente corioamnionitis.
cantidad limitada de exdmenes vaginales antes y durante el trabajo del parto;
una higiene adecuada para evitar la entrada de bacterias y gérmenes; y la
actuacidon sobre factores de riesgo modificables como el habito de fumar son

medidas para la prevencidn de la corioamnionitis. '*°!

El proveedor de atencion médica determina el mejor tratamiento a partir de
varios aspectos como la salud de la gestante, tiempo de gestacion, el grado de

afeccién, entre otros. La via de parto no depende de la infeccidn.
Antibiéticos que se utilizan para tratar la corioamnionitis. !

e Ampicilina 2 gramos cada 6 horas endovenoso asociado a Gentamicina 240
miligramos o 5 miligramos/kilogramo endovenoso en dosis Unica. 325

e En pacientes alérgicos a la penicilina: Clindamicina 900 miligramos cada 8
horas endovenoso asociado a Gentamicina 240 miligramos o 5 miligramos/
kilogramo endovenoso en dosis Unica. [*! Otros alternativos son: Vancomicina 1
gramo cada 12 horas intravenoso; Ampicilina-Sulbactan 3 gramos cada 6 horas

intravenoso; o Cefoxitina 2 gramos cada 6 horas, intravenoso. [*°!

Se sugiere la adicién de Clindamicina o Metronidazol a las pacientes que se le
realice cesarea para contrarrestar los gérmenes anaerobios y reducir el riesgo de

endometritis. [5°% 21 51 En mujeres que reciben Ampicilina o Penicilina de manera



profilactica en casos de RPMF, se recomienda adicionar Gentamicina si se
presenta fiebre materna. La duracidon de la antibioticoterapia se realiza de la
siguiente manera: hasta las 24 horas posterior al parto y hasta que la paciente se

encuentre afebril por un periodo mayor de 48 horas en caso de cesarea. !

Existen investigaciones en relacion a la corioamnionitis clinica e histolégica que
presentan variaciones pequefas en los tratamientos referidos en cuanto a la dosis
y tiempo. Se sugiere la adiciéon de Fluconazol 400 miligramos cada dia por via
endovenosa, por la prevalencia de pacientes que tienen infeccion por hongos,
predominando la Candida albicans. Se recomienda también que la madre sea
tratada con soporte general de hidratacion, medicién de diuresis y control de
signos vitales, para detectar a tiempo una eventual sepsis secundaria al foco

uterino. 1!
Antipiréticos:

e Paracetamol 1 gramo si presenta temperatura mayor que 38.5°C o criterio

médico. !

La administracién de antipiréticos (paracetamol) es recomendada ante la
presencia de taquicardia materna o fetal. Este logra disminuir la temperatura
materna, la taquicardia materna y fetal, mejora relativa del bienestar fetal y

resolucion de las desaceleraciones fetales tardias. ¢ 2!

Conclusiones

El estudio histolégico de las membranas corioamnidticas permitiéo estudiar los
cambios morfoldgicos que ocurren como parte de la respuesta inflamatoria
materna. Diversos criterios existen para su diagndstico, asociados a los factores
de riesgo, los cuales pueden ser disminuidos por la administracion de
medicamentos para reducir las complicaciones en la madre y el feto bajo

prescripcién del facultativo.
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ANEXOS

Anexo 1

Estratificacion de la corioamnionitis

A Membrana corioamniotica normal muestra ausencia de neutrofilos

B Corioamnionitis aguda en etapa 1. Inflamacién aguda de las membranas
corioamnioticas, la infiltracidn de neutrofilos esta limitada al corion.

C Corioamnionitis aguda en etapa 2. Inflamacién aguda de las membranas
corioamniodticas, el tejido conectivo amnidtico muestra migracién de neutrofilos.
(asterisco)

D Corioamnionitis necrosante en etapa 3. Inflamaciéon aguda de las membranas
corioamnidticas, con necrosis epitelial del amnios. (flechas)

E Subcorionitis aguda en etapa 1 de inflamacién aguda muestra neutrdéfilos en la
fibrina subcoridnica de la placa coridnica. (flechas). El area inmediatamente
debajo de las flechas es el espacio intervelloso.

F La vasculitis coriénica aguda (asterisco) es una respuesta inflamatoria fetal en
etapa 1

La inflamacion aguda de las membranas corioamnidticas (A-E) representa la
respuesta inflamatoria materna.
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