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| INTRODUCCION

1.- Amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de membranas
pretérmino. Concepto, epidemiologia, morbimortalidad y consecuencias

socio-sanitarias, y etiopatogenia.

1.1.- Concepto de parto pretérmino y rotura prematura de membranas

pretérmino.

La Sociedad Espafola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO) define el
parto pretérmino como aquel que se produce antes de la semana 37 de
gestacion, o antes de los 259 dias contados desde el primer dia de la ultima
menstruacién®. En la mayor parte de los casos existe una correspondencia
entre peso y semanas de gestacion, por lo que la mayoria de bajos pesos son
pretérminos y por ello no es infrecuente utilizar indistintamente ambos
indicadores parta valorar la madurez fetal, no obstante, hay que tener en
cuenta que no siempre hay un paralelismo entre cronologia y peso?®. El parto
pretérmino lo podemos subdividir a su vez en 4 grupos en funcién de la edad

gestacional:

e Pretérmino tardio: aquel que acontece entre las 34 y las 37 semanas de
gestacion.

¢ Moderadamente pretérmino: aquel que acontece entre las 32 y las 34
semanas de gestacion.

e Muy pretérmino: aquel que acontece entre las 32 y las 28 semanas de
gestacion.

e Extremadamente pretérmino: aquel que acontece por debajo de las 28
semanas de gestacion.
Del mismo modo podemos clasificar el parto pretérmino en funcion del

peso al nacimeinto:

e Bajo peso al nacimiento: peso inferior a los 2500 g.
e Muy bajo peso al nacimiento: peso inferior a los 1500 g.

e Extremado bajo peso al nacimiento: peso inferior a los 1000 g.



Se entiende por rotura prematura de membranas (RPM), la pérdida de
integridad de las membranas ovulares antes del inicio del parto, con la
consiguiente salida de liquido amnidtico (LA) y la puesta en comunicacion de la
cavidad amniética con el canal endocervical y la vagina. Cuando esto se
produce por debajo de las 37 semanas de gestacion hablamos de rotura
prematura de membranas pretérmino (RPMP)®. La amenaza de parto
pretérmino (APP) es el proceso clinico sintomatico que sin tratamiento, o
cuando éste fracasa, podria conducir a un parto antes de las 37 semanas
completas de gestacion®.

Tanto la APP como la RPMP son dos entidades clinicas que confluyen
en el parto pretérmino. Si se produce una APP esta dard lugar a un parto
pretérmino a menos que se instaure tratamiento tocolitico y este resulte
efectivo; y en el caso de la RPMP, esta a su vez puede dar lugar a una APP, 0
bien ser& necesaria una terminacion pretérmino de la gestacion por indicacion
médica en virtud del interés fetal (oligoamnios, riesgo de corioamnionitis). Tanto
la APP como la RPMP son sindromes que pueden responder a diferentes
etiologias, y en muchas ocasiones no es posible definir esta causa. Mientras no
sea posible tratar directamente la causa de la APP y de la RPMP el tratamiento
sera Unicamente sintomatico del sindrome, y no sera posible la resolucion del
cuadro. En la literatura cientifica la infeccion en forma de corioamnionitis
subclinica ocupa un puesto destacado como noxa conocido de la APP y la
RPMP desde hace décadas™ °, no obstante su diagnéstico representa un reto
en la actualidad.

1.2.- Epidemiologia del parto pretérmino.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2005 se
registraron 12,9 millones de partos pretérmino, lo que representa el 9,6% de
todos los nacimientos a nivel mundial. Aproximadamente 11 millones (85%) de
ellos se concentraron en Africa y Asia, mientras que en Europa y América del
Norte (excluido México) se registraron 0,5 millones en cada caso. En América
Latina y el Caribe se produjeron 0,9 millones de partos pretérmino. Las tasas
mas elevadas de prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11,9%
y 10,6% de todos los nacimientos, respectivamente), y las mas bajas en

Europa (6,2%)’. La tasa de partos pretérminos ha aumentado un 20% desde
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1990, fundamentalmente a expensas de pretérminos tardios (34-37 semanas).
Ademas existen variaciones entre los diferentes grupos socioeconémicos y las
diferentes razas. Por ejemplo, en 2005 en Estados Unidos las mujeres de raza
negra tenian una tasa del 18.4% de parto pretérmino, en comparacion con las
mujeres no hispanas blancas que tenian una tasa del 11,7%, y las mujeres
hispanas que tenia una tasa del 12,1%. Ademas se ha producido un aumento
en las tasas de parto pretérmino a expensas de los grupos demograficos que
retrasan la edad de la primera gestacion y los que utilizan técnicas de
reproduccién asistida® °.La principal tasa de parto pretérmino la encontramos
en el mundo en desarrollo, donde el grueso de la mortalidad y la morbilidad es
secundario a enfermedades infecciosas como la malaria, VIH, tuberculosis,
vaginosis bacteriana, y parasitos intestinales. El crecimiento de la industria y de
la atencibn meédica en muchos paises en desarrollo ha tenido efectos
paraddjicos en los partos pretérmino ya que las mayores tasas de nacimientos
pretérmino se ven en las zonas mas présperas, donde también se ha observa
un aumento en la tasa de cesareas. El nUmero de partos pretérmino esta
aumentado en los paises desarrollados debido a la alta incidencia de
embarazos multiples asociados a las técnicas de reproduccion asistida, y al
aumento del parto pretérmino iatrogénico alentado por las mejoras en la
atencion neonatal y las mejoras en la mortalidad neonatal. Mas de un tercio de
los nacimientos pretérmino se producen por indicacién médica®.

Segun la base de datos de la Seccién de Medicina Perinatal de la
SEGO, en el afio 2004, en el total de los hospitales publicos nacionales, la tase
de prematuridad fue del 9'47%. En el Hospital Universitario La Paz de Madrid,
se ha pasado en 25 afios de una tasa del 4-5% a una tasa del 9-10%, a
expensas fundamentalmente de partos muy pretérminos (32-28 semanas de
gestacion) y extremadamente pretérminos (< 28 semanas de gestacion)™.



1.3.- Parto pretérmino: morbimortalidad y consecuencias socio-sanitarias.

La supervivencia neonatal ha mejorado en los paises desarrollados
debido principalmente a dos factores: la utilizacién de corticoides prenatales
para la aceleracién farmacoldgica de la madurez pulmonar fetal, y la mejora de
las unidades de cuidados intensivos neonatales. La supervivencia neonatal
sigue siendo fragil en los limites de viabilidad, mejorando dramaticamente con
cada semana que avanza la gestacion, de tal forma que a las 23 semanas de
gestacion, la supervivencia es del 24%, aumentando al 57% a las 24 semanas
de gestacion y al 74% en la semana 25. La mortalidad neonatal est4 causada
fundamentalmente por la extrema prematuridad. Si excluimos las
malformaciones congénitas letales y el trauma al nacimiento, la mortalidad
neonatal es un fenébmeno raro después de las 30 semanas de gestacion, de tal
manera que la utilizacion de corticoides antenatal y de tocoliticos no esta

indicada mas alla de la semana 34 de gestacion™”.

Mas alla de las 24 semanas de gestacion la preocupacion principal se
refiere a la morbilidad neonatal y los resultados a largo plazo. Las tres
principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal en recién nacidos
pretérmino son el sindrome de distrés respiratorio (SDR), la hemorragia
intraventricular (HIV) y la enterocolitis necrotizante (NEC). Estas tres entidades
decrecen su incidencia en el neonato a medida que aumentan las semanas
gestacionales, de tal modo que en torno a la 30-32 semanas de gestacion la
incidencia de HIV y de NEC préacticamente desaparecen. El riesgo de SDR
también disminuye con la edad gestacional, aunque sigue siendo una causa
significativa de morbilidad hasta por lo menos las 34 semanas de gestacion.
Ademas de estas secuelas a corto plazo, a largo plazo se producen secuelas
muy importantes como pardlisis cerebral, displasia broncopulmonar (DBP),
malabsorcién intestinal, déficit cognitivos y sensoriales, etc*® 2. Con el fin de
evaluar estas secuelas a largo plazo surge el estudio EPICure 1'%, consistente
en un estudio poblacional que analiza la supervivencia y el estado de salud a
largo plazo en los recién nacidos vivos por debajo de las 26 semanas de
gestacion en Reino Unido e Irlanda en 1995 con un seguimiento a 10 afios. En
2006 surge el estudio EPICure 2 que plantea el mismo método pero amplia las

semanas gestacionales hasta 27. De la comparacion de EPICure 1y EPICure 2
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ya se obtiene un dato altamente relevante y es que a pesar de que la
supervivencia por debajo de la semana 26 se ha incrementado, la tasa de
complicaciones sigue siendo similar a la existente hace 10 afios. EPICure 13
revela una supervivencia del 33% en semana 24 y del 52% en semana 25, y
una supervivencia sin secuelas del 2’6% a las 24 semanas y del 83% a las 25

semanas.

El parto pretérmino supone un elevado coste tanto por el consumo de
recurso en las unidades de cuidados intensivos neonatales como por el gasto
derivado de las secuelas a largo plazo. Ademas no hay que olvidar los gastos
sociales, incluyendo la pérdida de empleo por parte de un miembro de la familia
que debe ocuparse del neonato; y la pérdida de los futuros ingresos
potenciales del nifio afectado™.La bibliografia arroja cifras muy variables, pero
en todos los casos se observa un coste que es inversamente proporcional a las
semanas de gestacion®®. Se ha estimado que el incremento de los costes
médicos directos de un recién nacido de bajo peso al nacimiento en el primer
afo de vida en los Estados Unidos superd los 5800 millones de délares en
2001, representando el 27% del total de los costes en salud en pediatria**. Sin
embargo la rentabilidad de los cuidados intensivos neonatales es bastante
favorable si se compara con otras intervenciones médicas bien aceptadas,

como la cirugia de revascularizacién coronaria y la dialisis renal>.

1.4.- Etiopatogenia del parto pretérmino.

Aproximadamente el 70% de los nacimientos pretérmino son el resultado
de APP (45%) y de la RPMP (25%). El 30% restante corresponde a
intervenciones médicas por compromiso materno 0 fetal
(preeclampsia/eclampsia, crecimiento intrauterino restringido, metrorragia,
etc.)!®. La evidencia clinica y de laboratorio sugieren que una serie de procesos
patologicos pueden conducir a una via final comdn, que es el parto pretérmino.

Los cinco procesos principales son:

1. Activacion prematura bien en la madre bien en el feto del eje hipotalamo-

hipofiso-suprarrenal (HHS). Factores de estrés materno, fisicos o
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psicolégicos (Ej. depresion), pueden activar el eje HHS materno y se han
asociado con una tasa ligeramente mayor de parto pretérmino. Ademas,
el riesgo de parto pretérmino aumenta con la severidad de la depresion
lo que sugiere un efecto "dosis-dependiente™’. La activaciéon prematura
en el feto del eje HHS puede ser el resultado del estrés generado por la
presencia de vasculopatia Utero-placentaria, y tiene una gran correlaciéon
con el parto pretérmino*®. Los mecanismos por los cuales se cree que la
activacion del eje HHS pueden causar APP pueden ser: aumento de la
produccion placentaria y liberacion de hormona liberadora de
corticotropina (CRH)'; y/o aumento de la liberacién de corticotropina
(ACTH) en la hipdfisis fetal, lo que estimularia la produccion placentaria
de compuestos estrogénicos que activarian el miometrio e iniciarian el

trabajo de parto®.

% Papel de la CRH en el mecanismo del parto: la produccién de
CRH a nivel placentario estimula a su vez la liberacion de ACTH
en la adenohipdfisis, que a su vez induce la liberacién a nivel de
la glandula suprarrenal de cortisol; el cual, inhibe la liberacion
hipotalamica de CRH vy la liberacion hipofisaria de ACTH, pero
estimula de nuevo la liberacion placentaria de CRH,
estableciéndose un feed-back positivo. Por otro lado, la CRH
placentaria estimula la produccion de prostaglandinas a nivel del
amnios, corion y decidua; y estas prostaglandinas establecen un
nuevo feed-back positivo estimulando la liberacion placentaria de
CRH?.,

% Papel de los compuestos estrogénicos en el mecanismo del parto:
la secrecion de ACTH en la adenohipdfisis fetal estimula la
sintesis adrenal de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA),
que se convierte en 16-hidroxi-DHEA-S en el higado fetal.
Ademas la CRH placentaria también puede aumentar la
produccion de DHEA suprarrenal fetal de forma directa. La
placenta convierte estos precursores de andrégenos en estrona,
estradiol y estriol, que en presencia del receptor de estrogeno

alfa, activan el miometrio incrementado la formaciéon de gap-
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juntions, de receptores de  oxitocina, la actividad de las
prostaglandinas y las enzimas responsables de la contraccion
muscular (quinasa de la cadena ligera de la miosina,
calmodulina). Por otro lado, la disminucion de la progesterona
funcional se acompafia por crecientes concentraciones
miometriales de receptor de estrogeno alfa, lo que permite esta

activaciéon miometrial inducida por los estrogenos?*.

2. Respuesta inflamatoria exagerada / infeccion. Datos analiticos y clinicos
muestran una relacion entre la APP y la presencia de patdgenos
sistémicos y en el tracto genitourinario. La bacteriuria asintomatica se
asocia de forma independiente con la APP, de tal forma que el
diagnostico y tratamiento de esta condicion parece reducir el riesgo de
parto pretérmino®. Con respecto a las alteraciones en la flora vaginal,
las pacientes que no tienen alteraciones de la flora vaginal tienen un
75% menos de riesgo de parto antes de las 35 semanas de gestacion,
gue las mujeres con flora vaginal anormal. La ausencia de Lactobacillus
y la presencia de vaginosis bacteriana se asocia con un aumento del
doble de riesgo de parto pretérmino, mientras que la presencia de cocos
Gram positivos asociados a vaginitis aerdbica se asocia con un aumento
de riesgo tres veces superior de parto pretérmino?®. De la misma forma,
la presencia de enfermedad periodontal durante la gestacion se asocia

con altas tasas de parto pretérmino; demostrando Jeffcoat et al.?*

que un
tratamiento exitoso de la enfermedad periodontal, reduce el riesgo de
parto pretérmino. Por dltimo, la confirmacién histolégica de
corioamnionitis esta presente en un elevado porcentaje de partos
pretérminos (50% en los partos entre semanas 23 y 24, que se reduce
en el 5% en los partos por encima de la semana 37)%°. Estos y otros
estudios, sugieren que los trastornos de la inmunidad materna, innatos o
adquiridos, mas que la mera presencia de ciertas bacterias en el tracto
genital, son las principales causas de la inflamacién asociada con la
APP. La predisposicion individual de cada paciente, determinada por
determinados polimorfismos genéticos en los mediadores inflamatorios®®

7. explicarfa por ejemplo las mayores tasas de APP en mujeres
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afroamericanas en comparacién con las caucasicas y las hispanas

cuando hay infeccion en el tracto genital inferior®®,

% Los mecanismos complejos mediante los cuales una infeccion
intraamniodtica (11A) puede generar la APP y la RPMP se pueden
resumir de la siguiente forma: ligandos bacterianos darian lugar
(bien de forma directa, bien por la activacion de mediadores
inflamatorios en las membranas) por un lado a la activacién
decidual con sintesis de prostaglandinas, y por otro lado la accién
bacteriana daria lugar a degradacion de la matriz extracelular y
necrosis local, generando un debilitamiento de las membranas. La
activacion decidual con la sintesis de prostaglandinas daria lugar
a APP y RPMP, y el debilitamiento de las membranas generaria
RPMP.

3. Hemorragia decidual. El sangrado vaginal de una hemorragia decidual

se asocia con un riesgo elevado de APP y RPMP%,

4. Distension uterina patolédgica. La gestacion multiple, el polihidramnios, y
otras causas de distension uterina excesiva estan aceptados como
factores de riesgo de APP. Un mayor estiramiento del miometrio induce
la formacién de gap-juntions, de receptores de oxitocina, la actividad de
las prostaglandinas y las enzimas responsables de la contraccion
muscular (quinasa de la cadena ligera de la miosina, calmodulina)®. La
distension del compartimiento fetal también contribuye a la activacion del
miometrio, ya que citoquinas, prostaglandinas y colagenasas se

producen en el tramo superior de las membranas fetales®'.
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5. Insuficiencia cervical. Se trata
de la dilatacion patolégica y /
0 borramiento del cérvix
uterino no relacionado con CERVIX
contracciones y que conduce

a la pérdida del embarazo CABEZA FETAL

—

previable (Imagen 1 y 2).
Puede ocurrir con o0 sin

. . . . BOLSA PROLAPSADA EN VAGINA
coexistencia de la distension
del cuerpo uterino. Es mas

probable que el acortamiento

prOgreSiVO de| CérViX utel’ino Imagen 1.- Gestante de 23 semanas que acudié a urgencias
antes de |a v|ab|||dad sea por metrorragia escasa y sensacion de peso en genitales.

resultado de un estimulo inflamatorio y/o hemorragico, en un momento
de la gestacioén en el gue el miometrio se encuentra en reposo, el
LA, las membranas fetales, y la actividad antiproteasa decidual son
maximas. Estos cambios en el cuello del Gtero se producen sin
antecedentes aparentes de APP y/o RPMP. Se cree que polimorfismos
genéticos harian a unas pacientes mas susceptibles de padecer
insuficiencia cervical frente a un estimulo hemorragico y/o inflamatorio
que a otras*2. Clasicamente se ha asociado la presencia de insuficiencia
cervical con cirugia previa a nivel del cuello uterino®, sin embargo hay
autores que achacan esta mayor incidencia de insuficiencia cervical y
APP a la presencia de la patologia cervical que determiné la cirugia, y
no a la cirugia propiamente dicha®. Esto sugiere que los factores
inmunoldgicos, clinicos o de riesgo social asociados con el desarrollo de
patologia precancerosa en el cérvix uterino, en lugar de la cirugia
cervical por si sola, pueden aumentar las tasas de APP en mujeres que

han sido sometidas a una conizacion cervical.
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Estos procesos pueden
iniciarse mucho antes de
gue la APP o la RPMP
puedan ser clinicamente
BOLSA PROLAPSAD : diagnosticadas. Tanto la
APP como la RPMP
presentan un alto
porcentaje de casos en

los que la causa no

Imagen 2.- La misma gestante 1 dia después del ingreso, el feto gqueda claramente

habia cambiado su presentacion a podalica y prolapst ambos establecida penséndose

MMII en vagina. .
hoy en dia que un

porcentaje considerable de ambas situaciones responden a un agente
infeccioso que daria lugar a una llA, por lo que serian dos expresiones

clinicas de una misma enfermedad. Yoon et al.®®

afirman que el agente
infeccioso esta presente hasta en el 40% de los casos de RPMP que
presentan contracciones al ingreso, y en un 75% de los casos de RPMP
gue desarrollan trabajo de parto tras el ingreso, asi como en un 30% de

los casos de APP con bolsa integra.
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2.- Infeccion intraamniotica y parto pretérmino.

La IlIA es la infeccion del LA, membranas, placenta y/o decidua; con
riesgo de extension al cordon (funisitis) y al feto. Otra forma de definir la 1A
seria como la presencia de gérmenes en el LA (estéril en condiciones
normales) y que comportara manifestaciones clinico-analiticas para la madre
y/o para el feto®. Se utiliza el término de corioamnionitis clinica para referirse al
sindrome clinico que acompafia a la invasion microbiana de la cavidad
amnidtica, y que se caracteriza por la presencia de fiebre superior a 37’8 °C,
taquicardia materna, taquicardia fetal, sensibilidad uterina y flujo vaginal
maloliente. Hablamos de corioamnionitis subclinica cuando la IIA no se
acompafia de corioamnionitis clinica. Ademas desde el punto de vista
histologico, hablamos de corioamnionitis histolégica cuando se observa la

infiltracion de la placenta y sus membranas por leucocitos polimorfonucleares®’.

Segin la SEGO®* la corioamnionitis clinica se diagnostica con la
presencia de fiebre materna y al menos dos de los siguientes signos:
taquicardia materna, taquicardia fetal, irritabilidad uterina, leucocitosis materna
o LA purulento o maloliente. Se debe descartar en toda gestante que presente
fiebre sin foco aparente, sobre todo si se sospecha o se ha confirmado una
rotura de membranas (Tabla 1). Sin embargo, s6lo en un pequefio porcentaje
de los casos la IIA se acomparfia de un cuadro caracteristico de corioamnionitis

clinica.

Sintomas en la corioamnionitis clinica Frecuencia

Fiebre = 37,82 100 %
Taquicardia materna 20-80 %
Taquicardia fetal 40-70 %

Dolor uterino 4-25 %

Olor fétido del liquido amniético 5-22 %
Leucocitosis materna 70-90 %

Tabla 1.- Sintomas de corioamnionitis.
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La respuesta inmune materna y fetal en la IlA se manifiesta por la
inflamacion del corion/amnios (corioamnionitis histologica) y del cordén

umbilical (funisitis), respectivamente®® *. Sj

bien estos cambios histologicos
pueden ser consecuencia de agresiones no infecciosas (dafio hipoxico,
meconio, alergenos), una infeccidn subclinica o clinica es la causa mas comun.
La corioamnionitis histolégica esta presente en el 60% - 80% de las placentas
de los partos de menos de 28 semanas, 40% - 50% de las placentas de los
partos de 29 a 34 semanas, y en el 5% - 30% de las placentas de los partos de
mas de 34 semanas®. La funisitis casi siempre se asocia con corioamnionitis.
La confirmacién histoldgica de la presencia de leucocitos polimorfonucleares en
la placenta y sus membranas (corioamnionitis histologica) es el patron oro para
confirmar el diagnéstico de una IlIA, no obstante como es evidente solo es
posible un diagndstico postparto. Redline* establece una clasificacién por
grados dentro de la corioamnionitis histolégica, diferenciando compartimento
fetal y compartimento materno, y definiendo una serie de lesiones especificas

segun el microorganismo causante de la infeccion (Tabla 2).

Corioamnionitis histolégica Corioamnionitis histolégica
(compartimento materno)

e Grado |: subcorionitis /
corionitis aguda precoz.

Patrones especificos

 Funisitis periférica: Candida spp.
* Intervellositis aguda / abcesos

(compartimento fetal)

e Grado |: flebitis umbilical /
vasculitis coridnica.

* Grado II: corioamnionitis aguda.
* Grado |ll: corioamnionitis
necrotizante.
 Alto grado / severa:
microabcesos subcoridnicos.
* Prolongada: corioamnionitis
subaguda / crénica

¢ Diagndstico diferencial:
necrosis laminary
corioamnionitis crénica no
infecciosa.

* Grado |I: arteritis umbilical.

* Grado llI: periflebitis
concéntrica / funisitis
necrotizante.
 Alto grado / severa: intensa

vasculitis coriénica.
* Prolongada: funisitis
subnecrotizante

* Diagndstico diferencial:
vasculitis por eosindfilos T,
villitis de etiologia
desconocida con vasculopatia
obliterente fetal, "pseudo-

vasculitis" umbilical.

intervellosos: Listeria
monocytégenes, otras bacterias
raras.

» Intervellositis aguda / fibrina
perivellositaria: sepsis materna
(usualmente por bacilos Gram
negativos).

Tabla 2.- Clasificacion histologica de la corioamnionitis. Redline 2012.
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2.1.- Etiopatogenia de la infeccién intraamniotica.

Se pueden diferenciar 4 vias a través de la cuales se puede desarrollar

una A" 42

Via ascendente (desde la vagina): es la via mas frecuente.
¢ Via hematdgena: en madres con bacteriemia.

e Via retrograda: desde la cavidad peritoneal a través de las trompas de
Falopio.

e Via directa: inoculacion directa de gérmenes en pruebas invasivas.

Sin lugar a dudas es la via ascendente la que juega un papel primordial,

siendo los otros tres mecanismos mucho mas infrecuentes.

La llA producida por inoculacion directa tras la realizacion de una prueba
invasiva (amniocentesis, biopsia corial, cordocentesis) es anecddtica. La tasa
de infeccion tras la realizacion de una amniocentesis es inferior al 1%, con
resultados similares para la cordocentesis. La biopsia corial realizada por via
transcervical presenta una tasa de infeccion ligeramente superior*®. Zalud et
al.** no presentan ningtin caso de IIA tras la realizacién de 111 amniocentesis
realizadas en el tercer trimestre. La obtencion de un campo estéril mediante la
aplicacion de antisépticos locales a nivel del lugar de puncion, asi como la
utilizacion de material esteril, disminuye al minimo las posibilidades de una IIA

por inoculacion directa.

La IlA por via hematdgena acontece cuando patdégenos presentes en la
sangre materna llegan a la circulacion utero-placentaria y al espacio
intervelloso, pudiendo alcanzar al feto a través de las vellosidades capilares. La
corioamnionitis aislada es caracteristica de la infeccion ascendente, mientras
que en la via hematdégena aparece una mayor inflamacion de las vellosidades
(villitis) y en el espacio intervelloso (intervellositis). El mecanismo exacto de
paso de los gérmenes no se conoce. El agente infeccioso puede atravesar la
barrera placentaria por endocitosis o0 a través de la superficie lesionada de una
de las vellosidades. Los patdégenos virales son los que mas comunmente

producen infeccion hematdogena de la placenta, aunque bacterias,
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espiroquetas, hongos y protozoos también pueden causar infeccion por esta
via. Casi cualquier infeccion viral que ocurre durante el embarazo puede
infectar la placenta. Casos caracteristicos de IlIA por via hematégena son la IIA
por Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, virus de la rubeola, virus de la
varicela, y citomegalovirus (CMV). Listeria monocytdgenes presenta también
esta via como principal caracteristica, adquiriéndose la infeccion por via
digestiva al ingerir alimentos contaminados (principalmente lacteos no
pasteurizados, y frutas / verduras contaminados), dando lugar a una
bacteriemia, que es la responsable de la IIA*. Se ha demostrado que una
infeccion periodontal por Fusobacterium nucleatum puede también dar lugar a

un cuadro de IIA y corioamnionitis clinica®®.

La via retrograda es una via excepcional que podria acontecer en el
contexto de una infeccidon en la cavidad abdominal (ej. pancreatitis aguda,
colecistitis aguda, etc.). Otra causa posible seria la infeccion procedente de un

absceso anexial generado en etapas tempranas de la gestacion.

La via mas comun de IIA es la via ascendente. Existen 4 evidencias que

apoyan esta afirmacion®:

1. La corioamnionitis histolégica es mas comun y grave en la zona de la
rotura de las membranas que en otros lugares, como la placa coriénica

placentaria o el cordon umbilical.

2. En casi todos los casos de neumonia congénita, la inflamacién de las

membranas corioamniéticas esta presente.

3. Las bacterias identificadas en los casos de infecciones congénitas son

similares a las que se encuentran en el tracto genital inferior.

4. En embarazos gemelares la corioamnionitis histologica es mas frecuente
en el primer gemelo, el cual tiene sus membranas en contacto con el

cérvix uterino.
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El proceso mediante el cual una IIA tiene su origen en la via ascendente, se

explica a través de 4 etapas

37,42,

Etapa | (alteracion de la flora vaginal): se produce un cambio en la flora
microbiana vaginal / cervical con la proliferacion excesiva de
microorganismos, produciendo una flora vaginal alterada / vaginosis

bacteriana).

Etapa Il (disolucion del tapon mucoso y acceso a la cavidad): en funcion
de las caracteristicas de estos gérmenes (virulencia, tamafio del inéculo,
etc.), se producen enzimas proteoliticas que disuelven el tapdn mucoso,
invadiendo las bacterias el espacio coriodecidual y provocando una

reaccion inflamatoria local.

Etapa Ill (infeccion de las membranas fetales): los microorganismos
pueden invadir los vasos fetales causando una coriovasculitis, o bien
pueden invadir el amnios y causar una llIA. La ruptura de las membranas
no es un requisito previo para la IIA, ya que los microorganismos son

capaces de atravesar las membranas intactas.

Etapa IV (infeccion fetal): la infeccidon del feto se puede producir a traves
de la deglucion del LA contaminado (neumonia congénita), o por
contacto directo (conjuntivitis, otitis y onfalitis). La siembra de cualquiera
de estos sitios a la circulacion fetal puede resultar en bacteriemia y
sepsis fetal.

2.2.- Flora vaginal alterada. Vaginosis bacteriana.

La flora normal del tracto genital esta dominada por Lactobacillus spp

gue mantiene el pH vaginal inferior a 4’5, lo cual disminuye la adherencia de las

bacterias al epitelio vaginal, e impide el crecimiento de otros microorganismos

como

la Gardnerella vaginalis y gérmenes anaerobios. Ademas los

Lactobacillus producen a pH bajos compuestos tdxicos para las bacterias como

lactacin B, acidolin, y peréxido de hidrogeno®’.
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Durante el embarazo la concentracion de Lactobacillus aumenta 10
veces, los organismos anaerobios son menos comunes Yy los organismos
aerobios son relativamente constantes. Como resultado, el tracto genital esta
muy colonizado por una flora bacteriana benigna, compuesta principalmente
por organismos de baja virulencia. Cualquier alteracion de este balance
(vaginosis bacteriana, flora vaginal alterada) podria dar lugar a resultados
adversos. La flora vaginal alterada rara vez viene definida por la presencia o
ausencia de alguan microorganismo especifico, sino que es una condicidn
polimicrobiana. Con el objetivo de clasificar las alteraciones en la flora vaginal,
Lamont propone una clasificacion de la flora vaginal anormal en el embarazo
(Tabla 3)*.

CLASIFICACION SUGERIDA PARA LA FLORA GERMENES
VAGINAL ANORMAL EN EL EMBARAZO
| PATOGENOS (Ej. Neisseria gonorrhoeae,

Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis).
Il STREPTOCOCCUS HEMOLITICO GRUPO B.

Il ORGANISMOS ENTEROFARINGEOS (Ej. Escherichia coli, Streptococcus
faecalis).

IV ORGANISMOS RELACIONADOS CON LA (Ej. Gardnerella vaginalis,

VAGINOSIS BACTERIANA Anaerobios, Mobiluncus spp,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum).

Tabla 3.- Clasificacién de la flora vaginal anormal en el embarazo. Lamont 2004.

Circunstancias que aumenten la alcalinidad en el ambiente de la vagina,
como la hemorragia (pH sanguineo = 7'4), las relaciones sexuales (pH semen =
8), o las ducha vaginales; pueden dar lugar a que los Lactobacillus pierdan sus

capacidades homeostaticas®’.

No esta clara la prevalencia de la vaginosis bacteriana en la poblacion,
ya que varia en funcién de las areas geograficas. Gratacés et al.*® encuentran
una prevalencia del 4'5% en 492 gestantes estudiadas por debajo de la

|'49

semana 28 de embarazo. Martinez de Tejada et al.”™ eleva este porcentaje

hasta el 7’5% en 301 gestantes estudiadas.
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Con respecto a utilidad de realizar un screening en todas las gestantes
para la prevencion de la APP y la RPMP Guise et al.* realizan un amplio meta-
analisis donde no encuentra beneficio en su aplicacibn a todas las
embarazadas; no obstante, si parece tener beneficio en aguellas gestantes en
las que existen antecedentes de APP y RPMP. La SEGO se posiciona de esta
misma manera, recomendando el screening soélo en pacientes de alto riesgo de
APP.,

2.3.- Antibidticos en la rotura prematura de membranas pretérmino.

Actualmente se dispone de suficiente evidencia como para recomendar
la profilaxis antibiética en el tratamiento expectante de la RPMP. Sin embargo,
no se conoce cual es el farmaco o combinacion de los mismos, asi como la

pauta que ofrece mejores resultados. Entre las propuestas se recogen®:

» Ampicilina 2g 1V/6h + Eritromicina 250 mg IV/6h durante 48 horas,

seguido de 5 dias con amoxicilina y eritromicina oral.
» Eritromicina 250 mg oral /6h durante 10 dias.

» Eritromicina 250 mg 1V/6h durante 24 horas, seguido de Eritromicina 500

mg/6h oral hasta una semana

» Ampicilina 2 gramos iniciales seguido de 1gr/4h durante 3 dias y seguir

con 1gr/8h de amoxicilina + clavulanico. Duracién 5-10 dias.

» Ampicilina 1g 1V/6h durante 24 horas, seguido de Amoxicilina 500 mg/8h
oral hasta una semana o hasta recibir el resultado negativo del cultivo de

Estreptococo grupo B

» Ampicilina 1g IV/6h + gentamicina 240 mg [V/24h. Duracion 5 dias

(Hospital Universitario La Paz).

22



3.- Infeccidon intraamnidtica y dafio perinatal. Sindrome de respuesta

inflamatoria fetal.

A pesar de que la relacion causal entre hipoxia intrauterina y paralisis
cerebral ha dominado la practica obstétrica durante 150 afios, investigaciones
epidemioldgicas de los ultimos 20 afios muestran que su importancia como
agente etiopatogenico de la paralisis cerebral es reducido. Datos recientes
indican que la gran mayoria de las causas de paralisis cerebral tienen lugar en
el periodo antenatal y que los fendmenos inflamatorios que preceden al parto,
incluyendo la infeccidn intrauterina, juegan un papel mas importante que la
asfixia intraparto en la generacién de una posterior pardlisis cerebral®®.
O’callaghan et al. ** realizan una revisién de los factores de riesgo asociados
de forma estadisticamente significativa con la paralisis cerebral, encontrando
que el parto pretérmino, el crecimiento intrauterino restringido, la infeccion
perinatal, y el parto multiple representan los mayores riesgos para el desarrollo

de paralisis cerebral.

Existen criterios bien definidos para diagnosticar la presencia de
corioamnionitis clinica, resultando facil su deteccién. No obstante, cuando el
cuadro clinico ya se ha establecido, el riesgo de graves secuelas fetales y
neonatales se incrementa muy significativamente. El mecanismo por el que se
produce dafo fetal en el contexto de una IlA se explica a través del llamado
sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF). Este sindrome se caracteriza
por una elevacion de citoquinas proinflamatorias en la circulacion fetal, y se
define por una concentracion de interleucina 6 (IL-6) > 11 pg / ml en la sangre
fetal. Esta condicién esta presente en un subgrupo de pacientes con APP o
RPMP y se asocia con un proceso multiorganico intradtero que puede llevar a

un shock séptico y muerte fetal®

. El aumento de citoquinas proinflamatorias en
sangre fetal y en LA se ha correlacionado con el desarrollo de una serie de
secuelas fetales y neonatales como leucomalacia periventricular (LPV),
parélisis cerebral, DBP, sepsis fetal y disfuncién cardiaca fetal®> >> *® >’ Cabe

esperar la presencia de este sindrome en un 20-50% de gestantes con 1A,

54
l.

El SRIF fue definido como tal por Gomez et al.> que realizaron un

estudio sobre 105 pacientes con APP y 52 con RPMP. En todos los casos
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realizaron amniocentesis para diagnostico de IIA y cordocentesis para la
medicion de IL-6 como expresion de la respuesta inflamatoria en el feto.
Demostraron que aquellos neonatos en los que los valores de IL-6 fueron > 11
pg / ml en sangre fetal tras la cordocentesis, tenian mayores tasas de
morbilidad fetal (definida como la presencia de SDR, sepsis neonatal precoz,
neumonia, DBP, HIV, LPV, y NEC (Tabla 4).

GRUPO AMNIOCENTESIS / NUMERO DE MORBILIDAD EDAD
CORDOCENTESIS PACIENTES NEONATAL SEVERA (%) GESTACIONAL AL
PARTO (SEMANAS,
MEDIA * DS)
GRUPO | Cultivo negativo en 27 7 (25'9%) B2 ]
LA, IL-6 < 11 pg/ml
en plasma fetal
GRUPO I Cultivo positivo en 10 4 (40%) 319 +£2'3
LA, IL-6 €11 pg/ml
en plasma fetal
GRUPO 11l Cultivo negativo en 10 6 (60%) 301 £4'9
LA, IL-6 > 11 pg/ml
en plasma fetal
GRUPO IV Cultivo positivo en 26 22 (84'6%) 29°'3+2'9
LA, IL-6 > 11 pg/ml
en plasma fetal
Modificado de Gomez et al. 1998. LA: liquido amnidtica; IL-6: Interleuquina 6.

Tabla 4.- Relacion entre SRIF y morbilidad neonatal. Romero 1998.

Son multiples los estudios que relacionan la corioamnionitis con la
parélisis cerebral, habiéndose publicado recientemente un meta-analisis® en el
que se refleja que el riesgo de que se genere paralisis cerebral en el neonato
aumenta un 140% en el caso de corioamnionitis clinica, y un 80% en el caso de
que se detecte la presencia de corioamnionitis histolégica. Esto nos habla de lo
importante que es alcanzar un diagnéstico precoz de la IlA ya que se han
presentado pruebas de que el feto es capaz de desarrollar una respuesta de
fase aguda en presencia no solo de una IIA manifiesta, sino también durante el
curso de una infeccién subclinica®®. De hecho, en un estudio realizado sobre
254 pacientes® en los que se habia diagnosticado RPMP se observé que los
resultados perinatales eran similares tanto en los casos en los que se habia
producido una corioamnionitis subclinica como en aquellos en los que se habia

producido un cuadro clinico florido.
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Asi como la expresion clinica del SRIF es el aumento en la
morbimortalidad perinatal (dado que el SRIF es una condicién subclinica, so6lo
en un porcentaje de los casos existira clinica asociada), y la expresién analitica
es la elevacion de la IL-6 en sangre fetal;, la expresion histologica de este
sindrome es la presencia de neutroéfilos que infiltran las paredes musculares de
las venas o arterias de la placa coridnica (vasculitis coriénica humana) y / o del

cordén umbilical (funisitis)®.

Podemos decir que el SRIF es analogo al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) que se produce en los adultos, sélo que en vida
intrauterina. Un hecho conocido es que el SRIS en adultos con frecuencia se
produce como consecuencia de una amplia gama etiologias no infecciosas (por
ejemplo, traumatismos, quemaduras, pancreatitis); no obstante el SRIS de
causa infecciosa y el SRIS de causa no infecciosa presentan caracteristicas
clinicas similares. Por tanto, la posibilidad de que el SRIF pueda ser causado
por agentes no infecciosos debe ser considerada. De hecho, se ha observado
qgue la concentracion plasmatica fetal de IL-6 se encuentra elevada en los
casos de anemia hemolitica fetal causada por incompatibilidad Rh. Lee et al.**
estudian 89 casos de RPMP en los que diagnostican SRIF en 61 pacientes, no
encontrando agente infeccioso en 26 de los casos; no obstante, constatan una
menor intensidad en el sindrome en aquellos casos en los que no se detecta

una causa infecciosa del mismo.

3.1.- Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y dafio neuroldgico.

La pardlisis cerebral es un conjunto de sintomas caracterizado por el
control aberrante del movimiento o de la postura, que aparece en la infancia y
puede conducir a una costosa discapacidad para toda la vida. Cada vez mas
datos procedentes de los ultimos estudios epidemiologicos, datos clinicos, y la
evidencia experimental; otorgan un papel preponderante a la infeccidon

intrauterina o inflamacién en la etiologia de este trastorno®.

Yoon et al®® demuestran la asociacién entre la inflamacién

intraamnidtica con el desarrollo de paralisis cerebral, tras realizar un
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seguimiento de 123 recién nacidos por debajo de la semana 35. Demuestran la
presencia de inflamacién intraamnibtica mediante la determinacién en LA,
obtenido por amniocentesis, de IL-6, IL-8, y leucocitos. Como marcador
histolégico de SRIF utilizan la funisitis del cordon umbilical. Realizan un
seguimiento de 3 afios diagnosticando la paralisis cerebral mediante
exploraciéon neurolégica. Tras realizar un ajuste por edad gestacional,
demuestran que las tasas de paralisis cerebral son mayores en el grupo con
inflamacion intraamnidtica y funisitis histoldgica, de forma estadisticamente

|.63

significativa. Wu et al.”” realizan un metaanalisis donde alcanzan similares

conclusiones.

El mecanismo por el que la IIA desemboca en paralisis cerebral se
explica mediante la generacion de LPV en el neonato. La LPV se refiere a la
necrosis de la sustancia blanca cerebral con una distribucion especifica,
dorsolateral a los angulos externos de los ventriculos laterales y con la
participacion de la region adyacente a los trigonos, al cuerno frontal, y al
cuerpo de los ventriculos laterales. EI mecanismo mediante el cual la infeccién
produce LPV, se basa en que la sustancia blanca es especialmente susceptible
al dafio mediado por citoquinas producidas como consecuencia de la infeccion
materna o fetal, incluso cuando la infeccién es asintomatica® °* % ®°. Las
citoquinas proinflamatorias activan los astrocitos y las células de la microglia en
la sustancia blanca, que a su vez liberan especies reactivas del oxigeno que

producen el dafio cerebral®®.

3.2.- Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y displasia broncopulmonar.

La DBP, también conocida como enfermedad pulmonar crénica
neonatal, es una causa importante de enfermedad respiratoria en los recién
nacidos pretérminos que se traduce en una significativa morbilidad y
mortalidad. Son mdltiples los estudios que han relacionado fuertemente la DBP

35, 55, 56, 57

con la corioamnionitis , N0 obstante, es una asociaciébn que se

encuentra en duda en la actualidad.
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1.7 realizan una revision sistematica seleccionando 59

Hartling et a
estudios (15295 pacientes), determinando que existe una fuerte evidencia de
sesgo de publicacién que sugiere una sobreestimacion potencial de la medida
de la asociacion entre la 1lA y la DBP. El analisis ajustado y no ajustado de las
conclusiones muestra que la IlA se asocia significativamente con la DBP, sin
embargo, los resultados ajustados son mas conservadores en la magnitud de la
asociacion. Los autores encuentran una fuerte evidencia de sesgo de
publicacion, concluyendo que a pesar de la existencia de un gran cuerpo de

evidencia, la IlA no puede ser definitivamente un factor de riesgo para la DBP.

3.3.- Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y disfuncion cardiaca fetal.

El SRIF se ha relacionado con la generacion intradtero de disfuncion
cardiaca fetal. EI mecanismo a través del cual se produce esta disfuncion,
vendria determinado una vez mas por el aumento en las citoguinas
proinflamatorias en sangre fetal. La liberacion de mediadores proinflamatorios
da lugar a un aumento en la distensibilidad del ventriculo izquierdo,

desembocando en disfuncion cardiaca fetal®” %2 ©°,

Es bien conocida la existencia de factores depresores del miocardio en
pacientes con SIRS o pacientes sépticos en los cuales el colapso cardiaco
agudo y la incapacidad de adaptabilidad del miocardio llevan rapidamente a la
muerte. Estudio recientes han reportado que la presencia de corioamnionitis
histoldégica en neonatos se asocid con disminucion de la presion media
diastolica y los niveles de IL-6 se correlacionaron con las cifras de presion
arterial media. Ademas, en estados de sepsis fetal severa (similar al shock
séptico del adulto) la depresiéon miocéardica puede conducir a la muerte fetal, tal

como ha sido observado en casos de RPMP°.

La aplicacion del indice Tei (indice de rendimiento miocardico, llamado
asi en honor a su autor, y que representa un método indirecto de valoracion de
la funcién cardiaca fetal de manera no invasiva) al feto con FIRS permite la

evaluacion de la funcién ventricular de una manera no invasiva®.
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Se desconoce por qué soOlo hay afectacion a nivel del ventriculo

izquierdo y no en el ventriculo derecho. Romero®’ propone 3 hipétesis:

» La invasiéon microbiana del pulmén fetal podria crear una respuesta
inflamatoria local y la sangre transportada del pulmén a la auricula
izquierda contendria mayores concentraciones de factor de necrosis
tumoral a, interleucina 1B y otros factores cardiodepresores; los cuales
podrian estar ausentes en la sangre que llega a la auricula derecha

procedentes de la circulacion sistémica.

» Las alteraciones en el Doppler podrian ser mas féciles de detectar
debajo de la valvula mitral que debajo de la valvula trictuspide.

» Es posible que se requiera de muestras poblacionales muy superiores a
las que han sido estudiadas para detectar adecuadamente cambios en

el ventriculo derecho.

Durante los primeros dias del shock séptico, el patron de depresion
miocardica en adultos se caracteriza por dilatacion del ventriculo izquierdo,
disminucién de la fraccion de eyeccién ventricular y un indice cardiaco normal o
elevado. En pacientes que sobreviven al evento es frecuente observar
dilatacion ventricular aguda en los primeros dias. Esto ha sido atribuido a una
dilatacion ventricular compensatoria que ocurre para mantener el volumen
latido a pesar de la pérdida importante de la contractilidad miocéardica. Estudios
recientes han propuesto que los cambios en la funcion cardiaca diastdlica
observados en los fetos con IIA representan un mecanismo compensatorio
similar al de adultos con sepsis. Es posible que aquellos fetos incapaces de
lograr el cambio de distensibilidad cardiaca no logren mantener el volumen
latido y el trabajo cardiaco y por lo tanto no alcancen una adecuada perfusiéon
cerebral, resultando predispuestos a presentar hipotension e isquemia cerebral
en el utero, creandose el microambiente ideal para el desarrollo de LPV. Por lo
tanto, los cambios en la funcién diastélica reportados en la literatura que
presentan los fetos con IIA podrian tener valor protector e incluso de

supervivencia’.
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3.4.- Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y sepsis neonatal.

La presencia de corioamnionitis histologica aumenta la probabilidad de
encontrar en los neonatos marcadores de infeccién, colonizacion bacteriana y
sepsis congénita’’. De hecho, un tercio de las pacientes con IIA tienen
bacteriemia fetal’?>. Lee et al.”* encuentran mayores tasas de neutrofilia,
proteina C reactiva elevada, y abundancia de células blancas en el lavado

gastrico de los neonatos; en los casos de corioamnionitis histologica.
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4.- Diagnostico de infeccion intraamnidtica. Amniocentesis diagndstica.

4.1.- Amniocentesis diagnodstica: concepto, aceptabilidad y sequridad de la

prueba, utilidad de la prueba, y grupos de riesqo objetivos de la prueba.

a) Concepto: la amniocentesis diagndstica consiste en la toma de LA
mediante puncion transabdominal para su estudio, con el fin de detectar
agentes infecciosos en el LA. La amniocentesis diagnostica tiene el potencial
para detectar la infeccion subclinica antes de la aparicion de la enfermedad en
el feto, permite intervenciones especificas, y asi disminuir la morbilidad y

mortalidad neonatal”™ * > 76,

La primera referencia en la literatura sobre la utilizacion de la
amniocentesis especificamente para el diagndstico de la infeccion en pacientes
con RPMP fue en 1979 por Garite et al”®. A pesar de su uso durante mas de 20
afios para esta indicacion, sigue habiendo una reticencia general de los
médicos a emplear esta técnica. Parte de esta indecisidbn se basa en un
prejuicio general contra el
uso de procedimientos
invasivos de diagnostico
en mujeres embarazadas.
El riesgo bajo, pero real,
de muerte fetal
relacionada con el
procedimiento debido a

exanguinacion, trauma

fetal o lesion con aguja, es i 8

Imagen 3.- Amniocentesis transplace‘ntaria

en parte responsable de op gestacién gemelar bicorial biamniética.

esta actitud’’ (Imagen 3).

La presencia de oligoamnios se considera por muchos como la
amniocentesis mas dificil y peligrosa (Imagen 4). En estos casos, sin embargo,
la amniocentesis puede ofrecer el mayor beneficio; ya que las tasas de IIA son

mas altas en los casos de oligohidramnios’® 7 8% 81,
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Har ,J.lll:,. b) Aceptabllldad Yy

seguridad de la prueba: en
general, la aceptacion de la

5\‘\1_. - . técnica por parte de los

pacientes es buena. Segun

“"CORDON datos publicados en un

UMBILICAL . CABEZA FETAL

estudio del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia de la
Facultad de Medicina de la
Universidad de Montreal®,
entre 2005 y 2007 sobre 40

Imagen 4.- Amniocentesis en un caso de oligoamnios casos de RPM en pretermino,
severo por RPM se produjo una aceptacion de

la técnica del 70% (28/40) de los pacientes; siendo las razones para rechazar
la técnica, las complicaciones inherentes al proceso. No obstante, Mcintosh et
al.23 comunican enormes dificultades para introducir la técnica como parte del
manejo habitual en la APP y la RPMP, encontrando que en solo 7 de 59
(11'9%) pacientes admitidos en su centro con diagnostico de APP y/o RPMP
fue realizada la prueba. Comunican que solo en el 39% de los pacientes fue
ofrecida la prueba, y que de estos en los que si se ofrecié la prueba, la principal
causa de que no se realizara, fue la negativa de los pacientes por miedo a
complicaciones del propio procedimiento. Del grupo de pacientes en los que la
amniocentesis no fue ofrecida, el 39% se consideraron candidatos inapropiados
(evolucionaron rapidamente hacia la finalizacion de la gestacion, o bien, fueron
considerados falsas APP), y al otro 61% no se le ofrecio la prueba por parte del

facultativo responsable por diferentes razones.

La realidad es que es una prueba muy segura, y con alta rentabilidad
diagnostica cuando los casos son bien seleccionados. El hecho de que la
extraccion de LA se realiza mediante control ecogréafico, disminuye al maximo
las posibilidades de lesion fetal, del corddn, o placentaria; incluso en casos de
oligoamnios severo. Zalud et al.** realizan 111 amniocentesis en el tercer
trimestre con un 3'6 % de complicaciones que fueron autolimitadas en todos los

casos, y no alteraron el curso de la gestacion, si bien es cierto, que sélo fueron

31



amniocentesis diagnosticas de infeccion en 9 (8'1%) de los casos, siendo el

resto andlisis de la madurez pulmonar fetal.

c) Utilidad de la prueba: con respecto a la utilidad de la prueba, Porreco

et al.®

realizan un andlisis retrospectivo sobre 293 pacientes con RPMP,
siendo tratados ambos grupos con antibidticos y betametasona; y tocoliticos si
ademas se afiadié APP (cuando la edad gestacional era inferior a 28 semanas,
en ausencia de datos de IIA). A 146 de las pacientes se les realiz6 un manejo
sin amniocentesis, y a 147 se les realiz6 un manejo con amniocentesis
diagnoéstica. En ambos grupos se realizd una induccion del parto en caso de
corioamnionitis clinica o cultivo de LA positivo, 0 si se alcanzé la edad
gestacional deseada para la finalizacion de la gesatacién (34-35 semanas, 0 <
de 34 semanas pero con evidencia de madurez pulmonar fetal mediante el
analisis de LA). Consideran los autores que existe IIA cuando el cultivo del LA
es positivo, la tincibn de Gram muestra gérmenes, o se encuentra un elevado
recuento de células blancas (> 50 leucocitos / mm?®) acompafiado de bajos
niveles de glucosa en LA (< 20 mg / dl). Como marcadores de morbilidad
neonatal, establecen HIV grado Il / IV, SDR (que requieren ventilacion), DBP,
sepsis demostrada (hemocultivos positivos), sospecha de sepsis (inestabilidad
hemodinamica o respiratoria, proporcion de neutrofilos inmaduros sobre el total
> 20%, recuento absoluto de neutréfilos < 1000, o proteina C reactiva > 10 mg /
l), NEC y retinopatia de la prematuridad. Los autores concluyen que en el grupo
manejado mediante amniocentesis diagnostica se produjo una reduccion
estadisticamente significativa de la morbilidad neonatal (OR 2.94, 95% IC 1.68-

5.15, no amniocentesis diagndstica vs. si amniocentesis diagndstica).

Otros autores como Le Bouar et al.®® realizan una revision de la literatura
en la que concluyen que no existe evidencia para recomendar la realizacion
sistematica de amniocentesis diagnostica de infeccion en casos de APP, y que

su papel en los casos de RPMP esta aun por determinar.

Probablemente el mayor punto de controversia esté en llevar a cabo la
finalizacion de la gestacion cuando esta se encuentra por debajo de la semana
28 (prematuridad extrema). En esta linea Blackwell et al.”’, realizan una

revision de la bibliografia para la division de medicina fetal de la Universidad de
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Wayne (Estados Unidos). Los autores concluyen que cuando la corioamnionitis
clinica se diagnostica en RPMP, existe un acuerdo universal de que la
finalizacién de la gestacion es la Unica opcion. No obstante, lo qué es mejor
para el feto con RPMP e IlA subclinica diagnosticados por amniocentesis es
desconocido. ¢Es mas beneficioso finalizar la gestacion en gestantes de
menos de 28 semanas, o tratar con antibidticos y continuar la conducta
expectante, lo cual podria exponer al feto a citoquinas proinflamatorias que
pueden aumentar el riesgo de dafio neuroldgico (SRIF)? El hecho de que no
sepamos las respuestas a estas dificiles preguntas no es una razén para

ignorar la presencia de IIA subclinica en los casos de RPMP.

d) Grupos de riesgo objetivos de la prueba: el modo de obtener la mayor
rentabilidad diagnéstica de la amniocentesis, con el minimo posible de
morbilidad, consiste en una correcta seleccion de los pacientes a la hora de
realizar la prueba. De forma genérica podriamos decir, que todas las pacientes
con RPMP y/o con APP con alto riesgo de infeccién, serian candidatas (Tabla
5).

=l  RPM < 32 semanas

=l Metrorragia Il — 1ll trimestre de causa desconocida

sl APP < 28 semanas

=l APP refractaria al tratamiento tocolitico

= Bolsa prolapsada en vagina

APP + DIU / Cerclaje

sl APP + analitica sospechosa

Tabla 5.- Grupo de riesgo tributario de manejo con amniocentesis diagnostica.
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En el caso de la gestacion gemelar, la existencia de otros factores
desencadenantes de la APP y la RPMP como la sobredistensiéon uterina con o
sin insuficiencia cervical, hacen mas dificil establecer el grupo de riesgo. No
obstante, diversos autores como Mazor®*® y Romero®” concluyen que la
asociacion entre APP y RPMP con la IIA es la misma en gestaciones unicas y
en gestaciones gemelares. Ambos autores encuentran una incidencia mucho
mayor de infeccion en el saco que se presenta en primer lugar, siendo
anecdotico la infeccion del gemelo superior en ausencia de infeccion del saco

inferior.

Gomez et al.®® realizan un estudio de cohorte retrospectivo para
determinar la importancia clinica y la frecuencia de la invasion microbiana de la
cavidad amnidtica en pacientes con sangrado vaginal en ausencia de placenta
previa, APP o RPMP. Incluyen pacientes que presentan sangrado vaginal entre
la 18 y la 35 semanas de gestacion, y que se sometieron a una amniocentesis
poco después del ingreso para la evaluacion de la situacién microbiol6gica de
la cavidad amnidtica y / o del grado de madurez pulmonar fetal. EI LA se cultivd
para bacterias aerobias y anaerobias, asi como micoplasmas genitales.
Excluyen pacientes con APP, RPMP, placenta previa, abruptio placentae,
pacientes portadoras de dispositivo intrauterino, asi como aquellas con
sangrado cervical local. 114 pacientes cumplieron criterios de infeccién,
detectandose IIA en 16 de ellas (14%).

En un estudio publicado por Lee et al.?, realizan amniocentesis
diagndstica en 52 pacientes con insuficiencia cervical (dilatacion cervicak 1’5
cm, membranas intactas, y ausencia de contracciones uterinas regulares) entre
las semanas 17 y 29 de gestacion. Comunican la presencia de IlA en 4 de los
52 casos (8%).

El hallazgo de una cérvix corto medido mediante acografia transvaginal
durante el 2° trimestre del embarazo, también ha sido relacionado con la

presencia de IIA. Hassan et al.?

, realizan amniocentesis diagnostica en 54
pacientes entre las semanas 14 y 24 de gestacion. En todos los casos las

pacientes presentaban un cérvix < 25 mm medido mediante ecografia.
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Encuentran IIA en 5 de estas pacientes (9%), a pesar de no haber presentado
ningun sintoma. Otros autores encuentran también una fuerte relacion entre

longitud cervical disminuida e 1A% %2,

4.2.- Andlisis del liguido amnidético e interpretacién de los resultados.

a) Analisis del LA: una vez seleccionada la paciente, y obtenida la
muestra, se procede al andlisis del LA. Del LA se pueden obtener datos

directos e indirectos sobre la presencia de lIA:

e Datos directos: PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) positiva para
gérmenes, cultivo positivo del LA, visualizacibn de gérmenes en la

tinciéon de Gram.

e Datos indirectos: recuentos de leucocitos, determinacion de glucosa,

citoquinas proinflamatorias, esterasa leucocitaria, metaloproteasas, etc.

Cuando se habla de datos directos de infeccion, implica que la
positividad en estos test supone la presencia de gérmenes en el LA. El principal
problema de los cultivos y de la tincion de Gram, es la baja sensibilidad de
estas técnicas, debido al pequefio tamafo del inéculo, al tratamiento con
antibiotico que ya presentan en el momento de la pruebas muchas de las
pacientes, y la alta prevalencia en IlA de gérmenes no cultivables. En los
altimos afios, la introduccion de técnicas de biologia molecular (PCR) para la
deteccion de material genético (ADN) bacteriano ha supuesto un gran aumento
de la sensibilidad, dado que no necesita de grandes cantidades de gérmenes
en el liquido, y no se afecta por el tratamiento antibiético, ya que no requiere la
vitalidad del germen.

Los datos indirectos informan sobre los cambios que en el LA ha
producido la presencia de una IlIA. Datos indirectos serian, el descenso de los
niveles de glucosa por el consumo de esta por parte de los gérmenes; el
aumento de los leucocitos y/o la esterasa leucocitaria (enzima producida por

los glébulos blancos) como expresion de la inflamacion producida por la llA; y
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el aumento de diferentes interleuquinas y metaloprotesas como consecuencia

de la reaccion inflamatoria producida por la infeccion.

b) Interpretacion de los resultados: La amniocentesis diagnostica tiene el
potencial para detectar la infeccion subclinica antes de la aparicion de la
enfermedad en el feto, permite intervenciones especificas, y asi disminuir la

|73, 74, 75, 76.

morbilidad y mortalidad neonata ; por lo que ante la evidencia de Il1A

esta indicada la finalizacion de la gestacion.

En aquellos casos en los que el diagnostico de la corioamnionitis
subclinica sea en una gestacion previable, parece razonable ofrecer a la
paciente la posibilidad bien de interrumpir la gestacion, bien de continuarla e
intentar un tratamiento dirigido frente al germen diagnosticado con el fin de
prolongar la gestacién hasta la viabilidad. Hassan et al.”* demuestran la
posibilidad de llevar a cabo un tratamiento curativo de la corioamnionitis,
presentando 5 casos de IIA de los cuales son capaces de curar 4,
demostrandolo con amniocentesis post-tratamiento. No obstante, la mayoria de
los autores consideran que no es posible un tratamiento de la lIA y
recomiendan la finalizacién de la gestacién; como concluyen Gomez et al.*, en
un trabajo con 46 pacientes con RPMP. Probablemente la IIA sea sé6lo curable
hoy por hoy en estadios muy iniciales del proceso y siempre que el germen
causal sea poco patdégeno (en la serie presentada por Hassan et al.?’, son
capaces de curar infecciones por Ureaplasma urealyticum en pacientes cuyo
anico signo ha sido la presencia de un cérvix acortado en semana 20 de
gestacion; sin embargo fracasan en el intento de tratamiento de una IIA por

Fusobacterium nucleatum).

Tampoco estéa clara la conducta a seguir en aquellos casos en los que la
corioamnionitis  subclinica ha sido diagnosticada en gestaciones
extremadamente pretérmino’’. Parece razonable realizar un manejo
individualizado de estas pacientes diagnosticadas de IIA por debajo de la
semana 28 de gestacion; situando en una balanza los efectos deletéreos para
la salud fetal derivados de un ambiente de IIA, frente a las muy probables

secuelas derivadas de la propia prematuridad.
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En cualquier caso, tanto en los casos de prematuridad extrema, como en
los casos de gestaciones por debajo del limite de la viabilidad, es fundamental
llevar a cabo un diagnéstico de IIA si es que existe. Ya que el hecho de
desconocer la presencia de IIA no va a derivar en un beneficio para la paciente,
y no parece ético no realizar una prueba diagndstica porque el resultado va a
dificultar el manejo de la paciente, y no ofrecer por tanto, un diagndstico de

certeza.
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Il HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Este estudio se centra en un cuadro clinico extraordinariamente
frecuente durante el embarazo, el cual es la amenaza de parto pretérmino y la
rotura prematura de membranas pretérmino. Ya hemos analizado y revisado en
el capitulo anterior, las causas mas sobresalientes que dan lugar a estos
cuadros. Destacabamos al respecto, el destacado papel que en su
desencadenamiento y etiopatogenia tenia la infeccion intraamnibtica.
Conscientes de que la confirmacion o exclusion de esta patologia, ni es facil, ni
esta suficientemente desarrollada en la clinica diaria, nos hemos propuesto
profundizar en su conocimiento, con el fin de poder establecer una nueva via o
estrategia diagnéstica que nos facilite el tratamiento mas optimo y eficaz de
estos cuadros que de forma tan desfavorable inciden, en ocasiones, sobre la

salud fetal.

A tal efecto, la hipétesis de trabajo, puede formularse asi: “el analisis
microbiolégico del entorno fetal intrauterino, concretamente el del estudio del
liquido amnidtico obtenido mediante amniocentesis, constituye un arma de gran
eficacia clinica en el diagnéstico de la etiologia y en la direccion obstétrica de la
amenaza de parto pretérmino y de la rotura prematura de membranas
pretérmino y por tanto, en sus resultados perinatales. Esto se basa en la
demostracion de que el agente infeccioso es el responsable de un gran
porcentaje de casos de amenaza de parto pretérmino y de rotura prematura de

membranas pretérmino”.

» Objetivos primarios:

e Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba para el
diagnéstico de la lIA.

e Comparacion entre los diferentes test de diagnostico de IlIA directos e
indirectos, asi como el establecimiento de puntos de corte dentro del
andlisis del LA.

e Caracterizar la flora bacteriana y viroldgica prevalente en la poblacion de

estudio.
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» Objetivos secundarios:
Realizacion de un andlisis descriptivo de la poblacion de gestantes, que
cumpliendo criterios de alto riesgo, son sometidas al estudio.
Determinar los riesgos de la prueba.
Determinar la aceptacion de la prueba por parte de los pacientes.
Recoger los datos de morbimortalidad perinatal de los neonatos cuyas
madres fueron sometidas a estudio.
Ajustar la profilaxis ATB en los casos de RPMP, asi como el tratamiento

ATB empirico administrado a los neonatos pretérmino.
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lIl MATERIAL Y METODOS

Este estudio ha sido llevado a cabo en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario La Paz, con la participacion y colaboraciéon
del Servicio de Laboratorio de Urgencias, Servicio de Microbiologia, y Servicio
de Anatomia Patologica. Entre marzo de 2011 y octubre de 2011 se realiza un
analisis prospectivo de todos los casos en los que se llevd a cabo una
amniocentesis diagnostica. Dicho analisis fue realizado siempre por el mismo
observador. La prueba se indicé segun los criterios definidos en la poblacion de
estudio y el protocolo de actuacion. Del mismo modo, la prueba se realiz
como parte de la atencidn clinica estandar de los pacientes, y no para
propdsitos de investigacion. Por lo tanto, s6lo en los pacientes que dieron su
consentimiento para el procedimiento se llevo a cabo el andlisis. Comprende
un total de 45 casos de gestantes de menos de 33 semanas (37 embarazos
anicos y 8 embarazos gemelares) ingresadas con signos y sintomas clinicos de
APP y/o RPMP.

Criterios de inclusion: Gestaciones con RPMP < semana 32, y gestantes
con APP con mal prondstico (< semana 28, bolsa prolapsada en vagina,
refractariedad al tratamiento tocolitico, portadora de dispositivo intrauterino
(DIU) ylo cerclaje, analitica sospechosa, metrorragia del 2° - 3° trimestre de

causa desconocida).

Criterios de exclusion: Corioamnionitis clinica, gestaciones previables, y
embarazos en los que el cuadro clinico desaconsejaba la amniocentesis por

considerarla un factor de riesgo afadido.

Se realizaron 46 amniocentesis diagnosticas. Las muestras de LA
fueron analizadas pormenorizadamente para investigar el papel etioldgico de
la 1A en el desencadenamiento del parto pretérmino. Las 46 muestras de LA
se procesaron para estudio analitico general (determinaciones de glucosa,
acido lactico, y leucocitos), microbiolégico (tincion de Gram y cultivos) y de
biologia molecular (amplificacién del ADN bacteriano por PCR). En 30 casos se
pudo realizar el estudio anatomopatoldgico de la placenta con el objeto de

descartar o confirmar la presencia de una corioamnionitis histologica.
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1.- Poblacién de estudio y protocolo de actuacion.

Gestaciones unicas: dentro de las gestaciones Unicas se establecieron una
serie de factores de riesgo mediante los cuales se definié la poblacion a
estudio. De este modo, la amniocentesis diagndéstica se llevo a cabo en todos
los casos de gestaciones uUnicas en los que se asociaba alguna de las

siguientes situaciones:

RPM por debajo de la semana 32 de gestacion.
Metrorragia del 1l o del Il trimestre de causa desconocida.
APP por debajo de la semana 28 de gestacion.

APP refractaria al tratamiento tocolitico.

Bolsa prolapsada en vagina.

APP en gestante portadora de DIU y/o cerclaje.

SR NN N NN

APP en gestante con analitica sospechosa de infeccion.

Las gestaciones por debajo de la viabilidad (< 24 semanas de gestacion)
fueron excluidas en la sistematizacion. No obstante, en algunas pacientes se
ofertd y se hizo la prueba en virtud del criterio del obstetra responsable.
Gestaciones multiples: debido a que existen factores de distorsion en la
etiologia de la APP y la RPMP en las gestaciones multiples, la amniocentesis
se oferto individualizando cada caso. En los casos que fueron seleccionados la
amniocentesis se realizé solo en la bolsa del feto que se presentaba primero,

ya que segun diversos autores®® &’

, en la mayoria de los casos la infeccion
asienta en la primera de las bolsas, 0 en todas; y s6lo en una minoria la bolsa
que se presenta en primer lugar esta libre de infeccion. El hecho de realizar la
amniocentesis sOlo en una de las bolsas radica en el intento de minimizar los
riesgos de la prueba.

En todos los casos las pacientes estaban ingresadas en el hospital en el
momento en el que se indico la prueba, y permanecieron ingresadas por un
minimo de 48 horas tras la realizacion de la misma. En todos los casos fue un
requisito indispensable la firma del consentimiento informado de
“Amniocentesis diagnostica” del propio centro (anexo 1). Del mismo modo, la

prueba fue ofertada a las pacientes siempre por el mismo meédico.
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Segun el protocolo del centro, a las pacientes diagnosticadas de RPMP
y que cumplian criterios de inclusion se les realizo la prueba en las primeras 72
horas tras el ingreso, intentado realizar la prueba antes de la administracion de

antibioticos profilacticos para el manejo de RPMP (Figura 1).

RCTG diario

Tocolitico si DU Ecografia semanal

FINALIZACION DE LA
GESTACION EN CASO DE
CORIOAMNIONITIS CLINICA Y
/ O AMNIOCENTESIS
DIAGNOSTICA POSITIVA

Ampicilinalgiv/6
hs + Gentamicina
240 mgiv /24 hs

Maduracion
pulmonar si EG > 24
semanas

Amniocentesis s
diagndstica en las
primeras 72 horas PCT cada 72 hs

Toma de cultivos
vaginales al ingreso

Figura 1.- Controles en las pacientes diagnosticadas de RPMP en el Hospital Universitario La
Paz. RCTG: registro cardiotocografico. PCT: procalcitonina. PCR: proteina C reactiva. DU:

dinamica uterina. EG: edad gestacional.

Segun el protocolo del centro, a las pacientes diagnosticadas de APP y
que cumplian criterios de inclusion se les realizé la prueba, permaneciendo
después hospitalizadas un minimo de 48 horas tras la realizacion de la

amniocentesis (Figura 2).
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Tratamiento con
atosiban (48 horas)

Maduracién pulmonar

Ecografia semanal si EG > 24 semanas

FINALIZAR GESTACION SI
AMNIOCENTESIS
DIAGNOSTICA POSITIVA Amniocentesis
diagndstica si cumple
criterios de inclusién

RCTG cada 12 horas
para control DU

Hemograma, Observacién 24 horas

coagulacion, PCRy tras el tratamiento
DRAS al ingreso tocolitico y alta

Figura 2.- Controles en las pacientes diagnosticadas de APP en el Hospital Universitario La
Paz. RCTG: registro cardiotocografico. DRAS: sistematico de orina. PCR: proteina C reactiva.
DU: dinamica uterina. EG: edad gestacional.

Con el fin de obtener la méaxima rentabilidad posible de los cultivos, en
los casos en los que habia indicacion de tratamiento antibiotico (RPMP, APP +
analitica sospechosa, bolsa prolapsada en vagina), se intenté demorar el
tratamiento hasta la realizacion de la amniocentesis, si esta fue posible llevarla
a cabo en menos de 24 horas; si no fue posible se realizé la prueba tras el
inicio de la antibioterapia.
Las mismas consideraciones generales fueron tenidas en cuenta para
todas las pacientes que se sometieron a la prueba:
0 Se suspendio, si existia, el tratamiento con heparina 12 horas antes y se
reanudo 12 horas después de la amniocentesis.
o0 Se realiz6 inmunoprofilaxis anti-D en caso de precisarse.
o La paciente permanecio en ayunas 6 horas antes del proceso.
o La paciente permanecié en reposo absoluto y observacion en planta de
preparto 24 horas tras el procedimiento.
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0 Se administro tratamiento tocolitico en caso de precisarse y nuca de
forma profilactica.

En todos los casos de A y edad gestacional superior a 26 semanas se
procedi6 a finalizar la gestacion. En los embarazos de menos de 26 semanas
se procuré adoptar una conducta obstétrica lo mas conservadora posible,
siempre individualizando cada caso.

Esta protocolo de actuacion fue discutido y aprobado en primer lugar por
el propio Servicio de Obstetricia y mas tarde dado a conocer en los Servicios
de Neonatologia, Microbiologia y de Laboratorio. El Servicio de Anatomia

Patologica se responsabilizé del estudio placentario de todos los casos.
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2.- Ecografia y realizacién de la amniocentesis.

Las ecografias y las amniocentesis se llevaron a cabo por un mismo
equipo examinador, conocedor de la sospecha de corioamnionitis en las
pacientes. El equipo utilizado en este estudio fue un Voluson 730 pro (General
Electric) y la exploracion fue con sonda abdominal de 3'5-5 MHz y transvaginal
de 7-9 MHz. Cada examen fue interpretado en tiempo real y documentado en
fotografias que se guardaron en formato digital. Tras la biometria fetal,
valoracion del LA, de la placenta, y estudio doppler del flujo en la arteria
umbilical, se procedia a la realizacion de la amniocentesis.

Con respecto a la técnica de la amniocentesis, no hubo diferencias con
respecto a la amniocentesis genética; aplicando antiséptico local (clorhexidina
al 1%), preparando un campo de trabajo con pafios estériles, guantes estériles
para el operador, y utilizacién de agujas estériles de puncién de diferentes

calibres segun la paciente (Imagen 5).

L

Imagen 3.- Bmniocentesis en paciente con sospecha de coricamnionitis subclinica.
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El objetivo fue recoger 18 cc de LA para su estudio, los cuales se
repartieron de la siguiente manera:

0 6 cc se repartieron en 2 tubos (3 cc y 3 cc) para estudio en laboratorio de
urgencias de glucosa, acido lactico, y leucocitos (Imagen 6).

o0 6 cc fueron enviados a la seccion de “exudados” en el laboratorio de
microbiologia para estudio de gérmenes aerobios, anaerobios, hongos, y
tincion de Gram (Imagen 6).

o 2 cc fueron enviados a la seccion de “biologia molecular” del laboratorio
de microbiologia para la busqueda de gérmenes mediante técnicas de
PCR (Imagen 6).

o0 2 cc fueron enviados a la seccion de “infecciones de transmision sexual
(ITS)” del laboratorio de microbiologia para busqueda en el LA de
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, y Chlamydia trachomatis
(Imagen 6).

o 2 cc fueron enviados a la seccion de “virologia” del laboratorio de
microbiologia para la busqueda de virus en el LA (Imagen 6).

i
|

[l
N b
(L

Imagen 6.- Tubos en los que se reparten los 18 cc de LA obtenidos mediante

amniocentesis. 1: laboratorio urgencias. 2: exudados. 3: PCR. 4: ITS. 5: virologia.

En aquellos casos en los que como consecuencia de un oligoamnios
severo no fue posible alcanzar los 18 cc de volumen de muestra, el orden de
prioridades fue el siguiente:

1. Prioridad 1: Por este orden, muestra para PCR, laboratorio de urgencias,

y exudados.

2. Prioridad 2: Estudio ITS.
3. Prioridad 2: Estudio virologia.
3.- Andlisis del liquido amniético.
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Una vez obtenida la muestra, esta fue dividida y enviada para estudio al
laboratorio de urgencias y al laboratorio de microbiologia, a las diferentes
secciones. La demora entre la obtencion de la muestra y la llegada a los

diferentes laboratorios fue inferior a los 5 minutos en todos los casos.

3.1.- Muestra en laboratorio de urgencias.

Los datos solicitados al laboratorio de urgencias en el analisis del LA
fueron la concentracion de glucosa (expresada en mg/dl), el recuento de
leucocitos (expresado en células/mm?), y la concentracién de Aacido lactico
(expresado en mmol/l).

Con respecto a la determinacion de la concentracion de glucosa en el
LA, se interpretaron como normales valores por encima de 10 mg/dl,
considerandose valores sugestivos de infeccion aquedlo$0 mg/dl. El
método: tras la centrifugacion de la muestra a 3000 rpm durante 10 minutos en
el sobrenadante se determina la concentracion de glucosa por
espectofotometria mediante la técnica enzimatica glucosa-hexoquinasa en el
autoanalizador de bioquimica Dimension Vista (Siemens Healthcare
Diagnostics).

El recuento de leucocitos se realizd6 mediante visualizacion al
microscopio optico en camara de Neubauer. La camara de Neubauer es una
camara de contaje adaptada al microscopio de campo claro. Se trata de un
portaobjetos con una depresion central en el fondo en la que se ha marcado
con la ayuda de un diamante una cuadricula. Es un cuadrado de 3x3 m, con
una separacion entre dos lineas consecutivas de 0.25 mm. La cuadricula
consta de cuatro cuadrantes, cada una de ellos corresponde a 1 mm? La
depresion central del cubre objetos estd hundida 0.1 mm respecto a la
superficie, de forma que cuando se cubre con un cubreobjetos, este dista de la
superficie marcada 0.1mm y el volumen comprendido es 0.1 mm?, es decir 0.1
uL. El recuento se realiza con objetivo de 100 aumentos en los cuatro
cuadrantes y se calcula la media obtenida entre los cuatro recuentos. Este
valor se multiplica por 10 y constituye el recuento definitivo en ndmero
células/mm?. Fueron considerados valores normales aquellos que indicaban
menos de 50 leucocitos/mm?, considerandose valores sugestivos de infeccién =

50 leucocitos/mm?®.
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La determinacion de &cido lactico en el LA se realizé con el fin de definir
valores de corte que sugirieran infeccién. El método: Tras la centrifugacion de
la muestra a 3000 rpm durante 10 minutos en el sobrenadante se determina la
concentracion de acido lactico por amperometria en el equipo de gasometria
ABL-90 (Radiometer Copenhagen).

Los resultaron estuvieron disponibles entre 60 y 90 minutos después de
la amniocentesis. Se considerdé que la presencia de valores sugestivos de
infeccion en la determinacion de glucosa y en el recuento leucocitario eran
suficientes para el diagnéstico de corioamnionitis subclinica. En cambio, la
alteracion en uno soélo de los parametros no se considerd suficiente, y se
mantuvo una actitud expectante a la espera de confirmacién por parte del
laboratorio de microbiologia. No se les dio aplicacion clinica a los valores de

acido lactico.

3.2.- Muestra en laboratorio de microbiologia. Biologia molecular.

Los 2 cc de LA destinados a estudio por parte de la seccidon de biologia
molecular, fueron evaluados mediante técnicas de PCR. La PCR (por sus
siglas en inglés “Polymerase Chain Reaction”), es una técnica cuyo objetivo es
obtener un gran ndmero de copias de un fragmento de ADN particular,
partiendo de un minimo; en teoria basta partir de una Unica copia de ese
fragmento original, o molde. Esta técnica sirve para amplificar un fragmento de
ADN; su utilidad es que tras la amplificacion resulta mucho mas facil identificar
con una muy alta probabilidad virus o bacterias causantes de una enfermedad.

En este estudio se utilizaron 2 técnicas diferentes de PCR:

» PCR 16S: PCR universal destinada a la deteccién y amplificacion de
ADN bacteriano de cualquier germen procariota. Cuando esta PCR 16S
fue positiva, se procedio a la piro-secuenciacion del material genético

detectado con el fin de identificar el germen responsable.

» PCR especifica para Mycoplasma genitalium y Ureaplasma urealyticum
(debido a la similitud entre el material genético de ambos
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microrganismos, no es posible diferenciar cual es detectado): destinada

a la deteccion de forma Unica y especifica de estos gérmenes.

Los resultados estuvieron disponibles entre 5 y 24 horas tras la
realizacion de la amniocentesis. Cuando desde la seccibn de biologia
molecular se informo sobre una PCR positiva, la paciente fue diagnosticada de

corioamnionitis subclinica.

3.3.- Muestra en laboratorio de microbiologia. Exudados.

Los 6 cc de LA destinados a cultivo, fueron procesados de la siguiente
manera: la muestra fue centrifugada, desechandose el sobrenadante, y
sembrandose el producto en 4 medios diferentes. Ademas se realiz6 tincion de

Gram para el examen directo de gérmenes Gram +.

La muestra se sembré en los siguientes medios: agar sangre (incubacion
en estufa de CO,), agar chocolate (incubacion en estufa de CO,), agar sangre
enriquecido (vitamina K1 y hemina) para anaerobiosis (incubacion en
anaerobiosis), y siembra en medio liquido (tioglicolato). Las muestras fueron
evaluadas cada 24 horas, salvo la primera evaluacion de la siembra en

anaerobiosis que se realizé a las 48 horas.

El andlisis de la tincibn de Gram estuvo disponible en un maximo de 2
horas tras la amniocentesis, los cultivos no fueron interpretados como
negativos hasta evidenciarse 1 semana sin crecimiento bacteriano. En caso de
comprobarse crecimiento bacteriano en los cultivos, o bien de identificarse
gérmenes en la tincion de Gram, la paciente se diagnosticO de corioamnionitis
subclinica. Cuando se produjo crecimiento bacteriano se llevd a cabo la
identificacion del germen vy la realizacion de un antibiograma en busca de las

sensibilidades bacterianas.

3.4.- Muestra en laboratorio de microbiologia. Infecciones de transmision

sexual (ITS).
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Los 2 cc de LA destinado al laboratorio de ITS, se utilizaron para
sembrar cultivos para Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum. La
muestra se envia al laboratorio lo méas rapidamente posible, ya que los
micoplasmas son muy sensibles a la desecacion y al calor. Una vez recibida la
muestra, se centrifuga a 600 rpm durante 15 minutos decantandose el
sobrenadante, y el sedimento se inocula en un medio de trasporte, de tal forma
gue si se retrasa el cultivo la muestra permanece estable 20 horas a
temperatura ambiente o 56 a 2-8 grados. El contenido del medio de trasporte
se trasvasa a un nuevo medio de crecimiento ambos medios contienen
arginina, urea, rojo fenol, cisteina, suero de caballo, extracto de levadura, y
caldo de micoplasmas. El medio de crecimiento se siembra en una galeria que
se incuba a 37 grados 24-48 horas. El medio de cultivo utilizado en nuestro
laboratorio para la deteccion de micoplasmas urogenitales es un medio
comercial “Mycofast Evolution 2” basado en la capacidad que tienen
Ureaplasma urealyticum 'y Mycoplasma hominis de  metabolizar
respectivamente la urea y la arginina. El crecimiento de estos micoplasmas se
visualiza por el viraje en el medio de un indicador coloreado (el rojo fenol), del
amarillo-anaranjado al rojo, lo que traduce la alcalinizacion debido a la
liberacién de amoniaco por parte de estos microrganismos (si estan presentes
en la muestra). Ademas de la identificacion, este medio permite un recuento de
los gérmenes, y detecta la sensibilidad o resistencia a tres antibioticos

roxitromicina, doxiciclina, y ofloxacino.

Los resultados estuvieron disponibles en 48 horas tras la amniocentesis.
La positividad de los cultivos implicd el diagnéstico de corioamnionitis

subclinica.

3.5.- Muestra en laboratorio de microbiologia. Virologia.

Los 2 cc de LA destinados a estudio virolégico fueron también objeto de
técnicas de PCR, para la deteccion de enterovirus y virus del grupo herpes
(herpes simple tipo 1, herpes simple tipo 2, CMV, virus de Epstein-Barr, virus

varicela-zoster, herpes tipo 6).
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Los resultados estuvieron disponibles 1 semana tras la amniocentesis.
Los resultados fueron interpretados de forma retrospectiva con interés
investigador, y no se les dio aplicacion clinica.

4.- Analisis anatomopatolégico de las placentas.
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El analisis anatomopatologico de la placenta fue considerado el patron
oro para el diagnostico de corioamnionitis. En aquellos casos en los que no se
finalizé la gestacion en las 2 semanas siguientes a la prueba, se considerd que
el LA no estaba infectado en el momento de la prueba, ya que el andlisis de la
placenta mas de 14 dias tras la realizacion de la prueba, no se considerd
indicativo de la situacion en las 2 semanas previas.

El examen de las placentas se llevd a cabo de forma macroscopica y
microscopica con la realizacion de multiples cortes de la placenta y del cordén
umbilical. En los casos de gestacion multiple con mas de una placenta, estas
fueron identificadas segun el orden de la presentacién fetal. Los cortes
examinados al microscopio 6ptico fueron tefiidos con hematoxilina-eosina. En
aguellos casos en los que existieron dudas sobre el diagndstico se llevaron a
cabo técnicas de inmunohistoquimica para la identificacion de infiltrados de
polimorfonucleares. Los resultados estuvieron disponibles 1 semana tras la
obtencién de la pieza.

En los casos en los que se diagnosticd corioamnionitis histolégica, se
establecio una graduacién de la afectacion tanto en el compartimento fetal
como en el compartimento materno. Los niveles de afectacion se establecieron
en base a la clasificacién aportada por Redline?® para el diagnéstico de

corioamnionitis histoldgica (Tabla 2).

5.- Analisis estadistico.
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Los datos se han analizado mediante el programa estadistico SPSS 9.
La descripcion de los datos cualitativos se realiza en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos mediante media, mediana,
rango y desviacion tipica segun sea la distribucion de los datos.

Para estudiar la asociacion entre las variables cualitativas se ha utilizado
el test chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Se ha calculado el indice Kappa
como media de concordancia. Se ha estimado el area bajo la curva ROC, para
estudiar la capacidad discriminante de leucocitos, glucosa y acido lactico. Se
ha utilizado el test de ANOVA y Bonferroni como analisis post hoc en el estudio
de la relacion entre la edad gestacional al parto con la corioamnionitis y funisitis
histol6gica. Para evaluar la validez del diagndstico microbiolégico de la prueba
se han calculado la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo, proporcion de falsos positivos y negativos, exactitud de la prueba, y el
indice J de Youden.

Todos las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como
valores significativos, aquellos p<0.05.

Con respecto a las gestantes, las variables analizadas han sido las
siguientes:

+ Semana gestacional en el momento de la amniocentesis.
Gemelaridad.
Indicacién de la prueba.
Edad de las pacientes.
Paridad de las pacientes.
Tratamiento antibiético previo a la amniocentesis.

Complicaciones en la realizacion de la prueba.

-+ F F F

Presencia de corioamnionitis histolégica en las placentas.
Con respecto al estudio del LA, las variables analizadas han sido las
siguientes:

+ Presencia de infeccion en LA.

+ Germen identificado en el LA.

+ Método de identificacion del germen.

+ Determinaciones en la muestra en funcién del volumen de la misma.

+ Nivel de glucosa, leucocitos, y acido lactico en el LA.
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Con respecto a los neonatos, las variables analizadas han sido las

siguientes:

*

- F R

Edad gestacional al nacimiento.
Peso al nacimiento.

Via del parto.

pH en arteria umbilical al nacimiento.

Sexo del neonato.

Desarrollo de NEC.

Desarrollo de dafio neurologico.
Dias y forma de oxigenoterapia.
Desarrollo de DBP.

Presencia de infeccion al nacimiento.

Desarrollo de sepsis nosocomial.
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IV RESULTADOS

1.- Poblaciéon de estudio.

Entre marzo de 2011 y octubre de 2011 se seleccionaron un total de 51

pacientes, de las cuales, la prueba fue realizada en 45 (89%) de ellas. Se

realizaron un total de 46 amniocentesis ya que en uno de los casos de

gestacion gemelar, la prueba fue realizada en ambas bolsas amnibticas.

Ademas dos amniocentesis se realizaron en la misma paciente con 25 dias de

diferencia, ya que se trataba de un caso de RPMP que permanecio ingresada

en actitud expectante hasta que se indic6 la prueba por sospecha analitica de

corioamnionitis subclinica. En los 6 (11%) casos en los que no se realizé la

prueba, estando dentro de protocolo, los motivos fueron los siguientes (figura

3):

O REALIZADAS

B ANHIDRAMNIOS
ONO INDICACION
ORECHAZO

HB. IDIOMATICA

Figura 3.- Distribucion de los 51 casos seleccionados.

2 casos (4'3%): oligoamnios por RPMP que imposibilita la extraccion de
LA en dos casos de RPMP. En ambos casos se tratd de corioamnionitis,
demostrada mediante el examen anatomopatolégico de la placenta tras
el parto. Una de las pacientes desarrollé una corioamnionitis clinica, por
lo que se finaliz6 la gestacion; y en el otro caso se realizé una cesarea
urgente por riesgo de pérdida del bienestar fetal tras prolapso del cordén
umbilical. En ambos casos la gestacion no se prolongd mas de 4 dias
tras el ingreso, naciendo ambos fetos con un peso inferior a los 1000 g.

2 casos (4'3%): Una APP < 28 semanas y una RPMP por condiciones
clinicas desfavorables. En el caso de la RPMP se finalizé la gestacion en
semana 34, y en el caso de la APP se produjo el parto espontaneo en

semana 25. No se identificé corioamnionitis en las placentas.
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(figura 4).

1 caso (2'15%): barrera idiomatica importante en el caso de una paciente

de Sri Lanka que presentaba la bolsa prolapsada en vagina en semana

26. La incapacidad para transmitir a la paciente los riesgos de la prueba

y las consecuencias derivadas de su realizacion, hicieron que se

excluyera del protocolo. Se produjo el parto de forma espontanea en

semana 28, confirmandose corioamnionitis en el examen posterior de la

placenta

1 caso (2'15%): rechazo de la paciente al procedimiento. Tras una

semana de ingreso la paciente fue dada de alta con diagnostico de

sospecha de RPMP no confirmada. La gestacién llegé al término.

O GESTACIONES
UNICAS

B GESTACIONES
GEMELARES

Figura 4.- Gemelaridad

De las 51 pacientes
seleccionadas, 44 (87%) fueron
gestaciones Unicas que se
ajustaban a  criterios de
protocolo, y 7 (13%) fueron
gestaciones gemelares
seleccionadas tras un analisis

individualizado de su situacion

No hubo pérdidas en el seguimiento de las pacientes a las que se

les realizé la amniocentesis. El parto fue por via vaginal en 18 de los casos y

se realizaron 26 cesareas. En total se atendi6 el parto de 51 neonatos vivos.

1.1.- Indicacion.

Las indicaciones por las cuales se realizaron las 46 amniocentesis se

resumen de la siguiente manera (figura 5):

N N N N

Fracaso de tocolisis: 5 casos (10'9%).
RPMP: 21 casos (45'7%).
APP < 28 semanas: 14 casos (30'4%).

Metrorragia del 2°-3° trimestre de causa desconocida: 2 casos (4'4%).

Bolsa prolapsada en vagina: 3 casos (6'5%).

Analitica sospechosa: 1 caso (2'2%).
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Figura 5.- Indicaciones

OFRACASO TOCOLISIS
ERPMP

OAPP < 28 SEMANAS
OMETRORRAGIA

HBOLSA PROLAPSADA
OANALITICA SOSPECHOSA

El Unico caso en el que se realiz6 la prueba bajo la indicacién de

“analitica sospechosa”, corresponde a una gestante ingresada por RPMP en la

que tras 25 dias de ingreso se detecto leucocitosis y aumento de los reactantes

de fase aguda en un control analitico de rutina.

De Ilas 8 amniocentesis

realizadas en gestaciones gemelares,
4 (50%) fueron por APP < 28
semanas, 2 (25%) por fracaso de
tocolisis, 1 (12'5%) por RPMP, y 1
(12’5%) por bolsa prolapsada en

OAPP<28
SEMANAS

@ FRACASODE
TOCOLISIS

ORPMP

O BOLSA

vagina (figura 6).

1.2.- Semanas de gestacion.

PROLAPSADA

De las 46 amniocentesis realizadas, todas se llevaron a cabo entre la

semana 24 y 32 de gestacion salvo 1 que se realizdé en la semana 17. La

distribucion por semanas de gestacion se resume en la tabla 6:

SEMANA GESTACIONAL

NUMERO (%)

17 1(2'2%)
24 8 (17°4%)
25 9 (19°6%)
26 6 (13%)
27 6 (13%)
28 5 (10°9%)
29 5 (10°9%)
30 2 (43%)
31 2 (4'3%)
32 2 (4'3%)

Tabla 6.- NUmero de amniocentesis seglin las semanas de gestacion.
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La edad gestacional media en el momento de la indicacion de la prueba

fue de 27 con una desviacion estandar de 2'6 semanas. Por percentiles:
e Percentil 25: semana 25 de gestacion.
e Percentil 50: semana 27 de gestacion.

e Percentil 75: semana 29 de gestacion.

1.3.- Edad vy paridad de las pacientes.

Con respecto a la
paridad de las 45
pacientes sobre las que
se realiz6 la prueba, 28
m Primiparas

(63%) fueron primiparas, y
las 17 restantes (37%)

B Multiparas

multiparas (figura 7).

Figura 7.- Paridad de las pacientes.

La edad media de las pacientes fue de 33 afios, con una desviacion
estandar de 6’5 afios. La paciente de mayor edad contaba 46 afos, y la de

menor edad, contaba 17 afios. Por percentiles:
e Percentil 25: 28 afos.
e Percentil 50: 34 afos.

e Percentil 75: 39 afos.

1.4.- Tratamiento antibiético previo.

De las 46 amniocentesis realizadas, en 24 (52'2%) de ellas la paciente
habia recibido antibi6tico previo a la realizacion de la prueba, y 22 (47'8%) no
lo habia recibido (figura 8). La indicacion de la antibioterapia fue la siguiente:
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e 20 casos RPMP.
e 2 casos de bolsa prolapsada en vagina.

e 2 casos de APP < 28 semanas con analitica sospechosa.

El tratamiento antibiético utilizado segun protocolo del centro fue
ampicilina + gentamicina (22 casos). En un caso de bolsa prolapsada en vagina
se utilizé clindamicina + gentamicina, y en otro de RPMP se us6 ampicilina +
eritromicina (pautas iniciadas en otro centro) (figura 9).

CLINDA + GENTA

AMPI+ERITRO

AMPI+GENTA

) ry
T 1

0 5 10 15 20 25

Figura 9.- Antibioterapia pre-prueba utilizada.
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1.5.- Muestras de liguido amnidtico obtenidas tras la amniocentesis.

CULTIVO
MYCOPLASMA LEUCOCITOS
PCR BACTERIAS PCR ) ESTUDIO
MUESTRA ! GLUCOSA Y AC.
168 Y HONGOS. T | UREAPLASMA - YIRUS
UREAPLASMA GRAM LACTICO

1 I

-I-----
“ N v N ¥ N V v
“ B v N ¥ N B v
“ y \ N y v B ¥
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Tabla 7.- Analisis realizados a las muestras obtenidas de liquido amniético. v =si, -=no.

De las 46 amniocentesis realizadas, fue posible realizar los siguientes

procedimientos en el LA:

a) En todos los casos fue posible la aplicacion de la PCR universal (PCR

16S). No obstante debido a que en algunos casos la muestra se agoto
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en el procedimiento, no siempre fue posible la aplicacion de la PCR
especifica para Ureaplasma urealyticum: no fue posible realizarla en 3
de las muestras (muestra n° 5, 19, 21).

b) En 6 casos (muestras n°® 4, 20, 30, 32, 38, 40) no fue posible obtener
todo el volumen de LA requerido para llevar a cabo todas las
determinaciones. La causa fue el oligoamnios severo que presentaban

las pacientes.

o Cultivo Mycoplasma hominis / Ureaplasma urealyticum: no se
pudo llevar a cabo en 4 de las muestras (muestras n° 4, 20, 38,
40).

o Cultivo de bacterias, hongos, y tincibn de Gram: no se pudo llevar

a cabo en 3 de las muestras (muestras n° 4, 20, 40).

o Estudio viroldgico: no se pudo llevar a cabo en 6 de las muestras
(muestras n° 4, 20, 30, 32, 38, 40).

o Determinacion de glucosa: no se pudo llevar a cabo en 2 de las

muestras (muestras n° 20, 26).

o Determinacién de leucocitos y de acido lactico: no se pudo llevar a

cabo en 1 de las muestras (muestra n° 20).

c) En 35 (78%) de las 46 muestras, fue posible llevar a cabo todas las

determinaciones (figura 10).

n =

= >

Todas las Incompletas Sdla PCR
determinaciones

Figura 10.- Nimero de casos seguln determinaciones.
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2.- Complicaciones en la realizacién de la prueba.

De las 46 amniocentesis realizadas, 42 (91'3%) de ellas cursaron sin
ningun tipo de complicacion. De las 4 restantes, 3 (6'5%) fueron autolimitadas,
y 1 caso (2'2%) requiri6 la finalizacion de la gestacion (Figura 11).

B SIN COMPLIACIONES
B AUTOLIMITADAS
= GRAVES

Figura 11.- Complicaciones.

Las complicaciones fueron las siguientes:

o En 2 de los casos la puncion transplacentaria dio lugar a la obtencién de
un LA contaminado con sangre, por lo que los resultados del andlisis
bioguimico del LA (glucosa, leucocitos, acido lactico) no fueron
valorables. El sangrado fue escaso y autolimitado sin repercusion
materno-fetal.

o En otro de los casos la puncion accidental del corddén produjo una
hemorragia funicular que contaminé el LA con sangre, por lo que los
resultados del andlisis bioquimico del LA (glucosa, leucocitos, &cido
lactico) no fueron valorables. El sangrado fue escaso y autolimitado sin

repercusion fetal.

o El ultimo de los casos dio lugar a una complicacion grave en una
paciente diagnosticada de RPMP en semana 29+2, ya que tras la
realizacion de la amniocentesis (la cual cursé sin incidencias), la
paciente comenz6 con dinamica uterina regular y un patron
cardiotocografico fetal patolégico con desaceleraciones atipicas; por lo
gue se indic6 una cesarea urgente por riesgo de pérdida del bienestar

63



fetal. EI neonato presentd una anemia intensa al nacimiento que requirio

transfusion de varios concentrados de hematies.
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3.- Anadlisis anatomopatologico de las placentas y evolucion clinica de las

pacientes (Gold Standard).

De las 46 amniocentesis realizadas, se derivd el andlisis de las

placentas de 30 gestaciones (tabla 8):

0 6 gestaciones bicoriales: de las cuales 3 de los casos no mostraban

o

o

lesiones histoldgicas significativas; y de los otros 3 casos, en 2 de ellos
s6lo se encontré infeccion en la placenta del gemelo situado en primer
lugar en la presentacion, y en el caso restante, se encontrd

corioamnionitis histolégica en ambos discos placentarios.

24 gestaciones unicas: de las cuales 7 de los casos no mostraban

lesiones histolégicas significativas, y 17 mostraban corioamnionitis.

En el resto de los casos, no se obtuvo el analisis anatomopatoldgico de
la placenta, ya que la gestacion no finalizé en las 3 semanas posteriores
a la realizacion de la prueba, por lo que el resultado del analisis de las
placentas 3 semanas después de la prueba, no se considerd

representativo de la situacion en el momento del examen.

CORIOAMNIONITIS AGUDA 10 (21°7%)
CORIOAMNIONITIS AGUDA + FUNISITIS AGUDA 10 (21°7%)

SIN LESIONES HISTOLOGICAS / GESTACION EN CURSO 26 (56°5%)

NUMERO DE CASOS 46 (100%)

Tabla 8.- Andlisis anatomopatolégico de las placentas y evolucién clinica de las pacientes
(Gold Standard).

El nimero de casos de infeccion demostrada mediante el analisis

anatomopatologico de las placentas fue de 20 (43'5%). Es decir, la incidencia

de infeccion fue de 4’35 de cada 10 pacientes seleccionadas. Ninguna paciente

desarrollé una corioamnionitis clinica (segun criterios SEGO®®). De los 20 casos

de corioamnionitis, 10 se acompafaron de inflamacion aguda (funisitis aguda)

del cordén umbilical.
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4 .- Resultados de la amniocentesis.

4.1.- Resultados del laboratorio de microbiologia.

En su conjunto, los resultados derivados del analisis microbioldgico del

LA, detectaron infeccion en 15 (32'6%) de las 46 amniocentesis realizadas
(figura 12).

50

45 -

40 -

35 -

30 -

25 A

20 -

15 A

10 -

B TOTAL DE AMNIOCENTESIS

B INFECCION (GOLD ESTANDAR)

M INFECCION DETECTADA

Figura 12.- Capacidad diagnéstica de la prueba.

Al comparar estos datos, con los ofrecidos por el analisis

anatomopatoldgico de las placentas (Gold Estandar), se derivan los siguientes

datos:

>

>

Sensibilidad de la prueba: 75% (IC 53'1% - 88'8%).

Especificidad de la prueba: 100% (IC 87'1% - 100%).

Valor predictivo positivo de la prueba: 100% (IC 79'6% - 100%).

Valor predictivo negativo de la prueba: 83'9% (IC 67°'4% - 92'9%).
Proporcién de falsos positivos de la prueba: 0% (IC 0 - 12'9%).
Proporcién de falsos negativos de la prueba: 25% (IC 11'2% - 46’9%).

Exactitud de la prueba: 89'1% (IC 77% - 95'3%).
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> Indice J de Youden de la prueba: 0'8. (El indice J de Youden es un

indice resumen de la validez de una prueba diagndstica que combina la

sensibilidad y la especificidad. El valor maximo es 1 cuando hay

concordancia perfecta).

a) Cultivo de aerobios, anaerobios, y hongos. Tincién de Gram.

43 muestran fueron procesadas con este fin. No se produjo el

crecimiento de ningun germen anaerobio ni de hongos. En 3 de las muestra se

cultivd y se produjo el crecimiento de gérmenes aerobios. En 2 de los casos se

traté de Estreptococo mitis / oralis, y en el restante se tratd de un Estreptococo

anginosus. En los 3 casos fue posible la realizacion de antibiograma (anexo 2,

3,y 4). Con respecto a la tincion de Gram, esta fue capaz de identificar cocos

Gram +, en los 3 casos
en los que el cultivo fue
positivo; en 11 casos no
identificd ni leucocitos ni
bacterias; y en los 29
restantes se identificaron
leucocitos pero no

bacterias (Figura 13).

35 -

30

25 -

20 -

15

10 -

5

B MNO LEUCOCITOS NI BACTERIAS
| [WBACTERIAS Y LEUCOCITOS

O LEUCOCITOS SOLOS

Figura 13.- Resultados de la aplicacién de la tincién de
Gram en el liquido amnidtico.

b) Cultivo para Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum.

42 muestras se
procesaron para cultivo
especifico de estos dos
gérmenes. No  hubo
cultivos positivos para
Mycoplasma hominis, en
cambio; el cultivo de
Ureaplasma urealyticum
fue positivo en 7 (15'2%)

de las 42 muestras

W MUESTRAS

M INFECCIONES (GOLD
STANDARD)

\ > CULTIVO + {U. urealyticum)

Figura 14.- Infecciones
detectadas mediante
cultivo de Ureaplasma
urealyticum.
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procesadas (figura 14). En 3 de los 7 casos fue posible la realizacién de

antibiograma (anexo 5, 6, 7).
c) PCR 16S.

Todas las muestras (46) fueron procesadas para PCR 16S. La PCR 16S
fue capaz de encontrar infeccion en 6 (30%) de los 20 casos de infeccion

(figura 15).

ETOTAL DE MUESTRAS
B INFECCIONES (GOLD STANDARD)
HEPCR 16+

Figura 15.- Infecciones
detectadas mediante PCR 168S.

d) PCR Mycoplasma genitalium y Ureaplasma urealyticum.

De las 43 muestras procesadas, esta prueba fue positiva en 12 (26'1%)

de los casos, detectando infeccion en un 60% de los casos detectados por el
Gold Standard (figura 16).

ETOTAL DE MUESTRAS
B INFECCIONES (GOLD STANDARD}
[ PCR M. GENITALIUM / UL UREALYTICUM

Figura 16.- Infecciones
detectadas mediante PCR M.
genitalium y U. realyticum.
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e) PCR enterovirus y virus del grupo herpes.

En las 40 muestras examinadas para el estudio de virus, no se encontro
positividad para enterovirus, y en una de las muestras se amplific6 material
genético correspondiente a CMV, como hallazgo casual en una paciente

diagnosticada de IIA por Ureaplasma urealyticum.
f) Gérmenes aislados.

En su conjunto, las diferentes técnicas del laboratorio de microbiologia
fueron capaces de diagnosticar infeccion en 15 (75%) de los casos de IIA
demostrada segun el Gold Standard. Los gérmenes causantes de las

infecciones fueron los siguientes (figura 17):

v’ 2 casos (10%) de Fusobacterium nucleatum: ambos hallados mediante
PCR 16S. No se logro cultivar el germen.

v' 2 casos (10%) de Streptococo mitis / oralis’: fueron hallados mediante
PCR 16S y ademas se produjo crecimiento en el cultivo. En ambos

casos fue posible la realizacion de antibiograma (anexo 2).

v' 1 caso (5%) de Streptococo anginosus: fue hallado mediante PCR 16S 'y
ademas se produjo crecimiento en el cultivo. Fue posible la realizcion de
antibiograma (anexo 3).

v' 10 casos (50%) de Ureaplasma urealyticum / Micoplasma genitalium’: el
cultivo fue positivo en 7 (35%) de las 20 infecciones. La PCR fue positiva
en 9 (45%) de las 20 infecciones. 1 de los casos hallados en el cultivo no
fue detectado por la PCR, mientras que 2 de los casos hallados
mediante PCR no fueron detectados en el cultivo. En los siete casos en
los que se consiguio el crecimiento mediante cultivo fue posible la

realizacion de antibiograma (anexo 4).

v' 1 caso (5%) en el que la PCR 16S fue positiva pero no fue posible la
piro-secuenciacion del material genético detectado con el fin de

identificar el germen responsable.

v' 1 caso (5%) de CMV".
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* En uno de los casos se encontraron 2 gérmenes: Ureaplasma

urealyticum y Streptococo mitis / oralis.

** En uno de los casos de infeccion por Ureaplasma urealyticum,

ademas se encontro6 IIA por CMV.

M U. UREALYTICUM
M F. NUCLEATUM
S. MITIS / ORALIS
B S. ANGINOSUS

Figura 17.- Bacterias
detectadas en el liquido
amniotico.

4.2.- Resultados del laboratorio de urgencias.

Con el conjunto de las determinaciones de glucosa, acido lactico, y
leucocitos en LA; se llevo a cabo la elavoracion de curvas ROC. El area bajo la
curva ROC mide la capacidad discriminante de las pruebas, cuanto mas

proximo a 1 mejor.
a) Curvas ROC para 4cido lactico y leucocitos (figura 18).

ROC Curve

Source of the Curve
% o RefsrenceLie
o LACTICO

a00 o LEUCOCTOS
LL] 5 ) 7 100

Senstivty

1 - Specificity
DI2ganial S2QMaTTE e prOUDED Iy TEE.

Figura 18.- Curvas ROC para

leucocitos y acido lactico.

70



Coordinates of the Qurve

Positive if
Greater Than

Test Result Variable(s) or Equal To 2 | Sensitivity 1 - Specificity
LEUCOCITOS -1.00 1.000 1.000
1.00 .947 769
2.50 .947 731
4.00 .895 731
6.00 .895 577
7.50 .895 .500
9.00 .895 423
11.50 895 346
14.00 842 346
17.50 789 192

6.150 1.000 .808

6.450 947 .808
6.750 947 769
6.850 .895 .692
7.000 .842 .692
7.150 .842 .654
7.450 .789 .654
7.750 .789 577

17.000 .000 .000

The test result variable(s): LEUGOCITOS, LACTICO has at least one
tie between the positive actual state group and the negative actual
state group.
a. The smallest cutoff value is the minimum observed test value
minus 1, and the largest cutoff value is the maximum
observed test value plus 1. All the other cutoff values are the 71
averages of two consecutive ordered observed test values.



En el caso de los leucocitos se observa que el mejor valor como punto

de corte es 56’5, alcanzandose una sensibilidad del 78'9% y una especificidad

del 100% para el diagnéstico de IIA.

Los datos tras el analisis de la curva ROC del acido lactico muestran que

el mejor valor como punto de corte es 9’95, alcanzandose una sensibilidad del

57'9% y una especificidad del 88'5% para el diagndstico de lIA.

b) Curva ROC para la glucosa (figura 19).

ROC Curve

100

0

Sensitivity

Q00
feles] 25 £ 75 100

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 19.- Curva ROC para

glucosa.

Para la determinacion de
glucosa, el mejor valor como punto de
corte es 22’5, con una sensibilidad del
77'8% y una especificidad del 94'6%

para el diagndstico de IIA.

Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s): GLUCOSA

Positive if

Less Than
or Equal To® Sensitivity | 1 - Specificity
.00 .000 .000
1.50 .167 .000
4.00 .333 .000
7.00 .389 .000
8.50 .444 .000
10.00 .556 .000
13.50 .556 .038
16.50 .611 .038
18.00 .667 .077
19.50 .667 .115
24.50 .778 .192
25.50 .778 .269
26.50 .833 .269
28.00 .833 .308
30.00 .889 .308
31.50 .889 .346
32.50 .944 .346
33.50 .944 .385
34.50 .944 .423
35.50 .944 .462
38.00 .944 .538
40.50 .944 577
42.00 .944 .615
43.50 .944 .654
45.00 .944 .692
46.50 .944 . 731
47.50 1.000 731
50.00 1.000 .769
53.50 1.000 .808
56.00 1.000 .846
73.50 1.000 .885
95.00 1.000 .923
107.50 1.000 .962
116.00 1.000 1.000

The test result variable(s): GLUCOSA has at least one tie
between the positive actual state group and the negative
actual state group.

a. The smallest cutoff value is the minimum
observed test value minus 1, and the largest cutoff
value is the maximum observed test value plus 1.
All the other cutoff values are the averages of two
consecutive ordered observed test values.
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5.- Resultados perinatales.

5.1.- Via del parto.

En total se atendid el parto de 51 neonatos vivos. Se realizaron 26
cesareas y se atendieron 18 partos eutécicos. El porcentaje de ceséareas fue
superior en los casos de corioamnionitis histoldgica (Figura 20) de forma
estadisticamente significativa (p = 0.01). En los casos de corioamnionitis la tasa
de cesareas ascendio hasta el 77°3%, situandose en el 41'4% en los casos en

gue no hubo infeccion.

Sin infeccion Corioamnionitis

M Eutdcio M Eutocico

M Cesarea M Cesdrea

Figura 20.- Via del parto en funcidon de la presencia o no de corioamnionitis.

5.2.- Valor del pH en arteria umbilical al nacimiento. Sexo de los neonatos.

El pH en arteria umbilical fue posible recogerlo en 40 de los 51 neonatos.
El valor maximo de fue 7’43 y el valor minimo 7°06, situandose el valor medio
en 7’31 con una desviacion tipica de 0’07. Al relacionar el valor del pH en
arteria umbilical al nacimiento con la presencia o ausencia de corioamnionitis
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se
encontraron diferencias al examinar los valores de pH en funcién de la

presencia o ausencia de funisitis en el cordén umbilical.

El 54'9% de los neonatos fue varon, y el 45'1% fue mujer. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el sexo de
los neonatos con la presencia o no de corioamnionitis, asi como con el

desarrollo o no de funisitis en el cordén umbilical.
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5.3.- Edad gestacional al parto y peso al nacimiento.

De los 51 neonatos:
» 16 extremadamente pretérmino (< 28 semanas): 100% corioamnionitis.

» 12 muy pretérmino (entre las 28 y las 32 semanas): 50% corioamnionitis.

» 7 moderadamente pretérmino (entre las 32 y las 34 semanas): 28'5%

corioamnionitis.
» 7 Pretérmino tardio (entre las 34 y las 37 semanas): 0% corioamnionitis.
» 8 atérmino (> 37 semanas): 0% corioamnionitis.

La edad gestacional media en el parto fue menor en el grupo con
corioamnionitis de forma estadisticamente significativa (p < 0.000001). No
obstante no se encontraron diferencias en funcion del desarrollo o no de
funisitis en el cordon umbilical. La edad gestacional media al parto en el caso
de la presencia de corioamnionitis fue de 27’1 semanas, en cambio en el grupo
sin infeccion la edad gestacional media al parto ascendié hasta 34’9 semanas
(Figura 21).

Del mismo modo, el peso al nacimiento fue menor de forma
estadisticamente significativa (p < 0.00001) en el grupo con corioamnionitis. La
media de peso al nacimiento en el grupo sin infeccion fue de 2387,72 g.,
mientras que en el grupo afecto de corioamnionitis fue de 1009,95 g. (Figura
21).

2500
2000
1500

Sin Infeccion y Sin Infeccién

1000
500

Coriocamnionitis Corioamnionitis

.

Ea

e

E.G. al parto (sem.) Peso al nacimiento (g.)

Figura 21.- Media de peso al nacimiento y de semana gestacional al parto en funcion de la presencia o ausencia de
corioamnionitis. g = gramos. sem = semanas. E.G.= edad gestacional.

5.4.- Morbi-mortalidad neonatal.
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De entre los 51 neonatos se contabilizan dos muertes en el periodo

perinatal:

El primer caso corresponde a una gestacion de 24 + 6 semanas. Tras un
periodo expectante de 6 dias en un caso de RPMP diagnosticado
mediante amniocentesis diagnostica de corioamnionitis subclinica, se
realizd6 una cesarea urgente por sospecha de desprendimiento
prematuro de placenta. Fallecid por parada cardiorrespiratoria en el

contexto de patologia pulmonar con 16 dias de vida.

El segundo caso se trata de una gestacion de 24 + 1 semanas. La
paciente ingres6 con diagnéstico de APP + bolsa prolapsada en vagina,
siendo imposible frenar el parto el cual se produjo en semana 24 + 3. A
los 8 dias de vida se produjo la muerte del neonato por para cardio-
respiratoria en el contexto de una enterocolitis necrotizante y una

hemorragia cerebral masiva.
Enterocolitis necrotizante.

Hubo 4 (7'8%) casos de enterocolitis necrotizante, sin observarse

diferencias estadisticamente significativas en funcién de la presencia o no de

corioamnionitis.

b)

Dafio neuroldgico.

El 19'6% (10/51) de los neonatos desarrollé HIV (Figura 22). De estos, el

40% (4/10) desarrolld HIV tipo I-1l, y el 60% (6/10) desarrollé HIV tipo llI-IV. La

presencia de corioamnionitis se relacion6 de forma estadisticamente

significativa con una mayor frecuencia de HIV (p = 0.01).
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' Corioamnionitis

Sin infeccidn
No dano neurolégico

Figura 22.- Distribucion de los casos de hemorragia intraventricular (HIV) en
funcion de la presencia de corioamnionitis.

Esta asociacion fue aun mas fuerte cuando se relacioné el desarrollo de
HIV con la presencia de funisitis en el cordon umbilical (p = 0.003); ya que el
54.5% de los neonatos que presentaban funisitis en el cordén umbilical,
desarroll6 HIV (Figura 23). No obstante al realizar el analisis multivariante

introduciendo la edad gestacional, esta resultd ser una variable de mayor peso.

HIV sin infeccién HIV con HIV con
corioamnionitis corioamnionitis y
sin funisitis funisitis

Figura 23.- Distribucion de los casos de HIV (hemorragia intraventricular) en

funcién de la histologia de la placenta y del cordén umbilical. El 60% (6/10) de los
casos de HIV presentoé funisitis en el cordon umbilical.
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c) Oxigenoterapia de los neonatos. Displasia broncopulmonar.

El 46'9% (29/51) en alguna de sus formas. De estos 29 pacientes, la

forma de administracion de oxigenoterapia fue la siguiente:
o Gafas nasales: 2% (1/51).
o CPAP (presion positiva continua en la via aérea): 21'6% (11/51).
0 Intubacion: 33'3% (17/51).

Entre los neonatos que requirieron oxigenoterapia hubo diferencias
estadisticamente significativas en funcion del desarrollo o no de
corioamnionitis, de tal forma que los afectos de corioamnionitis presentaron
mayores tasas de oxigenoterapia (p < 0.000001). El 72'4% (21/29) de los
pacientes sin corioamnionitis no requirié oxigenoterapia, en contra del 95'5%
(21/22) de los pacientes con corioamnionitis, que si la requiri6. Estas
diferencias también fueron estadisticamente significativas al subdividir el grupo
de corioamnionitis en base al desarrollo o no de funisitis en el cordon umbilical
(p < 0.000001) (Figura 24).

Corioamnionitis + funisitis

Corioamnionitis

Sin infeccidn

Figura 24.- Distribucién de los neonatos que requirieron oxigenoterapia, y la forma de la administracién,
en funcién de la histologia de la placenta y el cordén umbilical. CPAP = presién positiva continua en la via
aerea.

Se encontraron también diferencias estadisticamente significativas en el
namero de dias que requirieron oxigenoterapia los neonatos (p = 0.043) en
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funcion de la presencia o no de corioamnionitis, no obstante no se encontraron
diferencias en funcion de la presencia o no de funisitis (Figura 25). En el caso
de los neonatos con corioamnionitis la media de dias de oxigenoterapia fue de
44’8 dias, la cual ascendia hasta 47'82 dias en el caso de que ademas
existiera funisitis en el cordon umbilical. La media de dias de oxigenoterapia en
los casos sin infeccion fue de 21’5 dias.

M Sin infeccidn

B Corioamnionitis

[@ Corioamnionitis +
funisitis

Media de dias de oxigenoterapia

Figura 25.- Dias de oxigenoterapia que requirieron los neonatos segtn la
presencia o ausencia de corioamnionitis y funisitis.

Se desarroll6 DBP en el 13'7% (7/51) de los neonatos. Todos los casos
de DBP se produjeron en pacientes con corioamnionitis, estableciéndose una
asociacion estadisticamente significativa (p = 0.001). Esta asociacion
estadistica se mantuvo al separar los casos de corioamnionitis en funcion de la
presencia o no de funisitis en el cordén umbilical (p = 0.004), 3 (42'9%) se
produjeron en ausencia de funisitis, y 4 (51’1%) de los casos en presencia de
funisitis (Figura 26).
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Sin infeccién

Corioamnionitis

Coricamnionitis +
funisitis

Figura 26.- Distribucion de los casos de DBP en funcién de la histologia
de la placenta y del cordén umbilical. DBP = displasia broncopulmonar.

Al aplicar el andlisis multivariante sobre la necesidad, la forma, y el
namero de dias de oxigenoterapia; se encontré que la prematuridad fue el
factor fundamental, por encima de la infeccion. Lo mismo ocurri6 con el
desarrollo de displasia broncopulmonar.

d) Morbilidad infecciosa del neonato.

El 19'6% (10/51) de los neonatos presenté infecciéon al nacimiento. El
50% (5/10) presentaron una sepsis clinica, y la otra mitad pardmetros analiticos
de infeccion. Se encontr6é una asociacion estadisticamente significativa entre el
desarrollo de infeccion al nacimiento y la presencia de corioamnionitis
histoldgica (p = 0.001), presentando infeccién al nacimiento el 40'9% (9/22) de
los casos de corioamnionitis y el 3'4% (1/29) de los casos sin corioamnionitis.
El porcentaje de infeccion fue todavia mayor en los casos de funisitis (6 de los
10 pacientes con infeccion presentaban funisitis) donde se llega a un 54.5% de
los casos con infeccion (p < 0.0001) (Figura 27).

[ Corioamnionitis
+ funisitis

B Corioamnionitis

| Sin infeccién

0 1 2 3 4 5 6 7
Figura 27.- Casos de infeccién al nacimiento en funcién de la histologia de la
placenta y del cordén umbilical.
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Durante el ingreso hospitalario, el 33'3% (17/51) de los neonatos
desarroll6 una infeccibn nosocomial. El origen de estas infecciones fue el

siguiente:
= |ntestinal: 7'8% (4/51).
= Cateter: 2% (1/51).
= Pulmonar: 15'7% (8/51).

» |ndeterminada: 7'8% (4/51).

La inmensa mayoria con un 94'1% (16/17) de los pacientes que
desarroll6 una sepsis nosocomial se encontraba dentro del grupo de
corioamnionitis histolégica, lo cual presenté una asociacién estadisticamente
significativa (p < 0.00001). En cambio, en esta variable no habia tanta
diferencia entre que existiera o no funisitis, ya que de los 16 casos con
corioamnionitis y sepsis nosocomial, 9 no presentaban funisitis y 7 si la

presentaron (Figura 28).

Sépsis nosocomial

M Sin infeccién

M Coricamnionitis

[ Coricamnionitis +
funisitis

Figura 28.- Distribucién de los casos de sépsis nosocomial en funcién de la
histologia de la placenta y del cordén umbilical.

De nuevo en el analisis multivariante tanto la sepsis nosocomial como la
infeccibn al nacimiento tuvieron mayor asociacién estadistica con la

prematuridad que con la corioamnionitis.

IV DISCUSION
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1.- Poblaciéon de estudio.

De los 6 casos en los que no fue posible realizar la prueba, cabe

destacar que se encontrd corioamnionitis en el 50% (3/6):

2 casos de oligoamnios en los que no se pudo obtener muestra de LA: la
presencia de oligoamnios se considera por muchos como la
amniocentesis mas dificil y peligrosa. En estos casos, sin embargo, la
amniocentesis puede ofrecer el mayor beneficio; ya que las tasas de IIA
son més altas en los casos de oligohidramnios™ " 8 8L De hecho en
estos dos casos se tratd de una corioamnionitis dando lugar a un mal
resultado perinatal.

1 caso (2'15%): barrera idioméatica importante en el caso de una paciente
de Sri Lanka que presentaba la bolsa prolapsada en vagina en semana
26. Como el parto se produjo 2 semanas después del ingreso es
razonable pensar que la IIA se desarrollé a lo largo de la hospitalizacion

al estar las membranas en contacto con la flora vaginal.

La alta incidencia de IIA en las pacientes en las que se realizo la

amniocentesis, confirma que el grupo de riesgo seleccionado (tabla 5) es

tributario de IlIA en un alto porcentaje de los casos. Al evaluar la incidencia de

[IA en funcién de la indicacion, encontramos los siguientes datos (Figura 29):

B RPMP

N APP < 28 semanas
= Bolsa prolapsada
B Fracaso tocolisis

¥ Analitica sospechosa

Figura 29.- Casos de infeccion intraamniotica en funcion de la indicacién de la
amniocentesis. RPMP =rotura prematura de membranas, APP = amenaza de parto pretérmino.
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RPMP < 32 semanas de gestacion: se encontro lIA en 10 (45'5%) de las
22 pacientes estudiadas con esta indicacion. Estos datos estan en
consonancia con las cifras existentes en la literatura internacional® % %,
que cifran la presencia de llA en un 40% de las pacientes con RPMP.
APP < 28 semanas de gestacion: se encontro IlA en 4 (22'5%) de las 18
pacientes estudiadas con esta indicaciéon. Estos datos estan en
consonancia con las cifras existentes en la literatura internacional®®, que
cifran la presencia de IIA en un 30% de las pacientes con APP < de las
28 semanas de gestacion. La APP < 28 semanas de gestacion junto con
la RPMP < 32 semanas conforman el grueso de la casuistica de este
estudio sumando el 76’1% de los casos (35/46).

Metrorragia del 2° - 3° trimestre de causa desconocida: los dos casos
estudiados no mostraron IlA. Es probable que sea necesario recoger
ma&s casos con esta indicacion para decidir si merece la pena el estudio

88
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en estas pacientes. Gomez et al.”" estudian 114 pacientes bajo esta

indicacion, detectando IIA en 16 (14%) de ellas.

Bolsa prolapsada en vagina: en los 3 casos en los que se realizo la
amniocentesis con esta indicacion, se encontro infeccion (100%). A
pesar del escaso numero de casos con esta indicacion, se intuye que la
frecuencia de IlA en casos de bolsa prolapsada en vagina es muy alta.
De hecho, en un estudio realizado sobre 52 pacientes®®, se demuestra
que la inflamacién intraamniotica esta presente en un alto porcentaje
(80%) de los casos. Varios autores han dejado constancia del elevado
namero de casos en los que existe IIA en situaciones en las que la bolsa

aparece prolapsada en la vagina97' 98, 9

. No obstante, es objeto de
discusion conocer cual es el proceso que ocurre en primer lugar, bien la
[IA produce borramiento y dilatacion cervical, o bien es la insuficiencia
cervical la que propicia la IIA al poner en contacto las membranas
amniéticas con el ambiente vaginal. En cualquier caso, la presencia de
insuficiencia cervical es un factor de riesgo para un mal resultado

perinatal®’ 9% 1%,
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Fracaso de tocolisis: de los 5 casos estudiados bajo esta indicacion, se
encontré IIA en 1 de ellos (20%). La refractariedad al tratamiento
tocolitico ha sido considerada por diversos autores como un signo mas
de sospecha de corioamnionitis*®* 12,

Analitica sospechosa: el Unico caso en el que se realizé la prueba
corresponde a una gestante ingresada por RPMP, en la que tras 25
dias de ingreso se detectd leucocitosis y aumento de los reactantes de
fase aguda en un control analitico de rutina. Se tratd de un caso de IIA.
En el caso de la RPMP, cuando se descarta IIA mediante amniocentesis,
no esta claro, dentro del manejo expectante de la paciente, y hasta que
se alcanza la edad gestacional subsidiaria de una conducta activa (32
semanas segun el protocolo del Hospital Universitario La Paz), cuando
se debe repetir la prueba, o si se debe 0 no se debe repetir. Con el
propésito de alcanzar un diagnostico precoz de la corioamnionitis
subclinica, Hanley y Vitzileos'® proponen la utilizacién del perfil biofisico
de forma periddica para la identificacion de aquellos casos en los que se
esta desarrollando una corioamnionitis subclinica. Sin embrago, Miller***
se posiciona en contra del uso del perfil biofisico como marcador precoz
de corioamnionitis subclinica. Entre los marcadores séricos utilizados en
la practica clinica habitual, la proteina C reactiva tiene una sensibilidad
comprendida entre el 56% y el 86% y una especificidad que oscila entre
el 55% y el 82% para el diagndstico de corioamnionitis. El recuento de
glébulos blancos, que también se emplea habitualmente, tiene un pobre
valor predictivo positivo de corioamnionitis, a pesar de una alta
especificidad cuando el umbral es de 16000 / mma3. Entre las citoquinas
pro-inflamatorias, la interleucina 6 (IL-6) ha sido el mas estudiado,
siendo su valor predictivo positivo para la infeccion ovular o neonatal
mayor, pero su utilidad clinica esta limitada por la falta de medios de
rutina para su determinacion'®. Diversos autores has sefialado que la
medicion de los valores de procalcitonina en plasma materno podria ser

un buen marcador del desarrollo de corioamnionitis subclinical®® 1°7:

no
obstante, otros autores no la consideran de utilidad'®. La escasez de
estudios publicados a este respecto no permite establecer un criterio

definitivo.
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Merece un comentario a parte el hecho de que de las 8 amniocentesis
realizadas en gestaciones gemelares, sélo 1 (12'5%) fue por RPMP, jugando
por tanto un papel mucho méas secundario que en el caso de las gestaciones
Unicas, donde representd el grupo mas numeroso de pacientes, el 552%
(21/38). Por el contrario, el fracaso de tocolisis fue el segundo grupo mas
numeroso en el caso de las gestaciones gemelares representando el 25%
(2/8), mientras que en gestaciones unicas solo represent6 el 7'8% (3/38). La
indicacion de amniocentesis por APP < 28 semanas de gestacion fue la mas
frecuente en gestaciones gemelares, y la segunda en frecuencia en caso de las

gestaciones unicas (Figura 30).

H Gestacion Unica

H Gestacion gemelar

RPMP Fracaso de tocolisis APP < 28 semanas

Figura 30.- Comparativa entre las indicaciones de amniocentesis diagndstica
en gestaciones Unicas y gemelares

Al observar las semanas de gestacién se encuentra que la mitad de las
pacientes (23/46) se encuentran entre las semanas 24 y 26 de gestacion
(Figura 31). Esto encaja con el hecho de que la frecuencia de IIA es mayor en
los partos pretérmino. En una revision, la incidencia de la IlA en las mujeres
con bolsa rota por debajo de las 27 semanas de gestacion, entre las 28 y las 36
semanas de gestacion, y a término; fue de 41%, 15%, y 2% por ciento,

respectivamente’®.
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Figura 31.- Niumero de pacientes en funcién de la semana gestacional a las
que se les realizo una amniocentesis diagnostica.

Al evaluar los resultados en cuanto a paridad y edad de las gestantes,
encontramos que la prueba se indico en pacientes = 34 afios en 50% de los
casos, y que el porcentaje de primiparas fue casi el doble que el de multiparas.
Esta tendencia se repite al analizar la incidencia de IlA en funcién de la paridad
y la edad de las gestantes (Figura 32).

" Multiparas

/ Primiparas

2 34 afios

Figura 32.- Distribucion en funcion de edad y paridad, de los casos de
infeccion intraamniética.

Con respecto a la administracion de antibioticos previo a la realizacion
de la prueba, es muy posible que haya reducido en gran medida el nUmero de
cultivos positivos en LA, ya que mas de la mitad de las pacientes recibieron

antibioterapia intravenosa previa a la obtencibn del LA. Ademas, la
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antibioterapia intravenosa intensa a la madre se ha demostrado que llega a
alcanzar niveles elevados en sangre fetal'®, lo cual podria disminuir el volumen
del indculo bacteriano en el LA, y por tanto restar sensibilidad a las técnicas de
deteccidon bacteriana mediante PCR. Conviene destacar que la administracion
de antibiéticos intravenosos a la gestante con RPMP no erradica la 1A%, Ovalle
et al.'’® demuestra que la administracién de antibiéticos intravenosos en casos
de IlA si consigue disminuir la tasa de corioamnionitis histolégica, no asi la tasa
de funisitis. A pesar de que se ha demostrado la curacién de 1A% mediante la
administracion de antibidticos, probablemente esto es solo posible en casos de
estadios muy precoces de corioamnionitis producidas por gérmenes poco

patdgenos.

2.- Complicaciones en la realizacidon de la prueba.
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La informacién existente en la literatura habla sobre la amniocentesis en
el 2° - 30 trimestre como un procedimiento seguro®** *** 12 113 ‘Hodor et al.***
realizan un estudio sobre 167 pacientes que son sometidas a amniocentesis en
el tercer trimestre, concluyendo que la amniocentesis en el tercer trimestre no
se asocia con un incremento de la finalizacion urgente de la gestacion,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, RPMP, Apgar a los 5
minutos < 7, o muerte perinatal dentro de las 48 horas tras el procedimiento.

No obstante, la mayoria de los estudios que hablan sobre la seguridad
de la amniocentesis en el tercer trimestre de la gestacion, utilizan pacientes a
los que la prueba se realiza bajo indicacion diferente a la de la sospecha de IIA.
La presencia de oligoamnios se considera por muchos como la amniocentesis
mas dificil y peligrosa, y segun la casuistica presentada en este trabajo, la
RPMP represento6 el 45'7% de todos los casos. De los 4 casos en los que se
produjeron complicaciones cabe destacar lo siguiente:

o En los dos casos en los que se produjo la obtencion de LA mediante
puncion transplacentaria, la complicacion consisti6 en que la
contaminacion del LA dio lugar a unos resultados no valorables en
cuanto a la determinacion de glucosa, acido lactico y leucocitos. En un
estudio llevado a cabo sobre 357 embarazadas en las que se realizé una
amniocentesis diagnéstica de infeccion, se utilizdo una férmula de
correccion para el recuento de leucocitos en aquellas muestras de LA
contaminadas con sangre materna'’®. Los autores concluyen que en el
marco de una muestra de LA contaminado con 1.000 eritrocitos/mm3 o
mas, el recuento de leucocitos es un indicador menos preciso de
inflamacion e llA; y que en estas muestras, la aplicacion de una formula
de correccién del recuento de leucocitos aumenta el rendimiento
diagndstico de la inflamacién y la infeccién.

o En el caso en el que se produjo la lesién del cordon umbilical la
complicacion principal fue, al igual que en los casos anteriores, la dificil
interpretacion de los resultados. El sangrado fue escaso y sin
repercusion fetal ni neonatal.

o La udnica complicacion grave no se debié a un accidente durante la
prueba, sino a los efectos derivados de la irritacion uterina a

consecuencia de la amniocentesis, generando contracciones. La
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presencia de una anemia fetal crénica no diagnosticada determiné la
aparicibn de un registro cardiotocografico patolégico (Imagen 7)
obligando a la finalizacion de la gestacion. Tras el nacimiento se
diagnosticO mediante el test de Kleihauer-Betke la presencia de una
hemorragia fetomaterna. La ausencia de otras causas de anemia fetal,
junto con el perfil cronico de la anemia encontrado en el hemograma del
neonato, llevaron al diagndstico de una hemorragia fetomaterna
subaguda o cronica, la cual se puso de manifiesto con un patron
cardiotocografico patoldgico al aparecer las contracciones. La incidencia
de la hemorragia fetomaterna es muy alta, pero generalmente en
volumenes précticamente insignificantes, y va aumentando a medida
que avanza la gestacion, teniendo su maxima expresion durante el

parto'*®.

El sintoma tipico, pero no especifico, que se asocia a la
hemorragia fetomaterna es simplemente, una disminucion en la
percepcion de los movimientos fetales por parte de la madre. Un patrén
sinusoidal en el registro cardiotocografico se considera muy sugestivo de
anemia fetal™'’. En cualquier caso el mejor método para el diagnéstico
de la presencia de anemia fetal es la medicién del pico sistélico en la

arteria cerebral media®*®.

—Dect: Q02008 § B0/ EDs

I /..., A Y ‘_/\-\‘l e

o r{\/"" \ l\ ! / . |" -w‘/v\l.“ # ’L'u
a5 e /,u/*" Yon A\ f/f// W ‘...; 11‘H j,.vf '-";\I_M y / \Iﬁ. l..ﬁﬁ{x\m\mnﬁ‘"‘\m./ ‘.l | b .il]lrl!
. 1 .Ii !!I

|/ L

i o8 o e ® . e

| | IT‘ ‘ﬂl'lill.nnr :ll

L WA EERTRES |
=Tt —bt il W IN NN ™
Imagen 7.- Registro cardiotocografico post-amniocentesis en el que se observa

dinamica uterina regular y un patron fetal patoldgico con marcada disminucion de la
variabilidad y desaceleraciones variables atipicas.

3.- Andlisis anatomopatoldgico de las placentas y evolucion clinica de las

pacientes (Gold Standard).
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Al comparar el agente etiolégico con el tipo de lesién se pone de
manifiesto que determinados gérmenes tienen un comportamiento mMas
agresivo que otros, como es el caso de Estreptococo spp (Imagen 8 y 9).
Diversos autores han reflejado la diversidad en la severidad de la IlA en funcién
del germen causal, otorgando mayor agresividad a bacterias como

119 (imagen 10); y un caracter

Estreptococo spp o0 Fusobacterium nucleatum
menos agresivos a gérmenes como el Ureaplasma urealyticum®. No obstante,
se ha comunicado una mayor tasa de inflamacién intraamniética cuando la II1A

esta producida por micoplasmas genitales®.

Imagen 8.- Corte de cordén umbilical en el que se observa flebitis y
arteritis aguda con extension a la gelatina.

A pesar de la ya comentada asociacion entre la presencia de funisitis

62,63 an la serie

histoldgica y el desarrollo de paralisis cerebral en el neonato
presentada no se observan diferencias en la incidencia y el grado de HIV, en
funcion de la presencia o0 no de funisitis; no obstante otros autores si

encuentran esta relacion*?,
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Imagen 9.- Corioamnionitis aguda con focos necrotizantes causada
por Estreptococo anginosus

Del mismo modo, la asociacién entre DBP y corioamnionitis® >> °¢ *’ se
pone de manifiesto al examinar la lesion en el cordon umbilical. A pesar de no
encontrar datos estadisticamente significativos, si se observo una tendencia al

alza en los dias de oxigenoterapia cuando la lesién en el cordén umbilical
estuvo presente (Figura 33).

60
50
40
30

20

10 Con funisitis

" Sin funisitis

Mediana

Media

Figura 33.- Dias de oxigenoterapia que requirieron los neonatos en funcién de la
presencia o no de funisitis en el cordén umbilical.
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Recientemente se han publicado datos que afirman que la
corioamnionitis histoldgica reduce el riesgo de desarrollo de sepsis neonatal
tardia. Parece ser que la corioamnionitis tiene efectos significativos en la
funciéon inmune y por lo tanto, indirectamente, modula el riesgo de sepsis
neonatal tardia por gérmenes nosocomiales. Los mecanismos por los que la
corioamnionitis histologica puede dar lugar a la maduracion del sistema inmune
fetal y neonatal son desconocidos, pero puede implicar la transferencia de
ligandos bacterianos y / o mediadores inmunes maternos a través de la

placenta®.

No obstante en este estudio la presencia de corioamnionitis
histoldgica se relaciona fuertemente con el desarrollo de sepsis neonatal tardia,
aunque si se observo que en los casos de funisitis (mayor progresion de la
corioamnionitis histolégica) hubo menos casos de sepsis neonatal tardia, que
en los casos de corioamnionitis sin funisitis (menor progresion de la

corioamnionitis histologica).

Imagen 10.- Corioamnionitis aguda necrotizante causada por Fusobacterium nucleatum.
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4 .- Resultados de la amniocentesis.

Al evaluar estadisticamente la validez de la amniocentesis diagnodstica
para la deteccion de IlIA en el grupo de riesgo seleccionado, encontramos que
la prueba presenta unas altas tasas de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, y valor predictivo negativo. Ademas la exactitud de la

prueba y el indice J de Youden son muy elevados.

Uno de los principales obstaculos en el diagnostico de la IlIA es que
muchos de los gérmenes responsables no son cultivables*??. La aplicacién de
técnicas de PCR ha supuesto una revolucion en la deteccion de gérmenes
dificiimente cultivables o no cultivables'?®, permitiendo en el presente estudio

alcanzar unas altas tasas de deteccion de infeccion en el analisis del LA.

4.1- Resultados del laboratorio de microbiologia.

a) Cultivo de aerobios y anaerobios. Tincion de Gram.

Los métodos de cultivo puro proporcionan un enfoque de gran alcance
para el andlisis microbiano basado en caracteristicas morfoldgicas,
bioquimicas, y de crecimiento, entre otros. Sin embargo, es sabido desde hace
tiempo a partir de estudios de comunidades microbianas complejas que hasta
el 99% o mas de las especies microbianas que son visualizadas por
microscopia son incultivables, un fenédmeno llamado " la gran anomalia en el
recuento de la placa’. Debido a este sesgo sistematico de los métodos de
cultivo, se deduce que las especies mas frecuentemente recuperadas en un
cultivo puro no pueden ser numéricamente dominantes ni tener la mayor
significacion clinica entre los microbios presentes en un ambiente

muestreado?*,

Con respecto a la tincion de Gram, la experiencia reportada en esta serie
muestra que en los 3 casos en los que se produjo IIA por Estreptococo Spp
estos fueron identificados mediante la tincién. Sin embargo, en los casos de
infeccion por otros gérmenes no fue posible la identificacion mediante este
meétodo. A pesar de que los micoplasmas genitales son resistentes a la tincion,
hay que tener en cuenta que Fusobacterium nucleatum si es posible
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visualizarlo mediante este método, y que a pesar de ser responsable de 2

casos de IlA, no fue identificado en la tincion de Gram (Imagen 11).

Imagen 11.- Cocos Gram + en muestra de liquido amniodtico

Imagen 12.- Estreptococo anginosus en medio de
cultivo agar sangre.

La visualizacibn de
leucocitos en el LA fue algo
habitual en el examen a la
tincion de Gram, asi como

células epiteliales aisladas.

Los métodos de cultivo
tradicionales de aerobios vy
anaerobios han tenido un
comportamiento similar a los
resultados ofrecidos por la
tincion de Gram, siendo
incapaces de detectar la
presencia de Fusobacterium

nucleatum (Imagen 12).

b) Cultivo para Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum.
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Los medios de cultivo especificos para Mycoplasma hominis, y en
especial para Ureaplasma urealyticum resultaron de gran utilidad. A pesar de
gue la sensibilidad del cultivo para Ureaplasma urealyticum fue menor que la
de la PCR especifica para este germen (el cultivo detectd 7/10, mientras que la
PCR detectd 9/10), los resultados permitieron la realizacién de antibiograma en
los casos de cultivo positivo, no siendo posible en los casos de PCR positiva
pero con cultivo negativo. Ademas la utilizacion del medio de cultivo especifico
(Imagen 13) permitio la obtencidon de resultados en solo 48 horas, frente a la

semana que requiere el cultivo tradicional.
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Imagen 13.- Medio de cultivo utilizado para la identificacion de micoplasmas genitales.
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c) PCR 16S. PCR Mycoplasma genitalium y Ureaplasma urealyticum.

La utilizacion de técnicas de PCR permite la deteccion de microbios sin
necesidad de aislarlos en cultivos, superando asi los sesgos inherentes de los
métodos de cultivo tradicionales. Los ensayos iniciales de la PCR para la
deteccion de microbios eran taxon-dependientes (es decir, dirigido hacia
microbios en niveles taxondmicos estrechos, como especie 0 género). Sin
embargo, el desarrollo de una amplia gama de PCR permitio la deteccion de
microrganismos en niveles taxonémicos mas amplios, tales como el dominio
bacteria (que se compone de todas las especies bacterianas, entre ellas, las no

cultivables y los miembros desconocidos). Esto se consigue por medio de los
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cebadores de la PCR universal, que se unen a las regiones de secuencias
conservadas de los genes que son ubicuos en microbios, tales como el ADN
ribosomal 16S. Estas regiones conservadas estan flanqueadas por regiones
variables que también son amplificados durante la reaccion de PCR. La
secuenciacion de estas regiones variables permite hacer comparaciones de la
secuencia de una base de datos de referencia, lo que permite la identificacion
microbiana. Los estudios (Tabla 9) en los que se han utilizado técnicas de PCR
universal para el diagnéstico de IIA en casos de APP y de RPMP, en general
muestran una prevalencia de IIA un 30% — 50 % mas elevada, que en el caso

de IIA diagnosticada mediante cultivo tradicional**.

Estudio con PCR universalenel  Sujetos del Prevalencia de IIA Especies (n2) microbianas
diagndstico de llA (indicacién de la estudio (n2) detectada por: detectadas por:
amniocentesis)

Cultivo PCR Cultivo+ Cultivo PCR Cultivo +

PCR PCR
Hitti et al.'” (APP) 69 23.2% 304% 31.9%
Markenson et al.’*® (APP) 54 9.3% 55.6% 55.6% 6 - -
DiGiulio et al.'** (APP) 166 9.6% 11.4% 15.1% 11 14 18
Han et al.’”’ (APP) 26 385% 50%  50% 7 12 16
Marconi et al.'*® (APP) 20 . 40%  40% : 5
Jalava et al.**® (RPMP) 17 118% 17.6% 17.6% 2 3 5
Han et al.'”’ (RPMP) 20 30%  40% 40% 6 7 11
DiGiulio et al.'* (RPMP) 204 343% 45.1% 49.5% 14 44 48

Tabla 9.- Estudios en los que se comunica la utilizacién de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) universal para el diagnéstico
de lIA (infeccién intraamnidtica) en casos de APP (amenaza de parto pretérmino) y de RPMP (rotura prematura de membranas
pretérmino). Modificado de Di GiGiulio 2012.

Incluso esta mayor prevalencia en general es probablemente una

subestimacion debido a que la PCR es un método imperfecto y algunos

estudios se vieron limitados por volimenes de muestra*®? 1#

122

, 0 por la edad de
la muestra™“ (a medida que avanza el tiempo entre la obtencidon de la muestra
y el procesamiento de la misma, disminuye la capacidad diagnostica). La
riqueza de especies es otro parametro de la IIA que los métodos basados en el
cultivo han subestimado en los estudios. El nimero de taxones detectado
globalmente oscil6 desde aproximadamente 1,5 a 3,5 veces el numero

recuperado mediante métodos de cultivo tradicionales'?,
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La utlizacion de PCR especificas para micoplasmas genitales,
especialmente para Ureaplasma urealyticum se basa en la existencia de
estudios que revelaban a Ureaplasma urealyticum como el germen mas
cominmente involucrado en la IIA™®. Fue Blanchard et al.*** 3! quien en 2
articulos informo por primera vez de la alta sensibilidad de la PCR para la
deteccion de Ureaplasma urealyticum en el LA. Yoon et al.*** '** en dos
articulos asi como Bujold et al.*** demuestran que la deteccién de Ureaplasma
urealyticum es mucho mayor cuando se utilizan técnicas de PCR especificas

para este germen, frente al uso de cultivo.

Al analizar los resultados de la PCR universal 16S utilizada en este
estudio, se puede observar como esta técnica fue capaz de detectar infeccién
en todos los casos de IIA diagnosticada mediante técnicas de cultivo
convencionales (aerobios, anaerobios, hongos), ademas de diagnosticar los
casos de IlA producida por Fusobacterium nucleatum. No obstante, la PCR 16S
no fue capaz de diagnosticar IIA por Ureaplasma urealyticum salvo en 1 Unico
caso. Sin embrago, la PCR especifica para Ureaplasma urealyticum
diagnostico todos los casos detectados por cultivo salvo 1, y ademas 3 casos

no diagnosticados mediante cultivo.
d) PCR enterovirus y virus del grupo herpes.

El dnico caso en el que se diagnostico la presencia de un virus en el LA
corresponde a un caso de infeccion por CMV. No hubo casos de IIA por

enterovirus u otros virus del grupo herpes diferentes al CMV.

Son pocos los estudios sistematicos que se han llevado a cabo de
prevalencia y diversidad viral en la cavidad amniética. Wenstrom et al.**
estudiaron 62 casos de pérdida espontanea del embarazo dentro de los 30 dias
posteriores a una amniocentesis. Utilizando técnicas de PCR frente a 7 taxones
virales, los autores encontraron acidos nucleicos virales en 8% (5/62) de los
casos y 15% (9/60) de los controles. De los casos positivos, adenovirus
represento la mayor parte (64%; 9/14), seguido por CMV (21%; 3/14), virus del
herpes simple (7%; 1/14), y parvovirus humano B19 (7%; 1 / 14); no se
encontraron casos de enterovirus, virus de Epstein-Barr o virus influenza A. Los

autores concluyen que la presencia viral en el LA no se asocia
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significativamente con la pérdida temprana del embarazo después de una

amniocentesis.

Baschat et al.'®®

utiliza un panel de PCR casi idéntico al de Wenstrom
(Sustituye influenza A por el virus respiratorio sincitial (VRS)) para analizar 686
muestras de LA obtenidas en el segundo trimestre de la gestacion. Encuentra
acidos nucleicos virales en el 6,4% (44/686). De las muestras positivas, el
adenovirus representa la mayor parte (84%, 37/44), seguido por CMV (11%,
5/44), enterovirus (4,5%; 2/44), el virus de Epstein-Barr (4,5%; 2/44), y el VRS
(2%, 1/44). Un estudio de seguimiento no encontré ninguna asociacion entre

una PCR viral positiva en con un resultado perinatal adverso™®’.
e) Cultivo de hongos.

A lo largo de este estudio se ha observado ningun caso de IIA causada
por hongos. Los miembros del género Candida parecen ser los Unicos hongos
que invaden la cavidad amniética con una frecuencia apreciable. Candida
albicans es, con mucho, la especie mas recuperada directamente de LA, pero
Candida glabrata también se ha aislado en la cavidad amniética’®®, asi como
Candida parapsilosis'®. A pesar de la importancia clinica de las especies de
Candida (prevalencia de un 38% en vagina en el caso de mujeres

embarazadas*°

), son invasores poco frecuentes de la cavidad amnidtica en
base a su baja prevalencia en el LA*!. Probablemente esto se debe al caracter
oportunista de estos hongos. Mdltiples estudios han asociado la presencia de

IIA por Candida spp con la existencia de DIUs y/o cerclajes™®® 14 ~144,

4.2.- Gérmenes identificados.

Coincidiendo con la bibliografia internacional, el germen que con mas
frecuencia ha sido identificado en este estudio, fue Ureaplasma urealyticum®*
119, 122, 123, 127, 129, 145 gin embargo, sélo se encuentra 1 caso de infeccién
polimicrobiana (7% de total de pacientes en las que se identific6 gérmenes en
el LA), lo que supone una tasa mucho menor a la reportada en la bibliografia

internacional (24% — 67%)'*.
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Al examinar el agente etiolégico en funcion de la indicacion de la
amniocentesis (figura 34), se observa como Ureaplasma urealyticum es el
germen mas prevalente en casos de RPMP seguido de Estreptococo spp; del

mismo modo Ureaplasma urealyticum es el germen mas prevalente en casos

de APP seguido por Fusobacterium nucleatum.

M Ureaplasma urealyticum

M Estreptococo spp

[ Fusobacterium nucleatum

H Sin determinar

Figura 34.- Distribucion de los casos en funcion del agente etiologico y de la indicacion de la amniocentesis. APP
= amenaza de parto pretérmino, RPMP = rotura prematura de membranas pretérmino.

Una distribucion similar podemos encontrar en los estudios que utilizan
PCR universal para el diagnostico de gérmenes en la cavidad amnidtica (Figura
35).
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Figura 35.- Gérmenes identificados mediante PCR segtin indicaciéon. Modificado de DiGiulio 2012. APP = amenaza
de parto pretérmino, RPMP = rotura prematura de membranas pretérmino.

a) Ureaplasma urealyticum.

Ureaplasma urealyticum es la especie bacteriana mas frecuentemente
identificada en el LA 122 123,127,129, 145 "\ " Eg parte normal de la flora genital
tanto de hombres como de mujeres, pues se encuentra en cerca del 70% de
los humanos activos sexualmente. Se puede encontrar hasta en un 12% de las
muestras de LA durante el segundo trimestre, a pesar de que causa el parto
pretérmino en menos del 25% de los casos mientras que la mayoria de los
embarazos evolucionan con normalidad. Ureaplasma urealyticum puede
persistir durante mucho tiempo en el LA sin ningan tipo de respuesta. Esto
podria ser debido a la baja patogenicidad de esta especie bacteriana, que
implicaria que pequefias cantidades de Ureaplasma urealyticum no serian

146

capaces de inducir inflamacion™", ya que la induccion de APP parece depender

de si las bacterias producen una reaccién inflamatoria®*’. Sin embargo, Gerber

et al.}*®

comunica que la deteccion de Ureaplasma urealyticum mediante PCR
en el LA en el segundo trimestre en gestantes asintomaticas se correlaciona
fuertemente con APP y parto pretérmino. Ovalle et al.'*® describen que la IIA
por Ureaplasma urealyticum cuando esta es la Unica bacteria implicada, se
asocia con menor frecuencia a resultados adversos perinatales de forma
independiente a la administracion de antibiéticos de amplio espectro. No
obstante, se ha comunicado una mayor tasa de inflamaciéon intraamniética
cuando la IIA estad producida por micoplasmas genitales®. La frecuencia
relativamente alta con la que este germen se aisla en mujeres embarazadas
sin APP, que logran un parto a término, sugiere que este microrganismo

requiere de otros factores concomitantes para la generacién de una APP. Esto
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podria explicar por qué algunos autores no han encontrado una relacion

significativa entre la colonizacion por este microrganismo y la APP*°.

La demostracion de que Ureaplasma urealyticum es el germen mas
frecuentemente involucrado en la RPMP ha permitido adecuar los protocolos
de profilaxis antibidtica en aquellos casos de manejo expectante de la RPMP,
asi como la antibioterapia utilizada por el servicio de neonatologia en casos de
recién nacidos pretérmino. En ambos casos se ha afiadido azitromicina al

protocolo antibiético (ampicilina + gentamicina en ambos casos).
b) Fusobacterium nucleatum.

Fusobacterium nucleatum es la segunda especie bacteriana mas
frecuentemente identificada en el LAY 122 123,127, 129,145 * congiituye en los
humanos uno de los principales tipos de flora del aparato digestivo,
encontrandose en muchas partes del tracto gastrointestinal. Cada vez se
encuentra mas evidencia cientifica que sugiere que la enfermedad periodontal
(combinacién de infeccion e inflamacion de los tejidos gingivales que conducen
a la destruccion de los tejidos de soporte de los dientes), podria ser un factor
de riesgo para el desarrollo de IIA*™°. Diversos autores han sugerido una
asociacién entre la salud periodontal y las complicaciones del embarazo®® 2.
Varias hipotesis se han formulado para explicar la llegada de gérmenes

procedentes de la cavidad oral a la cavidad amniética™’:

e Extension vertical de bacterias procedentes de la flora oral de la pareja y
colonizacion del tracto genital de la madre durante el contacto oral-
genital.

e Diseminacion hematogena de bacterias desde la cavidad bucal de la

paciente.

Probablemente la via hematdogena es la ruta mas plausible.
Fusobacterium spp esta comunmente involucrado en una bacteriemia
transitoria tras instrumentaciones dentales®® ***, Estudios realizados en ratas
embarazadas han demostrado que Fusobacterium nucleatum inyectado por via
intravenosa puede invadir la placenta, proliferar en los tejidos periféricos,

extenderse al LA, y provocar APP'*. Los estudios realizados en mujeres
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embarazadas con IIA por Fusobacterium revelaron que este género estuvo
ausente en la vagina, pero presente en la placa dental de la mayoria de las

participantes (6/7) lo que sugiere un origen oral*®®.

En las dos pacientes en las que Fusobacterium nucleatum fue
identificado en el LA se encontro patologia de la cavidad oral. La primera de
ellas relato la presencia de un absceso periodontal tratado en las semanas
previas al episodio de APP. En el segundo de los casos, la paciente presento
gingivorragias de repeticion durante el mes previo al ingreso por APP.

c) Estreptococo spp.

Los 3 casos detectados de Estreptococo corresponden a 2 casos de
Estreptococo mitis/oralis, y 1 caso de Estreptococo anginosus. A diferencia del
Estreptococo agalactiae que tiene su reservorio habitual en la vagina y el
recto, estos dos gérmenes son comensales habituales de la cavidad oral. Por
tanto la fisiopatologia que explicaria su acceso es la misma que en el caso de
Fusobacterium nucleatum, es decir por via hematdégena desde la cavidad oral

(Figura 36), o quizas tras la colonizacion de la vagina de la gestante con estos
|124

gérmenes desde la cavidad oral de la pareja al practicar sexo ora

Figura 36.- Esquema propuesto para la corioamnionitis producida por gérmenes
desde la cavidad oral. Pacientes con enfermedad periodontal experimentarian
una bacteriemia transitoria premitiendo el acceso de los gérmenes a la cavidad
amniotica, lo que generaria contracciones uterinas y modificaciones cervicales, y
en ultima instancia el parto pretérmino.
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4.3.- Resultados del laboratorio de urgencias.

a) Determinaciones de leucocitos.

Esta bien documentada en la literatura internacional la relacion entre la
lIA y un recuento alto de leucocitos en el LA™~ En 1997 Sampson et al.*®
demostraron que los leucocitos detectados en el LA son de origen fetal, y que
por lo tanto el aumento de estos en el LA es expresion de una respuesta
inflamatoria del feto. Estos autores estudian cuatro casos de APP con
sospecha de IlA con fluorescencia de hibridacion in situ, demostrando que el
feto era la principal fuente de células inflamatorias en el LA. Proponen que la
manera mas directa por la cual los leucocitos polimorfonucleares fetales
acceden al LA seria por la transmigracion desde el endotelio fetal en vasos en
el espacio alveolar del pulmon. Alternativamente, leucocitos polimorfonucleares
fetales podrian migrar desde vasos en el corion o en la superficie de la
placenta, los cuales presentan un sistema de relativo bajo flujo. A pesar de que
los leucocitos polimorfonucleares fetales no pueden contribuir a la defensa del
huésped en la infeccion ya que son menos eficientes que los adultos, su
acumulacion en el LA puede acelerar el parto pretérmino. La secrecion de
citoquinas por las células inflamatorias se ha postulado que desempefia un
papel fundamental en la iniciacion de la cascada del parto, mediante la
estimulaciéon de la sintesis de prostaglandinas, en el marco de un parto
pretérmino de etiologia infecciosa’®. Los leucocitos polimorfonucleares
sintetizan y secretan una variedad de citoquinas, y de hecho los leucocitos
polimorfonucleares neonatales producen cantidades considerablemente
superiores de interleucina-1 beta a la que producen los leucocitos

polimorfonucleares adultos®?.

Al consultar el valor de leucocitos por encima del cual se interpreta que

existe una 1A - 160

, Se encuentran valores que oscilan entre 25 — 50
leucocitos / mm?®. El hecho de que en el presente trabajo se eligiera el punto de
corte mas alto (50 leucocitos / mm?) existente en la literatura internacional,
obedece al objetivo de alcanzar la maxima especificidad posible a la hora de
diagnosticar una IlA, intentado evitar la presencia de falsos positivos. De

hecho, al situar el punto de corte de IIA en 50 leucocitos / mm?, se alcanz6 una
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sensibilidad del 79% y una especificidad del 96%. Esto quiere decir que se
encontraron niveles iguales o superiores a 50 leucocitos / mm® en 14 de 19
muestras infectadas, y que sélo en 1 de los casos en los que no habia infeccién

se supero este valor, es decir s6lo hubo 1 falso positivo.

En cualquier caso, lo mas recomendable es el establecimiento de curvas
ROC, para fijar los puntos de corte de mayor rendimiento diagnéstico en cuanto
a sensibilidad y especificidad se refiere, ya que el recuento esta sujeto a
variaciones segun distintos laboratorios. Segun la curva ROC realizada para el
recuento de leucocitos en el LA, un valor de 56 leucocitos / mm?® seria el ideal
para la poblacion estudiada. Si se hubiera aplicado este punto de corte no se
habria modificado la sensibilidad de la prueba, pero si habria aumentado la
especificidad de la misma hasta el 100%.

b) Determinaciones de &cido lactico.

La inclusion de la determinacion de acido lactico en las muestras de LA
de aquellas pacientes con sospecha de IIA responde al objetivo de encontrar
un nuevo marcador de infeccion en el LA. La hipétesis de que este parametro
podria estar aumentado en el LA en casos de IlA se formul6 por analogia a las
situaciones de meningoencefalitis, en las que se encuentra un aumento
significativo del acido lactico en el liquido cefalorraquideo (LCR) cuando la

infeccion esta producida por una bacteria.

Con el objetivo de encontrar un punto de corte para los valores de acido
lactico en el LA se ha elaborado una curva ROC con los valores obtenidos en
todas las determinaciones. El punto de corte obtenido fue 9.95 mmol / L,
mostrando una elevada especificidad (88'5%) pero muy baja sensibilidad
(57'9%). Por tanto no es un buen valor predictor de IIA ya que tiene una muy

elevada tasa de falsos negativos.

Probablemente, la explicacion de que el acido lactico no sea un buen
marcador de IlA se deba a la fisiopatologia de su aumento en el LA, muy
diferente a la fisiopatologia de su aumento en el LCR. Para explicar la
elevacion del acido lactico en el LCR de las meningoencefalitis bacterianas se

han empleado varias hipotesis, considerando como mas probable la que se
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fundamenta en la observacion de una disminucién del riego cerebral, que
ocurre en diversas agresiones neuroldgicas con la consiguiente hipoxia,
catabolismo anaerdébico y formacion de &cido lactico que pasa posteriormente
al LCR'. En el caso del aumento en el LA, probablemente esté mas en
relacion con la fatiga del miometrio, ya que se ha propuesto que durante el
parto disfuncional la fuerza de las contracciones del masculo liso se reduce por

la hipoxia, produciéndose un aumento de la formacién de &cido lactico®®.
c) Determinaciones de glucosa.

Son multiples las referencias en la literatura que otorgan valor
diagnéstico de IIA a los niveles disminuidos de glucosa en el LA ~ 170 E
mecanismo por el que la glucosa disminuye en el LA en casos de IlIA consiste

en el consumo tanto por las bacterias como por los neutrofilos.

Al consultar la concentracion de glucosa por debajo de la cual se

interpreta que existe una 1A'~ 17

, S€ encuentran valores que oscilan entre 5 —
20 mg / dl. Al'igual que en el caso del recuento de leucocitos en el LA, el hecho
de que en el presente trabajo se eligiera un punto de corte bajo (10 mg / dl)
entre los recogidos en la literatura internacional, obedece al objetivo de
alcanzar la maxima especificidad posible a la hora de diagnosticar una IIA,
intentado evitar la presencia de falsos positivos. De hecho, al situar el punto de
corte de IIA en 20 mg / dl, se alcanzd una sensibilidad del 69% y una
especificidad del 100%. Esto quiere decir que se encontraron niveles iguales o
inferiores a 10 mg / dl de glucosa en 10 de 18 muestras infectadas, y que no

hubo falsos positivos.

Una vez més, lo mas recomendable es el establecimiento de curvas
ROC, para fijar los puntos de corte de mayor rendimiento diagnostico en cuanto
a sensibilidad y especificidad se refiere, ya que la determinacion de glucosa
estd sujeta a variaciones segun distintos laboratorios. Segun la curva ROC
realizada para la determinacion de la glucosa en el LA, un valor de 22’5 mg / dl
seria el ideal para la poblacién estudiada. Si se hubiera aplicado este punto de
corte habria aumentado la sensibilidad de la prueba hasta 77'8% (con el punto
de corte en 10 mg / dl, fue del 69%), a expensas de una pérdida de

especificidad que hubiera bajado del 100% hasta el 85%.
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d) Comparacion con resultados de la literatura internacional.

Al compara las cifras de especificidad, sensibilidad, valor predictivo
positivo, y valor predictivo negativo; con las reportadas por otros autores en
estudios similares podemos encontrar las siguientes diferencias (Tabla 10):

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VALOR VALOR
PREDICTIVO PREDICTIVO
POSITIVO NEGATIVO

Recuento de leucocitos 79% 96% 92% 83%

Hospital Universitario La
Paz

A 80% 87'64% 48'78%  96'75%

Romero et al.

Determinacion de glucosa 69% 100% 100% 76%

Hospital Universitario La
Paz

Determinacion dslz 1gGI;.u:osa 75% 100% 100% 90%

Kirshon et a

Tabla 10.- Comparacion de los datos obtenidos en cuanto a recuento de leucocitos y concentracion de glucosa en
liquido amnidtico en pacientes con sospecha de infeccion intraamniotica en el Hospital Universitario La Paz, con
los datos procedentes de estudios similares.

Al comparar los resultados en cuanto al recuento de leucocitos con los

aportados por Romero et a.*®’

, encontramos cifras muy similares salvo en el
valor predictivo positivo, donde los datos aportados por el Hospital Universitario
La Paz son superiores. No obstante conviene decir que el estudio de Romero

| 157

et a consta de 195 pacientes, mientras que el presente trabajo evalu6 el

numero de leucocitos en LA en 45 muestras.

En cuanto a la concentracion de glucosa, los datos son muy similares a
los proporcionados por Kirshon et al.*®®, el cual evalGia una poblacién similar de

pacientes, realizando 39 determinaciones.
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5.- Resultados perinatales.

5.1.- Resultado obstétrico.

La via del paro debe ser analizada en dos grupos diferentes en funcion
de la edad gestacional. La edad gestacional media al parto en el caso de la
presencia de corioamnionitis fue de 27’1 semanas, en cambio en el grupo sin
infeccion la edad gestacional media al parto ascendié hasta 34’9 semanas.
Esto determina que en los casos de corioamnionitis la tasa de cesareas
ascendid hasta el 77'3%, situandose en el 41'4% en los casos en que no hubo

infeccion.

Sin embrago al relacionar el valor del pH en arteria umbilical al
nacimiento con la presencia o ausencia de corioamnionitis no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se encontraron diferencias
al examinar los valores de pH en funcion de la presencia o ausencia de funisitis

en el cordén umbilical.

El aumento de los nacimientos pretérmino en Estados Unidos se ha
producido simultaneamente con el aumento temporal de la tasa de nacimientos
pretérmino indicados. Por ejemplo, desde 1989 hasta 2000, los nacimientos
pretérmino de embarazos de feto Unico de menos de 37 semanas aumentaron
aproximadamente un 50%. De hecho, algunos investigadores han interpretado
gue el aumento de la tasa de nacimientos pretérmino esta relacionado con el
aumento de los partos por cesarea. Sin embargo, a pesar de estas tendencias
generales, la medida en que los cambios del parto por cesarea, especialmente
en gestaciones pretérmino, se asocian con los cambios especificos de la edad
gestacional sobre la mortalidad perinatal sigue siendo poco conocida’’.
Existen pocos estudios que comparen de forma randomizada la practica de una
cesarea electiva frente a la evolucidn espontanea del parto vaginal en los casos
de fetos pretérmino. Segln una revisién de la biblioteca Cochrane’?, no existen
diferencias en la incidencia de morbilidad neonatal, test de Apgar, necesidad de
intubacién, ingreso en la unidad de cuidados intensivos o infeccion neonatal.
Existe controversia sobre el papel del trabajo de parto y la via del parto en la
presencia de dafio neuroldgico y paralisis cerebral del recién nacido pretérmino

o de bajo peso. Aunque muchos estudios han sugerido que los recién nacidos
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de bajo peso que han nacido tras trabajo de parto o por via vaginal tienen mas
riesgo de HIVY"® ~ "8 otros estudios no han encontrado esta relacion®’ = 182,
Cabe destacar que en determinados grupos de pacientes, el hecho de practicar
una cesarea para finalizar la gestacion, se ha asociado a una importante
disminuciéon del riesgo de HIV, como en el caso de sospecha de
corioamnionitis'’®. En el presente estudio no se ha observado una asociacion

entre la via del parto y la HIV.

En varias ocasiones se ha repetido en este trabajo el dato de que a
medida que desciende la edad gestacional al parto, aumentan las tasas de
corioamnionitis'®*. Al examinar la edad gestacional de los 51 neonatos, este

hecho queda de manifiesto (Figura 37).

. Sin infeccién

B Corioamnionitis

Figura 37.- Distribucion de los casos por semanas gestacionales en funcion de la presencia o no
de corioamnionitis. Observese como no hay casos sin infeccion hasta la semana 29, y como a
partir de la semana 33 no existen casos de corioamnionitis.

Por tanto, se puede concluir que la IlA no es sélo una importante cause
de APP y RPMP, sino que ademas es la causa fundamental del parto
pretérmino en las semanas gestacionales mas tempranas dentro de la
viabilidad. De hecho el poder descarta una IIA en una situacion de APP y
RPMP se ha revelado como un factor de muy buen prondstico, ya que segun la

serie presentada en situaciones de APP y RPMP:

o Cuando existe una IlA el 70% de los neonatos nace por debajo de la

semana 28 de gestacion.
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o Cuando no existe una IIA el 75% de los neonatos nace por encima de la

semana 32 de gestacion.

Este dato permite informar a la gestante tributaria de amniocentesis
diagnéstica por sospecha de IIA, que la negatividad de la prueba supone un

factor de buen prondstico para que su embarazo se prolongue hacia el término.

5.2.- Morbi-mortalidad neonatal.

Las 2 muertes neonatales estan en intima relacién con la prematuridad
extrema, ya que en ambos casos no se alcanzaba la semana 25 de gestacion.
Es dificil conocer el papel exacto que juega la IlA en la morbi-mortalidad de los
neonatos, ya que la mayoria de los casos acontece por debajo de la semana
28 de gestacién, siendo complicado diferenciar si la patologia del neonato esta
mas influenciada por la prematuridad extrema o por el antecedente infeccioso.
En cualquier caso, la causa de dicha prematuridad es la propia IIA formando un

binomio corioamnionitis-prematuridad que resulta fatal para el neonato.
a) Enterocolitis necrotizante.

No parece que exista una relacion de causalidad entre la corioamnionitis
y el desarrollo de NEC en el neonato. En este trabajo no se han podido
relacionar ambas entidades. Alrededor del 90% de los casos de NEC se
producen en neonatos pretérmino que han sido alimentados por via enteral.
Los siguientes factores debidos a la inmadurez del tracto gastrointestinal y del
sistema inmune se piensa que predisponen a los neonatos pretérmino al
desarrollo de NEC*®3 184

v" Inmadurez de la barrera de la mucosa gastrointestinal con aumento de la
permeabilidad y penetracibn de bacterias en la pared intestinal

(translocacién), en comparacion con recién nacidos a término.

v Inmadurez de las defensas locales disminucion de las concentraciones
de IgA secretora, enzimas de la mucosa (por ejemplo, la pepsina y las

proteasas) y otros agentes de proteccion (por ejemplo, lactoferrina), asi
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como aumento del pH gastrico, lo que promueve el sobrecrecimiento

bacteriano.

v" Motilidad y funcion del intestino inmaduro. Los neonatos pretérmino
tienen disminuida la motilidad del intestino delgado, lo que determina un

retraso en el transito, aumentando la proliferacién bacteriana®®®.

La administracion antenatal de glucocorticoides madura la funcién de la
barrera intestinal, por lo que ha sido propuesta para reducir la incidencia de
NEC186, 187

b) Dafio neuroldgico.

La HIV es una complicacion grave del neonato pretérmino, de tal forma
que grandes hemorragias o0 hemorragias asociadas a lesiones del parénquima
cerebral pueden producir una alta tasa de discapacidad en el futuro. La HIV
masiva puede causar la muerte por shock hipovolémico, mientras que grandes

hemorragias pueden resultar en hidrocefalia en el neonato superviviente'®,

La HIV en los neonatos pretérmino se origina en los capilares de la
matriz germinal subependimaria. La especial vulnerabilidad de estos neonatos
se cree gque se debe de a que la matriz germinal subependimaria es rica en
vasos inmaduros con escaso respaldo de tejido conectivo, a las fuertes
fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral, y a la presencia de problemas
respiratorios graves que derivan en cambios importantes en la presion
intratoracica y venosa que se transmiten a la fragil matriz germinal; el plexo
coroideo también puede ser una fuente de sangrado ser el Unico sitio de origen
de HIV. Ademas, existe evidencia de un circulo vicioso en el que la isquemia
seguida por la reperfusion juega un papel en la patogénesis de la HIV, de tal
forma que la isquemia cerebral puede ser consecuencia de una hemorragia
intraventricular. Esta cadena de eventos puede dar lugar a la aparicién de
infartos hemorragicos periventriculares que son tipicamente unilaterales y en
continuidad con el margen lateral del ventriculo. Otra etiologia de la hemorragia
intraventricular se piensa que es la obstruccion del drenaje venoso por un

coagulo de sangre en la matriz germinal*®,
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Clasicamente la HIV se divide en 4 grados atendiendo a su severidad®:

[1] Grado | se limita a la subependimaria de la matriz germinal sin coagulo

de sangre en la luz ventricular (Imagen 14).

Imagen 14.- Hemorragia intraventricular grado I

[2] Grado Il se define por la presencia de sangre dentro de la luz ventricular,

pero sin dilatacion ventricular.

Imagen 15.- Hemorragia intraventricular grado IL
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[3] Grado Ill se compone de hemorragia intraventricular con dilatacion

ventricular.

Imagen 16.- Hemorragia intraventricular grado IIT

[4] Grado IV HIV que ademas compromete al parénquima cerebral.

Imagen 17.- Hemorragia intraventricular grado IV.

No se han evaluado en este trabajo el desarrollo de lesiones de LPV, asi
como de pardlisis cerebral, ya que estas han de ser evaluadas en un

seguimiento a largo plazo.
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A pesar de que en el andlisis multivariante la asociacion entre
corioamnionitis y HIV perdi6 su importancia en virtud de la prematuridad,
parece existir una tendencia clara hacia esta asociacion, la cual probablemente

requiera de mayor nimero de casos para asentarse.

c) Oxigenoterapia de los neonatos. Displasia broncopulmonar.

A pesar de los recientes avances en la atencion neonatal para reducir al
minimo la lesion pulmonar por la ventilacion mecéanica después del parto, la
incidencia DBP sigue siendo elevada en los recién nacidos extremadamente
pretérmino (< 28 semanas) expuestos a infeccion / inflamacion prenatal. Los
hallazgos pulmonares patoldgicos que caracterizan la DBP en los recién
nacidos extremadamente pretérmino incluyen inflacion mas uniforme, menos
alvéolos pero mas grandes, fibrosis leve, e inflamacion menos fulminante pero
mas persistente. La DBP se asocia con estancias hospitalarias mas largas,
costos médicos mas altos, y otras morbilidades de la prematuridad incluyendo
retrasos del desarrollo neuroldgico, y resultados pulmonares adversos en la

infancia y tras esta'®.

Estudios en los ultimos 15 anos han encontrado asociacion entre la

corioamnionitis y una reduccién®®* ~19 g no*?% 19 19¢

120, 195, 197

sobre el riesgo de SDR; y

han relacionado la IIA con un aumento
192, 196, 198, 199, 200

, una disminucién®®® o ningtn
efecto sobre el riesgo de DBP. Esto puede ser debido a la
imprecision de los diagnésticos clinicos de SDR y DBP, la naturaleza
multifactorial de la enfermedad, y la variabilidad de las poblaciones de estudio

asi como de las practicas clinicas®.

Modelos animales de infeccion / inflamacion intrauterina proporcionan
evidencia experimental sobre un desarrollo pulmonar alterado que da lugar a
una maduracion funcional acelerada y a la detencion de la alveolarizacion y del
desarrollo vascular. Estos modelos también demuestran el papel central del

sistema inmune en la patogénesis de la lesién pulmonar neonatal*®.

A pesar de encontrar una fuerte asociacion estadistica en el analisis
univariante entre los dias de oxigenoterapia, la necesidad de oxigenoterapia, y
el desarrollo de DBP, con la presencia de corioamnionitis; en el analisis
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multivariante la prematuridad sigue siendo el factor fundamental. A pesar de
esto, parece observarse la tendencia demostrada en el modelo esperimental y
qgue relaciona infeccién y lesién pulmonar en el neonato. El hecho de este
estudio esté hecho solo en gestantes con sospecha de IIA disminuye el nimero
de neonatos con el que comparar el grupo de corioamnionitis, perdiendo esta

su importancia en el analisis multivariante.

d) Morbilidad infecciosa del neonato.

Varios autores han demostrado la asociacidon entre corioamnionitis y
marcadores de infeccién en el neonato™ 2. Wu et al.?** llevan a cabo un
analisis retrospectivo sobre 77 neonatos pretérmino que ingresan en la unidad
de cuidados intensivos, encontrando que la corioamnionitis histologica se
correlaciond significativamente con una menor edad gestacional, mayor nivel
de proteina C reactiva de los neonatos, mayor leucocitosis materna, y una tasa
mas alta de RPMP prolongada.

Los datos obtenidos al evaluar la incidencia de sepsis nosocomial
también se relacionan fuertemente con la presencia de corioamnionitis, no
obstante al igual que en el caso de la infeccion al nacimiento, la prematuridad
es una variable mas fuerte en el analisis multivariante. Probablemente tenga
mas sentido una asociacién entre la prematuridad y la sepsis nosocomial, ya
que cuanto més inmaduro es el neonato, mas dias requerira de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos neonatales, y por tanto mayor sera el tiempo que

estara expuesto al desarrollo de una sepsis nosocomial.

En general el analisis estadistico de la morbilidad en el neonato se ve
interferido por la prematuridad. Esto se debe a que los casos en que se
desarroll6 una corioamnionitis la semana gestacional fue muy inferior a los
casos en los que no se desarrollo. Por tanto la morbilidad neonatal debe ser

comparada con sujetos sin infeccion para la misma edad gestacional.
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VI CONCLUSIONES

Tras el analisis y discusion de los resultados de este trabajo, se pueden

emitir las siguientes conclusiones:

X/
L X4

X/
L X4

Las buenas cifras en cuanto a validez estadistica del diagndstico
microbiolégico en el liqguido amniético, convierten a la amniocentesis
diagndstica en un arma muy eficaz dentro del manejo de la amenaza de
parto pretérmino y de la rotura prematura de membranas pretérmino. El
resultado positivo 0 negativo de infeccion en el liquido amnidtico tiene

valor pronostico en la evolucién de la gestacion.

Los resultados derivados del andlisis de las cifras de leucocitos y
glucosa en el liquido amniético, reflejan que tienen un elevado poder
diagnéstico de infeccion, presentando un coste muy inferior (la
determinacién se realiza en el laboratorio de urgencias mediante
técnicas de rutina) que el coste derivado del diagndstico microbiolégico.
Ademas los resultados estan disponibles de forma inmediata, a

diferencia de los datos microbiologicos (salvo la tincion de Gram).

El agente etiolégico de infeccion intraamnidtica mas frecuente en casos
de amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de membranas

pretérmino es la bacteria Ureaplasma urealyticum.

Dentro de la poblacion de riesgo seleccionada, se observa que el
establecimiento y desarrollo de una corioamnionitis lleva implicito en un
alto porcentaje de casos (mas del 75%), la aparicion indefectible de
signos y sintomas de amenaza de parto pretérmino y/o rotura prematura

de membranas pretérmino.

La amniocentesis diagnostica a pesar de ser un proceder diagndstico
invasivo, fue bien aceptada y tolerada. Fue rechazada sélo por una
paciente, y existi6 una complicacién grave en relacién causal con la
puncion. Esta dltima consideracidbn nos hace pensar que Sus riesgos
puedan ser algo superiores a los inherentes a una amniocentesis

geneética.
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< El analisis de la morbimortalidad perinatal sefala la evidencia de un
efecto deletéreo de la corioamnionitis sobre el feto y el neonato en
intima relacién con su intensidad y duracion. No obstante es necesaria la
comparacion con un grupo control de la misma edad gestacional para

excluir la prematuridad como factor preponderante.

% El conocimiento de la flora bacteriana responsable de la infeccion
intraamniotica ha permitido establecer nuevas pautas antibidticas, tanto
en el caso de la usada para el manejo expectante de la rotura prematura
de membranas pretérmino, como en el caso de la administracion
profilactica de antibidticos a los neonatos prematuros. En ambos casos
se ha afadido un macrolido (azitromicina) para cubrir Ureaplasma

urealyticum.
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VIl ANEXOS

Anexo 1.- Consentimiento informado de amniocentesis diagndstica del Hospital
Universitario La Paz.

- ETIQUETA
‘I:M Hospital Universitario LaPaz | (EN sU DEFECTO, INDIQUE NOMBRE Y UBICACION DEL PACIENTE)
SaludMaciid [ comunidad do Medtid | NOMBRE: ..o oo
PROCEDENCIA (CAMA): .................. NHC &
Paseo de la Castellana, 261 .
28046 MADRID FECHA: .....l......l...... GENERO :............ccc.
® 917277000
CONSENTIMIENTO INFORMADO SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
IDENTIFICACION: M-OBS-001

AMNIOCENTESIS NO GENETICA

& QUE LE VAMOS A HACER?

1. Descripcion del procedimiento

+ En qué consiste: Extraer liquido amnidtico para su analisis.

*» Como se realiza: Se trata de una técnica invasiva que consiste en la introduccién de una aguja a través de la
pared abdominal materna, del Utero y de la bolsa de las aguas y a través de ella extraer liquido amnidtico para el
estudio requerido.

No precisa de anestesia local, pues es escasamente dolorosa (no mas que una inyeccion intramuscular o una
extraccion sanguinea).

+ Cuanto dura: La técnica en si no es compleja y se suele tardar entre 5 y 15 minutos. Ocasionalmente las
dificultades técnicas pueden hacer que se sobrepase este tiempo.

2. Qué objetivos persigue: Estudiar la edad gestacional, el bienestar fetal, la madurez pulmonar fetal, la existencia
de enfermedades metabdlicas, de enfermedades infecciosas y la afectacion del feto por isoinmunizacién y/o
tratamiento del hidramnios, etc.

¢ QUE RIESGOS TIENE?

1. Riesgos generales:

Aungue es una técnica segura, existen riesgos como desencadenamiento del parto y/o aborto, puncion
placentaria, puncién fetal, desprendimiento placentario, puncién del cordén, rotura de la bolsa de las aguas,
infeccion, hemorragia materna. Estos riesgos ocurren en menos del 1 % de los casos.

La técnica puede fracasar por no conseguir la extraccion de liquido amniético o por problemas de laboratorio que
impidan la emision de un diagnéstico completo. Estos riesgos son excepcionales (menos del 0,1 %).

2. Riesgos personalizados:
Ademas de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede presentar otras
complicaciones....... P R TS R A i,
3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo:
Detectar precozmente los aspectos definidos en los objetivos, e instaurar tratamiento adecuado.

¢ QUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY?

Mo existen alternativas.

¢ NOS AUTORIZA?
Por este documento solicitamos su autorizacion para realizarle la intervencion, y usar imagenes e informacion
de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo atendido en un Hospital Universitario. Su
anonimato sera respetado.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda sobre su enfermedad, no
dude en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que tiene derecho a revocar su decision y
retirar su consentimiento.

Conforme a lo dispuesto en la LOPD (Ley de Proteccion de Datos) 15/1999 de 13 de diciembre se informa
que sus datos seran objeto de tratamientos e incorporados a ficheros del area 5 Atencidn especializada con fines
asistenciales, de gestidén investigacion cientifica y docencia. Solo podran ser cedidos a organismos autorizados.
Podra ejercer el derecho a acceso, cancelacién, rectificacion y oposicién en la Gerencia del Area

06.00|
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1.Relativo al paciente:

DD conDINLL .
He sido informadofa suficientemente de la intervencién gue se me va a realizar, explicAndome sus riesgos,
complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi decisién. Por tanto,
estoy satisfecho/a con la informacién recibida. Por ello, doy mi consentimientc para que se me realice dicha
intervencion por el médico responsable yfo medico residente supervisado por facultativo especialista. Mi aceptacion
es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que esta decision repercuta en mis
cuidados posteriores.

5é que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo S1 0 NO O para utilizar material gréfico o
biolégico resultado de la intervencion; parte del material se guardara en un banco de tejidos para fines docentes y
cientificos, tratdndose las muestras de forma confidencial y andnima, segln dispone la legislacidn vigente.

Firma del paciente Fecha: ......... [ | S

2. Relativo al médico (cirujano):
[ T T VU he informado al paciente yfo al tutor o familiar
del objeto y naturaleza de la intervencién que se le va a realizar explicandole los riesgos, complicaciones y
alternativas posibles.
Firma del medico Fecha: .......... - ' ST

3. Relativo a los familiares vy tutores:

o e - =g i By T T e —— no tiene capacidad para decidir en este
momento.
D./D?. . CANLEEN: | camevmn y en calidad de

.. he sido informadofa suficientemente de la intervencion que se le va a
realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacion es wvoluntaria y puedo retirar este
consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: .......... Frorsans S

06.00

117



Anexo 2.- Antibiograma para Streptococcus mitis / oralis aislado en cavidad
amnidtica en un caso de rotura prematura de membranas en semana 28 +6 de
gestacion. La gestante ingres6 en semana 25 + 2 de gestacion por rotura

prematura de membranas,

descartandose entonces

infeccién mediante

examen microbiologico del liqguido amnibtico. En semana 28 + 6, ante un
empeoramiento analitico se decidid repetir la prueba encontrandose infeccion

intraamniotica.

b |
“:M Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid S comunidad de Madrid
NoMUESTRA: 11003577 proceencia  mose PariTorios 3+ | areruoos DN
No.PETICION: SERVICIO OBSTETRICIA -HM- NOMEBRE
FECHA DE ENTRADA: 01/06/2011 PLANTA:  M3P HAB/ICAMA.  15A No.HISTORIA
vocTor
DIAGNOSTICO: NO CONSTA TRATAMIENTO: NO CONSTA
OBSERVACIONES A LA MUESTRA
MUESTRA: LIQUILAMNIOTICO. LOCALIZACION

ANALISIS AEROB/ANAEROB/OTROS

RESULTADO DEFINITIVO:
ANAEROBIOS: ESTERIL ()

AEROBIOS. SE AISLA: ()

(1) Streptococcus mitis /oralis /(strep
(1)

Valoracién
CMI
PENICILINA s 012
AMPICILINA T | 05
CEFUROXIMA R ]
CEFOTAXIMA 5| 05
CEFEPIME S| 05
MEROPENEM 5 [<=012
VANCOMICINA S| 05
TEICOPLANINA S [<=0.25 |
ERITROMICINA T [<=0.25 |
CLARITROMICINA. S [<=0.25 |
CLINDAMICINA 'S [<=0.12
TETRACICLINA S| 05
CIPROFLOXACINO B s
LEVOFLOXACINA 5 1
COTRIMOXAZOL =505 |
CLORAMFENICOL S| <=2
RIFAMPICINA S| <=08 |
en meg/ml

FECHA DE RESULTADO!

03/06/2011
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Anexo 3.- Antibiograma para Streptococcus anginosus aislado en cavidad
amnidtica en un caso de rotura prematura de membranas en una gestante de

25 + 1 semanas.

b |
“:M Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid !m de Madnd
No MUESTRA: 11002221 PROCEDENCIA:  MO3E PARITORIOS P 3* APELLIDOS -
No.PETICION: SERVICIO:  OBSTETRICIA -HM- NOMBRE
FECHADE ENTRADA: 041042011 [ PLANTA:  M3P HAB/CAMA: 198 noHisToriA [N
DOCTOR. DESCONOCIDO
DIAGNOSTICO: TRATAMIENTO
OBSERVACIONES A LA MUESTRA:
MUESTRA: LIQULAMNIOTICO. LOCALIZACION
ANALISIS:  AEROB/ANAEROB/OTROS

RESULTADO DEFINITIVO:

AEROBIOS. SE AISLA: ()

(1) Streptococcus anginosus

PENICILINA
AMPICILINA
CEFUROXIMA
CEFOTAXIMA
CEFEPIME
MEROPENEM
VANCOMICINA
TEICOPLANINA
ERITROMICINA
CLARITROMICINA.
CLINDAMICINA
CIPROFLOXACINO
LEVOFLOXACINA
COTRIMOXAZOL
CLORAMFENICOL
RIFAMPICINA

ANAEROBIOS: ESTERIL ()

(1
Valoracién
o]
<=0,03
<=0.00 |
<=(,12
<=0.03 |
<=0,06 |

) mdmumz‘mmuuuumm

;
{

FECHA DE RESULTADO:

18/04/2011
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Anexo 4.- Antibiograma para Ureaplasma urealyticum aislado en cavidad
amnidtica en un caso de amenaza de parto pretérmino en una gestante de 25 +

6 semanas.

‘;:M Hospital Universitario La Paz

SaludMadirid Bl comunidad do Madrid
NoMUESTRA: 11050810 PROCEDENCIA  Mo3E PARITORIOs P3*  ([aPELipos:  |EEEEE oENREEN
No.PETICION: SERVICIO:  OBSTETRICIA -HM- NOMBRE:
FECHA DE ENTRADA: 26/10/2011 || PLANTA:  M3P HAB/CAMA:  18A No.HISTORIA -
DOCTOR: !
DIAGNOSTICO:  NO CONSTA TRATAMIENTO:
OBSERVACIONES A LA MUESTRA
MUESTRA: LIQUIAMNIOTICO. LOCALIZACION

ANALISIS
RESULTADO DEFINITIVO:

SE DETECTA ()

MYCOPLASMA/UREAPLASMA

FECHA DE RESULTADO:  31/10/2011

(1) Ureaplasma urealyticum

DOXICICLINA
OFLOXACINA
ROXITROMICINA

(1)
Valoracién
cMmi

S
S
=

en megiml
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