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Resumen

Introduccién: Existe una evidencia creciente de que los recién
nacidos prematuros son particularmente vulnerables a los
efectos adversos de la corioamnionitis. La respuesta inflama-
toria fetal a la infeccion se ha asociado a una mayor incidencia
de dafio cerebral en esta poblacion.

Objetivo: Analizar si la corioamnionitis clinica se asocia a
un incremento del riesgo de desarrollar hemorragia intraven-
tricular (HIV) grave (grados Ill-IV) en los recién nacidos pretér-
mino mas inmaduros en las primeras 72 horas de vida.

Pacientes y métodos: Se ha revisado de forma retrospectiva
a todos los nifios pretérmino nacidos con <28 semanas de ges-
tacion tras el inicio espontaneo del trabajo de parto o la rotura
prematura de membranas durante el periodo comprendido en-
tre julio de 2006 y febrero de 2009 (se incluyeron 117 recién
nacidos prematuros). Los datos prenatales, perinatales y de
evolucion clinica fueron comparados entre el grupo con HIV
grave diagnosticada en las primeras 72 horas de vida y el grupo
sin esta complicacion. El método estadistico incluyé las prue-
bas de la t de Student y la U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas, y la prueba de la ?y el célculo de la odds ratio
(OR) para las variables cualitativas. Finalmente, se efectud un
analisis de regresion logistica para valorar la relacién indepen-
diente entre las variables significativas en el andlisis univa-
riante.

Resultados: El grupo con HIV grave presentd una edad ges-
tacional significativamente menor. Los grupos con HIV grave y
sin HIV grave no presentaron diferencias significativas en el
peso al nacimiento, la puntuacién de Apgar al minuto y los 5
minutos, y el parto mediante cesarea. Los recién nacidos con
HIV grave precisaron en las primeras 12 horas de vida intuba-
cién y requerimientos de oxigeno significativamente mayores,
asi como un mayor uso de farmacos inotrdpicos (p <0,05). A
menor exceso de bases en las primeras 12 horas, existfa un
mayor riesgo de HIV grave en esta poblacion (p=0,001). En las
variables prenatales se encontré una asociacion independiente
entre la presencia de corioamnionitis clinica y HIV grave (OR=
2,66; intervalo de confianza del 95%: 1,14-6,21).

Fecha de recepcion: 2/03/11. Fecha de aceptacién: 1/04/11.

Abstract

Title: Clinical chorioamnionitis and the risk of severe intraven-
tricular hemorrhage in newborn babies born <28 weeks gesta-
tion

Introduction: There is increasing evidence that the prema-
ture newborns are particularly vulnerable to adverse effects of
chorioamnionitis. The fetal inflammatory response to the infec-
tion is associated with an increased incidence of brain injury in
this population.

Objective: To analyze if the clinical chorioamnionitis is as-
sociated with an increased risk of developing severe intraven-
tricular hemorrhage (IVH) (grade Ill-IV) in the most immature
preterm newborns in the first 72 hours of life.

Patients and methods: \We retrospectively reviewed all pre-
term newborns delivered at <28 weeks of gestation after spon-
taneous onset of preterm labor or preterm membrane rupture
during the period July 2006-February 2009 (117 preterm new-
borns were included). Prenatal, perinatal and clinical evolution
data were compared between the group with severe IVH diag-
nosed in the first 72 hours of life and the group without this
complication. Statistical methods included t student test and U
Mann-Whitney test for quantitative variables and % test and
odds ratio (OR) estimation for qualitative variables. Finally, a
logistic regression analysis was performed to evaluate the in-
dependent relationship among significant variables at univari-
ate analysis.

Results: Severe IVH group had a significant lower gesta-
tional age. The group with severe IVH and that without severe
IVH was not significantly different in birth weight, 1 and 5 min-
ute apgar scores and caesarean delivery. Newborns with se-
vere IVH require in the first 12 hours of life intubation and
significant higher oxygen and inotropic drugs requirements
(p<0.05). A lower base excess in the first 12 hours was associ-
ated with an increased risk of severe IVH in this population
(p=0.001). Among the prenatal variables an independent as-
sociation between clinical chorioamnionitis and severe [VH
was found (OR: 2.66; Cl 95%: 1.14-6.21).
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Conclusion: La corioamnionitis materna incrementa el riesgo
de desarrollar HIV grave en los recién nacidos prematuros con
una edad gestacional <28 semanas.
©2011 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Introduccion

La hemorragia intraventricular (HIV) es una complicacion fre-
cuente en los recién nacidos prematuros, a pesar de los avan-
ces experimentados en los cuidados intensivos neonatales’. La
corioamnionitis (infeccion aguda de las membranas placenta-
rias) se ha implicado como una causa potencial de dafio ce-
rebral y parélisis cerebral”®. Ademas, existe una evidencia
creciente de que los recién nacidos prematuros son particular-
mente vulnerables a los efectos adversos de la corioamnioni-
tis®. Los recién nacidos prematuros expuestos a corioamnionitis
clinica tienen una morbilidad 2-3 veces mayor en el periodo
neonatal’. La exposicion intrauterina a la infeccion puede indu-
cir una respuesta inflamatoria fetal, y la elevacion de los nive-
les de citocinas proinflamatorias resultante se ha asociado a
una incidencia mayor de partos prematuros y dafio pulmonar y
cerebral®?. La elevacion de estas citocinas inflamatorias se ha
asociado a lesiones cerebrales fetales y neonatales, entre las
que se incluyen la leucomalacia periventricular (LPV)"10y la
HIV®12 Un metaanalisis de estudios observacionales reveld
una asociacion entre la corioamnionitis clinica y la LPV qufstica
y la paralisis cerebral'3. Sin embargo, la asociacion entre la
corioamnionitis y la HIV sigue siendo controvertida en Ia biblio-
grafia: hay estudios que descartan dicha asociacion'®'415 y
otros que la avalan'818.77 A este respecto cabe sefialar la im-
portante variabilidad de las poblaciones estudiadas, que inclu-
yen diversos ensayos poblaciones de recién nacidos prematu-
ros con edades gestacionales mas avanzadas y, por tanto, con
escaso riesgo de desarrollar HIV10.18.17,

El antecedente de corioamnionitis se presenta mas frecuen-
temente cuanto menor es la edad gestacional, y es el factor
mas claramente asociado al riesgo de desarrollar HIV; por ello,
la correccion para la edad gestacional puede contribuir a esti-
mar de forma méas adecuada la contribucion de la corioamnio-
nitis a este trastorno cerebral®®.

El objetivo del presente estudio fue analizar si la corioamnio-
nitis clinica se asociaba a un incremento del riesgo de desarro-
llar HIV grave (grados Ill-IV) en los recién nacidos pretérmino
mas inmaduros con <28 semanas de edad gestacional. Para
ello, se excluyé a otros recién nacidos prematuros con mayor
edad gestacional y, por tanto, menor probabilidad de desarro-
llar HIV.
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Material y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo,
en el que se incluyd a todos los recién nacidos pretérmino con
<28 semanas de gestacion tras el inicio espontaneo del traba-
jo de parto o rotura prematura de membranas (RPM), durante
el periodo comprendido entre julio de 2006 y febrero de 2009,
en el Hospital Universitario «<Miguel Servet» de Zaragoza. Se
excluyd a los recién nacidos con malformaciones congénitas y
a los remitidos de otros centros sanitarios tras el parto. Se
establecid como corte las 28 semanas de edad gestacional,
debido a que en este grupo de edad es mas frecuente la HIV.

Se considerd corioamnionitis clinica la presencia de una
temperatura >38 °C y dos 0 més de los siguientes parametros:
taquicardia fetal, dindmica uterina o feto maloliente, sin otro
foco de infeccion; o bien cuando se cumplian dos de los si-
guientes criterios: leucocitosis (>20.000/pL), aumento de la
proteina C reactiva, registro fetal patoldgico o fiebre superior
a 38 °C (criterios ya utilizados en la bibliografia)'.

Los datos perinatales recogidos fueron: preeclampsia, RPM, co-
rioamnionitis clinica, embarazo maltiple, administracion de esteroi-
des prenatales, tipo de parto (eutécico o cesarea), edad gestacional
y peso. Los datos posnatales registrados fueron: puntacion de Ap-
gar al cabo de 1y 5 minutos, fraccién inspirada de oxigeno (Fi0,)
maxima y minima, menor exceso de bases en las primeras 12 horas,
necesidad de intubacion en las primeras 12 horas, dosis de surfac-
tante exdgeno administradas, necesidad de ventilacion oscilatoria
de alta frecuencia (VAFO) y necesidad de soporte inotrépico.

La HIV grave incluye los estadios 3 y 4 establecidos por Vol-
pe'd. El grado 1 representa hemorragia de la matriz germinal
aislada sin HIV obvia. El grado 2 representa HIV que ocupa entre
el 10y el 50% del &rea ventricular en un corte parasagital. El
grado 3 supone HIV que ocupa mas del 50% del area ventricular
en el corte parasagital. Finalmente, el grado 4 representa HIV
grave asociada a una ecodensidad periventricular o parenqui-
matosa. Se incluy6 el estadio 3 y 4, dado que representan los
grados de HIV relacionados con un peor prondstico desde el
punto de vista neuroldgico en el recién nacido prematuro.

Para establecer la gravedad del recién nacido en las primeras
horas de vida, periodo en el que existe un mayor riesgo de desa-
rrollar HIV, se usé el Critical Risk Index for Babies (CRIB), indice
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Ll Caracteristicas y variables posnatales

S HIV grave HIV no grave

) (n=34) (n=83) p

=9 Edad gestacional (semanas) 25,8+ 1,3 265+13 0,016
Peso (g) 895,4 +260,7 924,5+2285 0,540
Cesérea (%) 50,6 64,7 0,346
Apgar 1 min 48+28 54+29 0,313
Apgar 5 min 74+23 75+28 0,772
CRIB 6,1+41 45+35 0,050
Fi0, min, 12 h 357+218 295+158 0,100
Fi0, méx, 12 h 698+238 54,7+249 0,004
Menor exceso de bases 12h —6,2+5,5 —3+35 0,001
Intubacion 12 h (%) 97 79,5 0,017
Surfactante (2% o més dosis) 57,6 39,7 0,087
VAFQ (%) 64,7 50,6 0,164
Inotrépicos (%) 73,5 49,4 0,017

CRIB: Critical Risk Index for Babies; HIV: hemorragia intraventricular;
VAFO: ventilacion de alta frecuencia oscilatoria.

que puntda los siguientes parametros: edad gestacional, peso,
presencia de malformaciones congénitas, menor exceso de ba-
ses y Fi0, méaxima y minima en las primeras 12 horas de vida?.

Las variables prenatales y posnatales recogidas fueron compa-
radas entre el grupo que desarrollé HIV grave y el grupo que no
presento este trastorno cerebral en las primeras 72 horas de vida.
En el caso de las variables cuantitativas, se utilizo el test de la t de
Student cuando la variable seguia una distribucion normal, y el
test de la U de Mann-Whitney cuando no cumplia dicho requisito.
Para las variables cualitativas se utiliz el test de la 2, asi como
estimacion de la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) del
95%. Se realizd un andlisis de regresion logfstica para evaluar la
asociacion independiente de las variables significativas en el ana-
lisis univariante. Un valor de p <0,05 o un IC que no incluyera la
unidad fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyé un total de 117 recién nacidos prematuros. La edad
gestacional fue significativamente menor en el grupo que desa-
rrollé una HIV grave (p=0,016), no asi en el caso del peso al na-
cimiento. Un 46,7% en el grupo sin corioamnionitis frente a un
50% en el grupo con corioamnionitis habfa recibido tanda de
esteroides prenatales completa. El tipo de parto y la puntuacion
de Apgar al nacimiento no presentd diferencias significativas
entre los dos grupos. Respecto a la situacion clinica de los recién
nacidos en las primeras horas de vida, el indice CRIB fue mayor
en los que desarrollaron una HIV grave, destacando entre las
variables incluidas en dicho indice la necesidad maxima de oxi-
geno en las primeras 12 horas (p= 0,04) y el menor exceso de
bases (p= 0,001). Los recién nacidos que desarrollaron una HIV
grave requirieron con mayor frecuencia intubacién en las prime-

Diferencias en relacion con la presencia
de corioamnionitis

Sin corioamnionitis Corioamnionitis p

Edad gestacional 26,3+1,3 261+16 0,364
(semanas)

Peso (g) 915+ 235,5 918,6 £246,2 0,941
Apgar 1 min BISE/AY 5+29 0,610
Apgar 5 min 75+22 T4+24 0,704
CRIB 49+36 5142 0,839
Fi0, min, 12 h 31+17 325+20 0,700
Fi0, méx, 12 h 59,2 +254 60,3+258 0,832
Menor exceso —4+4,1 -42+51 0823
de bases 12 h

Intubacion 12 h (%) 85,5 82,4 0,664

CRIB: Critical Risk Index for Babies.

ras horas de vida y, significativamente, un empleo méas frecuente
de farmacos inotrdpicos. En la tabla 1 se resumen las variables
al nacimiento y posnatales analizadas en los dos grupos.

Repecto a las condiciones prenatales, Gnicamente la presen-
cia de corioamnionitis clinica se asocié de forma significativa
al desarrollo de HIV grave (OR=2,66; IC del 95%: 1,14-6,21). Al
haberse descrito que la incidencia de corioamnionitis es mas
alta cuanto menor es la edad gestacional'®, se comprobé la
ausencia de diferencias en la edad gestacional y otras varia-
bles estudiadas en los recién nacidos con diagnéstico previo de
corioamnionitis y los que no presentaban esta afeccion. Las
diferencias entre los recién nacidos con y sin corioamnionitis
se recogen en la tabla 2. Ademas, el anélisis de regresion lo-
gistica que incluyd las variables significativas confirmé que la
corioamnionitis en esta poblacién aumentaba el riesgo de de-
sarrollar HIV grave de forma independiente a otras variables,
sobre todo teniendo en cuenta la edad gestacional.

En relacion con otras condiciones prenatales, cabe destacar
la tendencia, aunque no significativa, de las gestaciones mul-
tiples, asf como el efecto protector, tampoco significativo, de
los esteroides prenatales. En la tabla 3 se presentan los datos
referentes a la asociaciéon de condiciones prenatales con el
desarrollo de HIV grave.

Discusion

La HIV esté causada por el sangrado de la matriz germinal primi-
tiva, situacion que desaparece con el avance de la edad gestacio-
nal. En este estudio, al igual que en otros realizados previamente
recogidos en la bibliografia''®, comprobamos que el riesgo de
desarrollar HIV grave esta claramente asociado a una menor edad
gestacional y a la situacién clinica, tanto respiratoria como hemo-
dindmica, de los recién nacidos mas prematuros. El indice CRIB,
que fue desarrollado como un sistema de puntuacién para esta-
blecer probabilidad de mortalidad en esta poblacién, presenta
valores més elevados en los recién nacidos prematuros que de-
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Condiciones prenatales y HIV grave
HIV grave No HIV  OR (IC del 95%)

grave
Preeclampsia (%) 5.9 9,6 0,58 (0,12-2,91)
RPM (%) 55,9 38,5 2,02 (0,90-4,53)
Corioamnionitis (%) 44,1 229 2,66 (1,14-6,21)
Embarazo mdltiple (%) 44,1 26,5 2,19(0,95-5,04)
Esteroides (%) % 53 0,42 (0,17-1,04)
Cesarea (%) 50,6 64,7 1,47 (0,66-3,27)

IC: intervalo de confianza; HIV: hemorragia intraventricular;
OR: odds ratio; RPM: rotura prematura de membranas.

sarrollan HIV grave; teniendo en cuenta los parametros incluidos
en dicho indice, esto tiene lugar por la menor edad gestacional y
la peor situacion respiratoria y metabolica que presentan los re-
cién nacidos prematuros que desarrollan HIV grave.

Distintas condiciones prenatales se han asociado igualmente al
riesgo de desarrollar HIV en el recién nacido prematuro. Concreta-
mente el uso de esteroides prenatales, cuyo principal objetivo es
inducir la maduracion pulmonar, demostré su eficacia en esta po-
blacion, tal como revela el metaandlisis de Roberts et al.?", al dis-
minuir la necesidad de soporte respiratorio, el nimero de infeccio-
nes sistémicas en las primeras 48 horas de vida, la incidencia de
enterocolitis necrosante, la mortalidad y, en relacidn con el objetivo
de nuestro estudio, una disminucién significativa del riesgo de de-
sarrollar HIV (RR=0,54; IC del 95%: 0,43-0,69; 13 estudios y 2.872
recién nacidos incluidos). Nuestro estudio demuestra una tenden-
cia no significativa, probablemente debido al reducido ndmero de
casos incluidos (OR= 0,42; IC del 95%: 0,17-1,04). En relacién con
otras condiciones prenatales, no se observé asociacion con el ries-
go de desarrollar HIV grave en el caso de preeclampsia materna ni
de gestacién multiple o antecedente de RPM, si bien en estos dos
dltimos casos se constato una diferencia resefiable aunque no sig-
nificativa (44,1-26,5 y 55,9-38,5%, respectivamente).

La corioamnionitis fue la tnica afeccién prenatal que se asociaba
de forma significativa a un incremento del riesgo de desarrollar HIV
grave. Como se puede apreciar en la tabla 3, los recién nacidos
pretérmino con una edad gestacional <28 semanas presentaban un
riesgo 2-3 veces mayor de desarrollar HIV grave si tenian el antece-
dente de corioamnionitis clinica, en relacion con los que no presen-
taban dicha infeccion. Ademas, este hecho es destacable en el
analisis univariante, ya que otras variables que presentaron una re-
lacién significativa con el riesgo de desarrollar HIV grave, fundamen-
talmente la edad gestacional y la situacion clinica del recién nacido
en las primeras horas de vida, no mostraron diferencias respecto al
antecedente de corioamnionitis (tabla 2). En cualquier caso, el ana-
lisis de regresion logistica, que incluy6 las variables significativas
que podian ser factores de confusién, confirmd la asociacion entre
esta afeccion prenatal y el riesgo de desarrollar HIV grave.

En los dltimos afios se han recogido en la bibliografia diversas
comunicaciones sobre la posible asociacion entre la corioamnionitis
y funisitis con el riesgo de patologia neurolégica en el recién naci-
do?2. Probablemente, el hecho més significativo es la asociacion
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de la corioamnionitis clinica y el desarrollo posnatal de LPV quistica
y paralisis cerebral, tal como se indica en un metaanalisis de estu-
dios observaciones'™. Sin embargo, respecto al desarrollo precoz en
las primeras horas de vida de una HIV, la cuestién es mas controver-
tida. Es un hecho destacable que buena parte de estos trabajos in-
cluyen también recién nacidos prematuros con mayores edades
gestacionales, de 32 e incluso 34 semanas'®'*16"7 edades en las
que el riesgo de HIV es significativamente menor. Por ese motivo,
nuestro interés ha estado centrado en la poblacién méas inmadura.

Por otro lado, el grado de administracion de esteroides prenatales
probablemente puede influir en la valoracién de esta asociacion.
Concretamente, Sarkar et al.” no encontraron un riesgo aumentado
de HIV precoz en su poblacion de recién nacidos prematuros, y espe-
culaban que la inhibicién de la respuesta inflamatoria como conse-
cuencia de la administracion de esteroides prenatales en un 93% de
sus recién nacidos pudo influir en dicho resultado. En nuestra pobla-
cién una prolongacién menor de dicho tratamiento, en la mayorfa de
los casos al precipitarse el parto sin tiempo para completarlo, pudo
influir en que sf se pudiera demostrar la asociacion entre corioam-
nionitis y HIV grave. Existen diversas razones por las que la corioam-
nionitis se asocia a riesgo de sangrado intraventricular y dafio cere-
bral. La corioamnionitis provoca la liberacién de mediadores
inflamatorios vasoactivos, que son capaces de alterar la barrera
hematoencefélica, provocar adhesién celular intravascular, coagula-
ciény trombosis. Todo ello puede conllevar la aparicién de una lesién
endotelial dentro de la fragil red de capilares de la matriz germinal,
lo que provocaria el sangrado®®. Los mecanismos propuestos de
neurotoxicidad asociada a citocinas proinflamatorias son: efecto ci-
tolitico directo en las neuronas y precursores de oligodendrocitos
(por produccion in situ de citocinas o por paso a través de la barrera
hematoencefalica), induccidn de la liberacion de aminoacidos exci-
tatorios, incremento en la actividad de caspasa que da lugar a un
aumento de la apoptosis, anomalias en la cascada de la coagulacién
e hipotension fetal®. Las citocinas proinflamatorias que se producen
como consecuencia de una infeccion intrauterina se asocian al de-
sarrollo de anomalias ecograficas en los recién nacidos con menos
de 28 semanas de gestacion?. Algunos estudios previos han comu-
nicado que la corioamnionitis se asocia a la sepsis en el recién naci-
do’"2%7 o que podria contribuir a una exposicion continuada a fac-
tores inflamatorios de origen neonatal. Martinez et al. 2 demostraron,
en una poblacién de mujeres con trabajo de parto y membranas
amnidticas intactas, unos niveles incrementados de interleucina 6
en el liquido amniético, asi como un asociacion entre dichos niveles
y el riesgo de desarrollar LPV y HIV. Por (ltimo, se ha sugerido que
una predisposicién genética a polimorfismos funcionales de citoci-
nas podria desempefiar también un papel en la determinacion de
qué recién nacidos expuestos a una infeccién intrauterina desarro-
llan una lesion cerebral. Nelson et al.?® encontraron una expresion
diferencial de varios polimorfismos en los recién nacidos infectados.
Los recién nacidos con polimorfismo de la regién promotora del fac-
tor de necrosis tumoral alfa presentaron una produccién aumentada
de citocinas y un riesgo aumentado de RPM.

La corioamnionitis también se ha asociado a la patologfa
respiratoria del recién nacido prematuro. Por un lado, la expo-
sicion intrauterina a la infeccion se ha asociado a un descenso
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en la incidencia de sindrome de dificultad respiratoria en re-
cién nacidos prematuros, probablemente mediante un aumento
enddgeno del cortisol fetal, que facilita la maduracién pulmo-
nar fetal®®; sin embargo, a medio plazo los efectos de las cito-
cinas proinflamatorias inducen dafio pulmonar y una mayor
incidencia de enfermedad pulmonar crénica’ 2.

En resumen, en este estudio observacional retrospectivo he-
mos demostrado que, en nuestra poblacién de recién nacidos
mas inmaduros, el antecedente de corioamnionitis supone un
peor pronéstico neurolégico debido al aumento del riesgo de
desarrollar HIV grave. Hasta la fecha, sélo los esteroides prena-
tales han mostrado una cierta capacidad para disminuir esta
asociacion. Recientemente, un metaanalisis de siete estudios
observaciones analizd la seguridad y la eficacia de la administra-
cion de esteroides antenatales frente a la sospecha de infeccion
intrauterina®. La administracion antenatal de esteroides demos-
tr6 un descenso notable de la incidencia de HIV grave. Il
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