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Resumen

Sebuscadeterminar si el diagnéstico de corioamnionitisen biopsiapor congelacién deplacenta serelaciona
con desenlace desfavorable en €l recién nacido. Materialesy métodos: cohorte prospectiva de gestantes con
alta sospecha de corioamnionitis a quienes se les practico biopsia por congelacion de cordén y membranas
con estudio histopatolégico usual, y se relaciond con la morbimortalidad del recién nacido. Resultados: en
23 placentas con sospecha de corioamnionitis se hizo estudio por congelacion y parafina; cuatro fueron
positivos en ambosy 19 negativos. Cinco desarrollaron sepsis temprana, todos con diagndstico clinico de
corioamnionitis en sus madres, de los cualestres fuer on positivos en ambos estudios microscépicos. Con-
clusiones: se evalué la sepsistempranay la mortalidad en hijos de madres con corioamnionitis diagnosti-
cada mediante biopsias por congelacion y parafina, evidenciando una adecuada relacion. El diagnostico
por congelacion fue preciso y temprano, posicionandose como una posible herramienta diagnéstica que
per mite un abor daj etemprano tanto mater no como del neonato con infeccion potencial, para asi disminuir
los desenlaces adver sos con impacto en la mor bimortalidad neonatal.

Palabras clave: corioamnionitis, biopsia por congelacion, sepsis, neonato.
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HISTOLOGICAL CHORIOAMNIONITIS IN PLACENTAL BIOPSY

BY FROZEN SECTION IN PATIENTS AT INCREASED RISK OF
INFECTION AND ITS ASSOCIATION WITH NEONATAL MORBIDITY
AND MORTALITY

Abstract

Objective: to determine if histological diagnosis of chorioamnionitis in placental biopsy by frozen section
isassociated with adver se neonatal outcome. Materials and Methods: prospective cohort study perfor med
in pregnant women with high risk of developing chorioamnionitis associated with neonatal mor bidity and
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mortality. A placental biopsy by frozen section of umbilical cord and membranes was conducted and pro-
cessed by the usual techniques. Results: placental frozen and paraphin-fixed sectionswer e conducted in 23
patientswith clinical suspicion of chorioamnionitis; four werepositivein both studiesand 19 wer e negative.
Five infants born to women with diagnosed chorioamnionitis developed ear ly-onset sepsis, of which three
wer e positive in both histological studies. Conclusions: early-onset sepsis and mortality was evaluated in
neonates of mothers with chorioamnionitis diagnosed by frozen and paraphin-fixed sections, evidencing
an adequate relationship. Diagnosis by frozen biopsy section was accurate and timely, and has become a
diagnostic tool which allows an early approach both in mothers and infants with potential infection, to
reduce adver se outcomes impacting neonatal morbidity and mortality.

Key words: chorioamnionitis, biopsy by frozen section, sepsis, neonate.

Introduccion

Se define corioamnionitis como lainflamacion aguda
de las membranas fetales y del liquido amniético por
bacterias o micoplasmas, por o regular en €l mar-
co de ruptura prematura de membranas asociada con
parto pretérmino e inversamente relacionado con la
edad gestaciona y €l peso a nacer.’® Entre 1y 4%
de todos los partos en Estados Unidos se complican
con corioamnionitis, pero esta incidencia es dificil
de estimar por la gran variedad de criterios clinicos
y paraclinicos que se utilizan para su diagnostico.?8
Se reporta en parto pretérmino hasta 30% en paises
desarrollados y cerca del 75% de la morbimortali-
dad neonatal se relaciona con prematuridad. Existe
evidencia histoldgica de corioamnionitis en cerca de
30% de las placentas a la semana 29 y alrededor de
60% en aguellasentrelas 23y 24 de edad gestacional.
El mangjo de estas pacientes y sus RN, supone unos
costos en salud estimados en US$ 26.2 billones por
ano, solo en EEUU.257 Por esta razon, la poblacion
maternofetal es un grupo de interés epidemiol 6gico
en paises en desarrollo y conociendo la importancia
de la deteccion temprana de lainfeccion, se busca un
manejo precoz en los pacientes con ata sospecha de
corioamnionitis, para asi disminuir la incidencia de
secuel as tanto maternas como neonatal es.’

Durante los Ultimos afios se han estudiado va-
rias técnicas y pruebas de laboratorio (niveles de
interleucina IL-6, IL-8, reaccion en cadena de la
polimerasa, procalcitoninay FNT-a entre otras) para
el estudio temprano de lainfeccion neonatal .>° Aun-
gue hasta el momento no hay evidencia contundente

que sugieracua utilizar, dentro de estos|a PCR (pro-
teina C reactiva) ha probado ser Util por su bajo costo
y amplia disponibilidad, mostrando una sensibilidad
del 84% y una especificidad de 96% (segun los pun-
tos de corte utilizados).** No obstante, esta prueba es
aplicable solo desdelas primeras seis horas de vida del
RN, y s sesumael proceso de recolecciony transporte
de la muestra, asi como la obtencion y andlisis de
resultados, se puede producir una demora indeseable
en el diagnostico, suficiente para que se instaure un
proceso inflamatorio que conlleve a sepsis neonatal y
constituya un factor de riesgo adicional .52%3

Por otraparte, labiopsiapor congel acién hademostra-
do ser una prueba histol6gica de gran utilidad parala
emision de diagndsticos preliminares durante el mo-
mento quirdrgico, pues aportainformacion histolégica
valiosa de diversas lesiones en un corto tiempo+*,
lo cual disminuye el tiempo que tardan los estudios
patol 6gicos, pues cuando se hace en forma usual re-
quieren pasos del procesamiento de los tejidos como
lafijacion (lasolidificacion delas muestras que puede
tomar hasta dos semanas), €l proceso de deshidrata-
cién, hidrataciony parafinizacién, que sumaal menos
un dia mas al procesamiento del espécimen, el corte
y lacoloracion.

Con el estudio por congelacion delostejidos selogran
cortes en solo minutos sacrificando en forma parcial
laresolucion de las imégenes evaluadas a microsco-
pio, lo cua puede ser minimo si se compara con €l
gran beneficio temporal que se adquiere a tener un
diagndstico que cambie las conductas de |os médicos
tratantes de manerainmediata.®> Aungue no hay gran
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evidencia, estapodriaser aprovechada paradeterminar
laexistencia de procesos inflamatorios en la placenta,
cordon y membranas fetales, y de esta forma reducir
el tiempo diagnostico en el paciente con potencia in-
feccion, logrando implementar un manejo temprano,
con lo que se esperaun impacto positivo a reducir los
costos, la morbimortalidad, la estancia hospitalariay
el mangjo de los pacientes que realmente requieren
intervencion, sin ser sometidos a riesgos adicionales.

Por esta razdn, se pretende determinar € grado de
acuerdo entre la biopsia por congelacion y € estudio
histol 6gico de rutinaen el diagndstico de corioamnio-
nitisy su relacion con el desenlace en los RN (sepsis
tempranay mortalidad).

Materiales y métodos

Se describe una serie de casos de pacientes del Hospital
de San José de Bogota DC, en la cual se incluyeron
madres con sospecha de corioamnionitis, basadosenla
presencia de al menos dos de | os criterios de Gibbs'®:
temperatura materna > 37,8°C, taguicardia materna
> 100 latidos por minuto, taquicardiafetal > 160, olor
fétido del liquido amniético, hipersensibilidad uterina
y leucocitosis materna (recuento > 15.000 leucocitos
por microlitro.

Asimismo, se incluyeron los casos con antecedente
materno de ruptura prematura de membranas (RPM)
mayor de 18 horas sin importar la edad gestacional,
los RN pretérmino (parto antes de la semana 34 por
cualquier causa) y los RN con potencial infeccion pre-
viarecoleccion del consentimiento informado parala
participacion en el estudio, entre e primero de julio
de 2011y e 30 dejunio de 2012.

Se excluyeron los casos de placentas sin cadena de
frio por mas de doce horas, las tuvieran tratamien-
to antibidtico materno por méas de 24 horas previo a
parto, presentaran muerte materna o fetal durante el
seguimiento y aquellos con muerte neonatal antes del
diagndstico.

Posterior al alumbramiento, las placentas se enviaron
al servicio de patologiaparael estudio histopatol 6gico

por congelacién. Se realizd la descripcion macrosco-
pica peso de la placenta, medicion del plato corial,
membranas y cordén umbilical, obtencion y lectura
de muestras para congelacion (cortes de membranas
ovulares y cortes de cordon umbilical), por ultimo
se proceso €l resto de la placenta seguin €l protocolo
habitual (fijacion en formol y corte en blogques de pa-
rafina). Las placentas fueron estudiadas por el pat6logo
correspondiente sin ser revisadas por quien realizo la
biopsia por congelacion (Figura 1)

Se consignd todalainformacion de ambostipos de pro-
cesamiento (estudios histopatol 6gicos por congelacion
y parafina) en € instrumento de recoleccion de datos
del servicio de patologia, sumado al diagnostico his-
tolégico o no de coricamnionitis. A los RN incluidos,
seguin e protocolo del servicio de neonatologia, se les
tomaron cuadro hemético y PCR (proteina C reactiva)
alas seis horas de vida y hemocultivos (en caso de
diagndstico positivo) parainicio del manejo antibioti-
co. En este estudio se continué con & seguimiento de
sete dias alos RN con PCR negativa para descartar
morbilidades secundarias y asi dar de alta a aquellos
con bajo riesgo de sepsis neonatal. Se consignaron los
resultados en €l formato del servicio de pediatria, donde
en cada caso se evaluo sin conocer laidentidad de los
pacientes evitando conocer € resultado del estudio de
patologia, cumpliendo con los protocol os de deteccion
y tratamiento avalados por € servicio.

Figura I. Infiltrado inflamatorio de tipo polimorfonuclear
neutrofilo en las membranas amnioticas con lo que se realiza
el diagnéstico histolégico de corioamnionitis.
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Se construy6 una base de datos en Microsoft excel
20100 y se analizaron en Statal2©. Las variables con
medidas de tendencia central y de dispersion (variables
cuantitativas), y con frecuencias relativas y absolutas
(variables cualitativas). El estudio fue aprobado por el
comité de ética en investigacion con seres humanos
del Hospital de San José de Bogota DC, Colombia.

Resultados

Cumplieron los criterios de inclusion 23 pacientes con
sospecha de corioamnionitis. La edad gestacional (EG)
promedio fue de 33.6 semanas (DE: 3.6). EI 56.5%
fueron neonatos con EG < 34 semanas. En el 65.2%
no se hallo evidencia de RPM (Tabla 1). Todos los
casos fueron llevados a estudio patologico de parafina
y a biopsia por congelacion. Al comparar los dos estu-
dios se encontraron cuatro casos positivos en ambos y
19 negativos en ambos, otorgandole un porcentaje de
acuerdo del 100% a la biopsia por congelacion con el
estudio en parafina (Tabla 2).

Frente a los otros métodos diagndsticos como los
criterios de Gibbs para deteccién de corioamnionitis
materna, se presentaron seis casos positivos, tres de
los cuales fueron confirmados por estudio patoldgico
de rutina y biopsia por congelacion y uno en el cual
la clinica fue negativa pero con resultado positivo en
las biopsias por congelacion y parafina.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristicas

Se encontraron 19 RN con alguna patologia como sep-
sis neonatal, neumonia y muerte. De los nueve con
sepsis neonatal, temprana, todos tuvieron diagnostico
clinico materno de corioamnionitis y en tres de ellos el
resultado fue positivo en las biopsias por congelacion
y parafina. Dos pacientes fueron negativos en ambos
estudios (Tabla 3).

Discusion

El presente estudio evidencia un alto nivel de acuer-
do entre congelacion e histologia de rutina para el
diagnostico de corioamnionitis'#*S, posicionando asi
a la primera biopsia como una posible herramienta
diagnostica para la deteccion precoz de la infeccion
materna, lo cual permite realizar un abordaje tempra-
no del RN potencialmente infectado para disminuir

los desenlaces adversos, generando un impacto en la
morbimortalidad neonatal y materna.

Se observo ademas que el resultado de la biopsia
por congelacion y la parafina se relacionan con la
ocurrencia de sepsis temprana en el RN, pues hay
alta correspondencia entre el nimero de los que
tuvieron resultados positivos en la congelacion y
la parafina. La correspondencia también fue clave
en la ausencia de sepsis y resultados negativos, lo

Tabla 2. Corioamnionitis por histologia vs
biopsia por congelacién

Biopsia por
congelacion

Total 23 No 19 19
Edad gestacional, promedio (DE) 33,6% (3.6) Total 19 23
menor de 34 semanas 13 (56.5)
mayor de 34 semanas 10 (43.5) Tabla 3. Corioamnionitis y sepsis neonatal
RPM 8 (34.8) temprana
RPM 12-18 horas 4(17.3) Diagnéstico de
RPM 19-24 horas 3(13) corioamnionitis
RPM mayor de 24 | (4.3) S 5 | 6
Por clinica
Sin evidencia de RPM 15 (65.2) No 0 17 17
Corioamnionitis materna 6 (26) Por histologia/ o l I &
— parafina No 2 17 19
Taquicardia fetal | (4.3) Por biopsia por Si 3 I 4
RPM: Ruptura prematura de membranas. congelacién No 2 17 19
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cual podria apoyar la hipétesis de que la biopsia
por congelacion sirve como herramienta diagnos-
tica para comenzar el manejo temprano, pues en la
actualidad solo se inicia tras tener resultados de las
pruebas estandares (PCR, hemocultivos), impactan-
do de forma directa en la disminucion de desenlaces
adversos tempranos.

Se resalta que debido a que en este estudio se realizd
un seguimiento del RN hasta los siete dias de vida,
pudieron ocurrir desenlaces adversos sin relacion
directa con la corioamnionitis materna, debido a que
los riesgos inherentes a la hospitalizacion e invasion
del RN por el soporte ventilatorio y hemodindmico
requeridos aumentan la aparicion de infecciones ad-
quiridas después del parto; por ello se decidi6 analizar
solo los que presentaron sepsis neonatal temprana.

En cuanto a la relacion existente entre los estudios
histologicos y las pruebas de rutina realizadas a los
neonatos (hemocultivo PCR, y la relacion de leuco-
citos maduros e inmaduros) se nota que los analisis
aun requieren mayor valor estadistico dado el numero
limitado de casos del presente estudio (Tabla 4), por
lo cual seria ideal uno multicéntrico con los dos hos-
pitales con los que cuenta nuestra institucion.

Hay que resaltar que con los hallazgos descritos en
la presente investigacion sumado a lo poco invasivo
de la biopsia por congelacién, asi como a su rapido
resultado y bajo costo, se puede recomendar para el
diagnostico de corioamnionitis, que sumado a las prue-
bas de rutina permite instaurar el manejo temprano en
dicha poblacion.
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