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Resumen

La corioamnionitis es una patologia de dificil diagnostico certero, por lo que constituye un problema para
los médicos que se ven abocados a su manejo. No solo produce alteraciones en el transcurso usual de los
embarazos sino que causa alta morbimortalidad en los recién nacidos. El presente escrito muestra en forma
general la fisiopatologia, los hallazgos clinicos y paraclinicos de la enfermedad y su manejo, con la finalidad
de realizar una actualizacion breve del estado del arte que impacte en los especialistas que se enfrentan a
las maternas con probables infecciones intraamnioticas.
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CHORIOAMNIONITIS

Abstract

Accurate diagnosis of chorioamnionitis is difficult thus poses a problem for physicians who are faced to manage this
condition. It not only alters normal progress of pregnancy but causes high morbidity and mortality in newborns. This
paper provides an overall description of pathophysiology, clinical findings and laboratory work and management of
this infection, seeking to provide a brief update of the state-of-the-art in order to impact specialists who treat pregnant
women with probable intra-amniotic infections.
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Introduccion

Aunque la definicion varia segin los criterios
utilizados para realizar su diagnostico (clinicos, mi-
crobiologicos o histoldgicos), en esencia es un cuadro
inflamatorio agudo en una o en ambas capas de las
membranas placentarias (corion y amnios).! Dicha
infiltracion leucocitaria ha sido determinada en dife-
rentes estudios como la respuesta a una agresion de
origen infeccioso.'”* La corioamnionitis es la principal
causa de mortalidad fetal en la segunda mitad de la
gestacion, asi como el detonante en mayor proporcion
de partos prematuros con las subsecuentes conse-
cuencias neonatales que trae consigo la inmadurez
del recién nacido.’

En general 1 a 4% de los nacimientos en Estados
Unidos se ven complicados por dicho cuadro; su
frecuencia varia dependiendo de los criterios diag-
nosticos utilizados*, manejando una incidencia entre
1 y 3% de todos los embarazos a término y de 10 a
15% de los pretérmino bajo criterios clinicos>$; 40%
entre 24 y 28 semanas, 30% entre 28 y 32, 20% entre
30y 36,y 10% en embarazos mayores de 37 semanas
bajo criterios histopatoldgicos,** asociandose con
20 a 40% de sepsis y neumonia neonatal cuando se
diagnostica a través de este medio.” En Colombia se
ha reportado una frecuencia del 7 al 12% en todos
los embarazos y una prevalencia de 3% en pretérmi-
no, siendo responsable al menos de un tercio de los
partos prematuros.’

Los fetos expuestos in Gtero al proceso inflamatorio
de la placenta desencadenan un cuadro sistémico en el
50% de los casos, denominado sindrome de respuesta
inflamatoria fetal (SIRF).” En cuanto a los sintomas
maternos, cabe resaltar que alrededor de 80% de las
gestantes son asintomaticas, pues solo el 15% con co-
rioamnionitis presentan cuadros de amenaza de parto
pretérmino y el 30% de la RPM se asocia con sintomas
de corioamnionitis clinica.® Esto revela la baja sensibi-
lidad de la sintomatologia materna, por lo que muchos
fetos estaran expuestos a desarrollar un SIRF y sus
consecuencias en ausencia de sintomas maternos que
permitan sospecharlo.’

Factores de riesgo

En este contexto se han logrado identificar varios
factores que se asocian con mayor riesgo para el desa-
rrollo de corioamnionitis, dentro de los cuales estan™®:

*  Ruptura prolongada de membranas (>12 horas).
e Trabajo de parto prolongado.
* Nuliparidad.

* Miultiples tactos vaginales (>7 después de la rup-
tura de membranas).

e Liquido amnidtico meconiado.
e Fumar.

* Abuso de alcohol y drogas.

* Estados de inmunosupresion.
* Anestesia epidural.

* Colonizacion por gérmenes patdogenos.

Asimismo se ha logrado determinar que el haber pre-
sentado una infeccidn intra-amnidtica en un embara-
zo previo no se asocia con un posible nuevo caso de
infeccidn en una gestacion posterior.>

Etiologia

La corioamnionitis se presenta con mayor frecuencia
como resultado del ascenso de bacterias de la vagina y
el cuello uterino y la forma mas comin de debutar en
la clinica es como un cuadro de RPM.!? Existen modos
menos comunes de transmision, como la diseminacidn
hematogena o después de procedimientos invasivos
como la amniocentesis y la biopsia de vellosidades
coridnicas.’

Se han realizado estudios que buscan determinar los
principales agentes causales de la corioamnionitis
por medio del cultivo del liquido amnidtico de los
casos. Algunos de los patogenos mas identificados
incluyen Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis,
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Neisseria gonorrhoeae, Streptococcos del grupo B y
Trichomonas vaginalis (Tabla 1).'"""* Sin embargo,
ademas de las bacterias también podemos encontrar
otros agentes infecciosos como citomegalovirus, ade-
novirus, enterovirus, virus sincitial respiratorio y el
virus de Epstein-Barr.'*!?

Por otra parte, los organismos fangicos, incluyendo
varias especies de candida (Candida albicans, Can-
dida tropicalis y Candida glabrata), tienen también
una asociacion con la aparicion de coriamnionitis'®!?,
aunque hay que resaltar que solo el 0,8% de estas in-
fecciones vaginales ascienden al Gtero y atin después
de la colonizacidn uterina resulta poco probable que
se instaure una corioamnionitis aguda.'® Sin embargo,
luego de que las infecciones micoticas alcanzan el
liquido amnibtico el riesgo de presentarse un parto
prematuro aumenta en forma dramatica, llegando a
75% cuando existe funisitis (término que describe la
inflamacion del corddon umbilical).!” Ademas hay un
mayor riesgo de mortalidad en los neonatos prematuros
con muy bajo peso al nacer (<1.500 g) y candidiasis
sistémica congénita.'®

Tabla |. Microorganismos aislados en
pacientes con RPM

Frecuencia de microorganismos

Microorganismo aislados en L.A (+).n (por ciento)

Ureaplasma parvum o 27 (67.5)
urealyticum

Mycoplasma hominis 6 (15.0)
Streptococcus agalactiae 4 (10.0)
Streptococcus viridans 4 (10.0)
Gardnerella vaginalis 4 (10.0)
Peptostrepotococcus 4 (10.0)
Haemophilus influenzae 3(7.5)
Enterococcus sp. 3 (7.5
Bacteroides 2 (5.0
Fusobacterium I (2.5)
Candida albicans I (2.5)
Flora mixta 17 (42.5)

Adaptada de: Ovalle A. Antibiotic therapy in patients with
preterm premature rupture of membranes.'

Por @ltimo, es pertinente resaltar reportes de casos de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina como
agente patogeno en corioamnionitis'®!°, ya que puede
ser la causa de infeccidon en pacientes que se deterioran
a pesar del tratamiento; dicho germen debe ser sospe-
chado por el médico tratante en pacientes con mas de
tres ingresos al servicio de ginecologia, al igual que
en las trabajadoras del area de la salud."

Ureaplasma y Mycoplasma

A pesar de la abundante literatura que existe sobre
estos gérmenes, el desarrollo de investigaciones para
tratar de entender y asi poder describir su interaccion
con el huésped ha sido un trabajo lento, que hasta la
Gltima década gracias a la implementacion de técni-
cas moleculares, ha arrojado informacion valida sobre
su patogenicidad.”> Ambas pertenecen a la familia
Mycoplasmataceae, por lo que comparten una serie
de caracteristicas como ser del género Mollicutes, tener
genomas pequehos (aquellos que poseen menos de 580
pares de bases) y presentar resistencia a las penicilinas
y a otros antibidticos betalactamicos debido a ser mi-
croorganismos carentes de pared celular.?!

Las dos especies de Ureaplasma que causan infec-
cion en los seres humanos son Ureaplasma parvum
(serotipos 1, 3, 6 y 14) y Ureaplasma urealyticum
(serotipos 2,4, 5,7y 13),2?2 por parte de Mycoplasma
encontramos a Mycoplasma hominis y Mycoplasma
genitalium en menor proporcion.?' Si bien ambos mi-
croorganismos estan relacionados fenotipicamente,
los Ureaplasmas se distinguen del resto de especies
de Mycoplasma por su capacidad para hidrolizar urea
para as{ generar el 95% de su ATP.»*

Aunque los primeros estudios para la tipificacion de
Ureaplasmas en liquido amnidtico y hemocultivos de
neonatos no lograron determinar un serotipo en par-
ticular®, en los Gltimos afhos con la implementacion
del analisis molecular para el aislamiento de genes
productores de antigenos proteicos y su posterior ino-
culacion en gestaciones de ovejas, han demostrado
que el serotipo 6 de Ureaplasma parvum tiene mayor
grado de virulencia y se asocia con corioamnionitis
histologica severa.’** Dicho microorganismo antes
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conocido como Ureaplasma no urealyticum fue y es
reportado en maltiples estudios atin como Ureaplasma
urealyticum, pero en la Gltima década gracias a que
la microbiologia moderna estd tomando el material
genético y no sus caracteristicas fenotipicas para des-
cribir y comprender a la bacteria, esta se ha podido
independizar como subespecie.”-*° Posterior al desa-
rrollo de métodos genéticos de estudio el Ureaplasma
urealyticum fue relegado al segundo lugar como agente
etiologico para ser sobrepasado por el Ureaplasma
parvum.’'3?

Estudios de cohorte como los realizados por Kacerovs-
ky y Tosner en 2009, donde Ureaplasma urealyticum
fue detectado en el 68% (152/225) y Mycoplasma
hominis en el 28% (63/225) de pacientes con RPM
entre la 24 y la 36 semana de gestacion y en el gru-
po de control Ureaplasma urealyticum se encontrd
en el 17% (38/225) y Mycoplasma hominis en 15%
(35/225) de las mujeres embarazadas®®, contrastan con
los hallazgos descritos por Namba y Hasegawuaen en
2010, donde los porcentajes de Mycoplasma hominis
y Ureaplasma urealyticum fueron del 6,1% y 13,7%,
sumado a la presencia del Ureaplasma parvum, que
se encontr6 en 57% de los pacientes con RPM.** Es-
tos estudios permiten corroborar que la presencia de
Ureaplasma parvum es mayor en porcentaje a la de
su congénere.>*

Al igual que Ureaplasma spp los Mycoplasmas
(Mycoplasma hominis y Mycoplasma genitalium)
son el segundo germen en importancia para la pri-
moinfeccidn cervicouterina y de las membranas
coridnicas.*"

En resumen Ureaplasmas spp son los gérmenes que
se aislan con mayor frecuencia en liquido amniotico
0 muestras corionicas a través de diferentes estudios
con décadas de diferencia, como los expuestos por
Roberto Romero en 1992% y Si Eun Lee en 2008%,
y siendo gérmenes categorizados como “fastidiosos”
pues necesitan condiciones especiales para su cultivo
y no son detectables mediante la tincion de Gram al
carecer de pared celular, es indispensable implementar
técnicas moleculares para su identificacion como es el
caso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

que ademas de ser un método rapido y sensible, se
puede llevar a cabo en todo tipo de muestras clinicas
(liquido amnidtico**#!, secreciones del tracto urogeni-
tal***, muestras coridnicas**°, aspirado traqueal***” y
liquido céfalorraquideo* en el neonato).

Fisiopatologia de la
corioamnionitis

Las membranas coriales se encuentran conformadas
por dos capas principales (corion y amnios) que delimi-
tan la cavidad amnidtica, las cuales estan constituidas
por diversos tipos de células y por matriz extracelular.
Cumplen con funciones como la homeostasis y me-
tabolismo del liquido amnidtico, sintesis y secrecion
de moléculas (metaloproteinas de matriz e inhibidores
tisulares de las metaloproteinas), recepcion de seales
hormonales maternas y fetales, proteccion frente a la
infeccion y traumatismos abdominales maternos, asi
como un adecuado desarrollo del feto.*-!

Caracteristicas de la respuesta
inflamatoria placentaria

El proceso inflamatorio transcurre hacia la RPM
pues produce un engrosamiento de las capas com-
pacta, fibroblastica, esponjosa y reticular del amnios
y el corion, que se debe a una desorganizacion del
colageno asi como el marcado edema y depdsito de
material fibrinoide.* Todo esto ocasionado porque en
la infeccion de las membranas coriales se producen
productos bacterianos (fosfolipasa A2, fosfolipasa C,
lipopolisacaridos) que pueden estimular la sintesis de
prostaglandinas E2 y F2a y de metaloproteasas de
matriz, en especial MMP-1, MMP-2, MMP-7 y MMP-
9 por el amnios, corion y la decidua. La participacion
de colagenasas bacterianas, asi como la produccidon
de citocinas, incluyendo interleucinas 1, 2, 6, 8 y 16,
factor de necrosis tumoral y la proteina quimiotactica
de monocito-1, genera un infiltrado inflamatorio del
sistema inmune celular (neutr6filos, monocitos y eo-
sinofilos).>8

Todo esto ocasiona apoptosis desproporcionada, lle-
vando en forma gradual a una distension de las MC
mediada por la elevacion de IL-8 y de una citocina
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llamada factor amplificador de células pre-B, las cua-
les también activan a las MMP, facilitando la ruptura
de membranas que ya presentaban una disminucion
dramaética de su resistencia.>%

Caracteristicas de la respuesta
inflamatoria fetal

Como parte de esta respuesta placentaria, va de la mano
el SRIF que se inicia como un proceso multifocal, en
donde la edad gestacional y el compromiso temprano
y severo de la placenta determinan el pronostico fe-
tal®!, pues a mayor respuesta inflamatoria placentaria
y menor edad gestacional es superior la prevalencia de
fetos con posterior SRIF®, que se define con valores
de interleucina 6 (IL6) mayores de 11 pg/ml.*

Todo este proceso originara funisitis, que va acom-
panada de la regulacidén positiva de moléculas de
adhesion de leucocitos, como la ICAM-1, E-selectina
y VCAM-1,% esto desarrolla una activacion endotelial
que da lugar a una lesidon multiorganica que compro-
mete al sistema hematopoyético, adrenales, corazon,
cerebro, aparato respiratorio y piel en el feto®, lo cual
ademas a nivel de la placenta promueve la formacion
de trombos que pueden embolizar hacia el feto y causar
accidentes isquémicos. El grado de funisitis va de la
mano con el compromiso y prondstico fetal 65

Manifestaciones clinicas de la
gestante

Las manifestaciones clinicas de la corioamnionitis
presentan grandes variaciones segiin cada paciente,
sin embargo es posible encontrar signos y sintomas
inespecificos como fiebre materna (>37,5°C), dolor
abdominal o vaginal y taquicardia materna (>100/min)
y fetal (>160/min).*’

Dentro de estos, la fiebre materna es el signo clinico
mas importante pues se presenta en mas del 90%,5%%
mientras que otros signos como las taquicardias ma-
terna o fetal se han reportado entre 50 a 80% y 40 a
70%.® En cuanto al dolor abdominal, ocurre entre 4
y 25% de las pacientes con la enfermedad y el dolor
vaginal en menos del 16%.%

Debido a que la sintomatologia es inespecifica al punto
de que se puede encontrar en la embarazada con otros
procesos infecciosos, es posible que los cuadros de
corioamnionitis debuten con trabajo de parto prema-
turo o mas frecuente, con ruptura de membranas como
primer hallazgo clinico de la enfermedad.”

Diagnéstico

Diagnostico clinico: hace ya varios anos Gibbs y cols.
describieron unos hallazgos en las maternas que au-
mentan la probabilidad diagnostica de corioamnionitis,
los cuales han sido conocidos como los criterios de
Gibs, y son: ¥’

1. Fiebre materna > 37,8° C.

2. Dos o mas de los siguientes criterios clinicos me-
nores:

e Taquicardia materna (>100/min).
e Taquicardia fetal (>160/min).
* Leucocitosis materna (>15,000/mm3).

e Irritabilidad uterina (definida como dolor a la
palpacion abdominal o dindmica uterina).

* Leucorrea vaginal maloliente.

Todos esos signos clinicos han sido evaluados y es-
tandarizados por multiples estudios, los cuales han
aportado su valor estadistico (Tabla 2) y aunque el
punto de corte para la fiebre materna varia a través de
varios estudios, la literatura mas reciente en general
establece que para que sea mas especifica como signo
debe ser una temperatura mayor de 38,0° C.%*70

Diagnostico paraclinico: el uso de herramientas para-
clinicas suele ser de gran ayuda, en especial cuando los
signos y sintomas son dudosos. Dentro de estas resal-
tan las pruebas de laboratorio. El hemograma completo
se considera como positivo cuando se evidencia leu-
cocitosis materna mayor de 15.000/ml, con desviacion
a la izquierda (predomino PMN) o cayademia mayor
de 9%. Dicha alteracion se reporta entre 70 'y 90% de
casos de corioamnionitis clinica, con una sensibilidad
del 67% y especificidad del 82%. Siempre se debe te-
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Tabla 2. Parametros clinicos para determinar
corioamnionitis

Pruebas

Resultados
que sugieren
corioamnionitis

Comentarios

Fiebre Temperatura 95-100% de
>38,0°C sensibilidad [27
Taquicardia >100/min 50-80% de
materna sensibilidad 127
Taquicardia fetal >[60/min 40-70% de sensibilidad

Tabla 3. Liquido amnidtico, clinica y diagndstico
de laboratorio en corioamnionitis

Parametros del liquido amniotico

Sensibilidad Sensibilidad uterina | 4-25% de sensibilidad
a la palpacion
Flujo vaginal Flujo maloliente 5-22% de sensibilidad

Adaptado de: Alan T.N. Tita, Diagnosis and management of clinical
chorioamnionitis, Revista Clin Perinatol 2010, Vol. 37 339-354.2

ner en cuenta que la leucocitosis aislada en ausencia de
otros signos y sintomas tiene un valor limitado debido
a que puede ser inducida por otras causas.”’

Otros exadmenes sanguineos incluyen biomarcadores
como niveles altos de proteina C reactiva, las MMP,
lipopolisacérido-proteina de union y las interleucinas
6 y 8, aunque estos se asocian con un mayor riesgo de
corioamnionitis en el marco de la RPM, su utilidad de-
finitiva para el diagnostico o prediccion de la patologia
alin esta abierta a controversia por su cuestionada sen-
sibilidad y falta de ensayos clinicos que los sustenten.”

Las pruebas en liquido amnidtico obtenido casi siem-
pre por amniocentesis, una parte se utiliza para evaluar
los parametros que nos orientan hacia la presencia de
una infeccion (Tabla 3) y el restante se emplea para
cultivos con la intencion de aislar el posible agente
infeccioso, siendo éste Gltimo método considerado
como el estandar de oro para el diagndstico.”

Manejo

Debido a que muchas pacientes debutan con RPM,
se debe buscar la conducta Optima al individualizar
cada una de los pacientes, dependiendo de si existe
confirmacion o sospecha de infeccion de las MC y de
la edad gestacional confirmada por datos de amenorrea
y ecografia.” En el manejo de la RPM antes de las 24

Prueba Resultados que Comentarios
sugieren
corioamnionitis
Cultivo Crecimiento Estandar de oro para el
microbiano diagnostico
Tincion de Bacterias en 24% de sensibilidad, 99%
Gram sangre (>6 por de especificidad
campo)
Nivel de <I5 mg/d| Afectados por la madre:
glucosa hiperglucemia
57% de sensibilidad, 74%
de especificidad
IL-6 > 7,9 ng/ml 81% sensible, 75%
especificidad
MMP Positivo 90% sensibilidad y 80%
especificidad
Conteo de > 15.000/ml 57% de sensibilidad, 78%
globulos de especificidad
blancos
Leucocitos Positivo (tiras 85-91% de sensibilidad,
esterasa reactivas) 95-100% de especificidad

Adaptado de: Alan T.N. Tita, Diagnosis and management of clinical
chorioamnionitis, Revista Clin Perinatol 2010 Vol. 37 339-354.°

semanas de gestacion se debe evaluar el volumen de
liquido amnidtico presente en la cavidad y si es posi-
ble tomar cultivo de este, pues en caso de ser positivo
se debe desembarazar.” Las posibles complicaciones
para la gestante y el feto en este tiempo gestacional son
corioamnionitis, endometritis, muerte fetal, hipoplasia
pulmonar, desprendimiento de placenta y hemorragia
posparto.”

El manejo de la RPM entre las semanas 24 a 34 busca
prolongar y conservar la gestacion el mayor tiempo
posible, con el fin de disminuir la morbimortalidad
neonatal a causa de la prematurez. Si existe sospecha
de infeccion amniotica se debe realizar amniocentesis
y cultivo de liquido amnidtico. Se procede a desem-
barazar al confirmar la infeccion o al estar seguro de
la madurez pulmonar fetal.”
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Medidas generales ante la sospecha clinica: se debe
hospitalizar a la gestante para monitorear el bienes-
tar materno y fetal, complementandolo con un perfil
biofisico. Las pacientes se deben encontrar en estric-
to reposo. Se toman medidas anticoagulantes y se
administra esquema de maduracion pulmonar fetal
(corticoides), ya que estos medicamentos disminuyen
la posibilidad de dificultad respiratoria en el recién
nacido hasta en 56%.7" Se recomienda iniciar tera-
pia antibiotica debido a que el uso de antibidticos
de amplio espectro reduce en forma significativa la
morbilidad y mortalidad neonatal, disminuyendo los
casos de sepsis neonatal cuando se compara con su
uso exclusivo en posparto.’s0

El esquema recomendado por el National Institute
Jor Child and Human Development Maternal-Fetal
Medicine es®":

* Ampicilina: 2 g I'V cada 6 horas, por 48 horas.
* Amoxacilina: 250 mg VO cada 8 horas, por 5 dias.

e FEritromicina: 250 mg IV cada 6 horas durante la
hospitalizacidon y luego continuar con la adminis-
tracion oral cada 12 horas (en Colombia no hay
IV, por lo que se recomienda dar via oral tabletas
de 500 mg cada 8 horas).

Se insiste en desembarazar ante el diagndstico con-
firmado de infeccidn intrauterina o al asegurar la
maduracion pulmonar fetal.”® El manejo de la RPM
después de la semana 34 de gestacidn teniendo en
cuenta que ya hay madurez pulmonar fetal y con
diagnostico confirmado de RPM, debe siempre des-
embarazarse por la via mas adecuada.®' Cuando
haya sospecha de una RPM con tiempos de latencia
superiores a 12 horas, se debe iniciar ampicilina
2 g IV como dosis inicial y 1 g IV como manteni-
miento, hasta el momento del parto.®' El manejo
antibidtico postparto solo debe persistir cuando
se encuentren criterios de infeccion diseminada
intrauterina, hasta la mejoria clinica y subclinica
de la paciente.’®
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