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Secuencia de infeccion del liquido amnidtico
(respuesta inflamatoria fetal y materna)
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TERMINOLOGIA
® Secuencia de infeccion del liquido amnidtico (AFIS, por sus
siglas en inglés)

o Respuestas inflamatorias fetal y materna ante la infeccion as-
cendente de la cavidad amnidtica causada por la flora cervi-
covaginal

o La respuesta materna se observa en las membranas y la pla-
ca corionica

o La respuesta fetal se observa como vasculitis umbilical y de
la placa corionica

® Inflamacion intraamnidtica, infeccion o ambas (triple 1

o El término triple I propone el reemplazo del diagnostico cli-

nico (no histologico) de corioamnionitis

ETIOLOGIA/PATOGENESIS
® Corioamnionitis pretérmino: mayor tasa de cultivos positivos
® Corioamnionitis a término: por lo general, tiene cultivos negativos
y PCR bacteriana negativa (inflamacion intraamniotica estéril)

ASPECTOS CLINICOS
® (6-75 % de las mujeres con inflamacion significativa en las mem-
branas son asintomaticas

Infeccién in utero

(Izquierda) La infeccién in utero se
adquiere de dos formas: ascenden-
te, desde el tracto genitourinario
materno, y hematégena, desde el
torrente sanguineo materno. Por lo
general, la infeccién del liquido am-
nidtico sucede por infeccion ascen-
dente. (Derecha) La corioamnio-
nitis aguda rara vez es un diagnds-
tico macroscépico. Esta placenta
solo tiene unas membranas ligera-
mente opacas, pero en la histologia
habia presencia de inflamacion
significativa. Dependiendo del mi-
croorganismo infeccioso implicado,
un olor fétido puede acompanar a
las membranas infectadas.

Corioamnionitis aguda
necrotizante severa macroscépica

(Izquierda) Esta placenta tiene
corioamnionitis avanzada severa
estadio 3, grado 2, con membranas
casiopacas libres y adheridas. (De-
recha) £ste cordén muestra una
respuesta inflamatoria fetal avan-
zaday severa estadio 3, grado 2. En
la sustancia de Wharton hay pre-
sencia de restos inflamatorios de-
generados B (funisitis subaguda
necrotizante). Observe la degene-
racion B3 de la pared muscular de
la vena umbilical.

® Cerca del 40 % de los partos prematuros estin asociados con
corioamnionitis histologica

® Mientras mayor sea el grado y el estadio de respuesta inflama-
toria fetal y materna, mayor serd el riesgo de infeccion neonatal.

MICROSCOPICO

® Las respuestas inflamatorias agudas materna y fetal se gradian
segin severidad y se estadifican segiin extension, e implican
la duracion de la respuesta

® Rara vez se identifican bacterias en las membranas; su presen-
cia indica colonizacion severa

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PRINCIPAL
® Necrosis leucocitoclastica decidual: se parece mas a la necro-
sis laminar decidual que a la AFIS

LISTA DE CONTROL DIAGNOSTICO
® la patoldgia placentaria que revele respuestas inflamatorias
materna y fetal confirma el diagnostico sospechado de triple I

Corioamnionitis aguda macroscopica




Secuencia de infeccién del liquido amniético

(respuesta inflamatoria fetal y materna)

TERMINOLOGIA

Abreviaturas

® Secuencia de infeccion del liquido amnidtico (AFIS, por sus siglas
en inglés)

® Inflamacion intraamnidtica, infeccion o ambas (triple 1)

Definiciones
® AFIS: progresion de las respuestas inflamatorias materna vy fetal
(FIR, por sus siglas en inglés) a infeccion ascendente de la cavi-
dad amnidtica causada por la flora cervicovaginal
o Grado: severidad de inflamacion
o Estadio: cronicidad, explicada por la progresion de la infla-
macion a través de las capas de tejido
® Respuesta inflamatoria materna (MIR, por sus siglas en inglés):
neutrofilos maternos que reaccionan a estimulos en el liquido
amniotico
o Grado 1 (leve, moderada): definida como no severa
o Grado 2 (severa): corioamnionitis aguda severa, + microabs-
cesos subcorionicos, > 10 x 20 neutrofilos confluentes en al
menos 3 focos o en bandas continuas del rollo de membrana
o Estadio 1 (temprano): corionitis o subcorionitis aguda
o Estadio 2 (intermedio): corioamnionitis aguda, neutrofilos
en el corion fibroso y/o amnios
o Estadio 3 (avanzado): necrosis del amnios, engrosamiento/
hipereosinofilia de la membrana basal del amnios, cariorrexis
de neutrofilos

® FIR: neutrofilos fetales que reaccionan a estimulos
o Grado 1 (leve, moderada): definida como no severa
o Grado 2 (severa): neutrofilos confluentes en los vasos fetales
con atenuacion del muasculo liso vascular
o Estadio 1 (temprano): vasculitis de la placa coridnica o fle-
bitis de la vena umbilical
o Estadio 2 (intermedio): inflamacion de una o ambas arte-
rias + inflamacion de la vena
o Estadio 3 (avanzado): funisitis necrotizante (subaguda) con
neutrofilos y restos (a veces calcificados) que forman arcos
orientados hacia la superficie amniotica alrededor de uno o
mas vasos
® Sindrome de FIR
o Diagnostico clinico: elevacion de IL-6, IL-8, TNF-a., G-CSF fe-
tales con aumento de neutrofilos y eritropoyesis incrementada
ETIOLOGIA/PATOGENESIS

Agentes infecciosos
® La corioamnionitis aguda histologica se considera, convencio-
nalmente, como la reaccion a microorganismos infecciosos que
ascienden desde la region cervicovaginal
o Micoplasmas genitales (por ejemplo, Ureaplasma urealyticum),
Escherichia coli, Fusobacterium spp, son los mas comunes
o Mayores tasas de cultivos positivos en corioamnionitis pre-
término, especialmente cuando el microorganismo implica-
do se cultiva de manera especifica
o La corioamnionitis a término, en especial de bajo grado,
puede tener cultivos negativos
— Posible respuesta materna ante algo mias que bacterias
(inflamacion intraamniotica estéril)

Cronologia de los cambios histolégicos
® El momento de la infeccion depende de varios factores
o Tipo (virulenta, no virulenta) y cantidad de bacterias
o Inmunocompetencia de la madre y del feto (relacionada en
primer lugar con la edad gestacional)

o La inflamacion materna, por lo general, se presenta entre las
6-12 horas de la infeccion, inicialmente en la placa subco-
rionica y la decidua de las membranas libres sobre el cérvix

o El compromiso de los tejidos conectivos del amnios proba-
blemente se desarrolla en un periodo de 12 a 36 horas

o Los neutrofilos comienzan a experimentar cariorrexis a las
30-48 horas luego de la extension hacia los tejidos
— Puede presentarse corioamnionitis subaguda por 2 semanas

o La FIR puede retardarse por horas, tal vez por dias desde el
inicio de la MIR
— Puede presentarse funisitis necrotizante por semanas

ASPECTOS CLINICOS
Presentacion
® Triple I
o Terminologia propuesta para reemplazar el diagnostico
clinico de «corioamnionitis»
o Se categoriza como «sospechado» o «confirmado»

— Triple I confirmado: cuando la amniocentesis arroja tincion
de Gram positiva, glucosa baja o cultivo positivo, o diag-
nostico de infeccion por anatomia patologica

o Fiebre documentada = temperatura materna > 39 °C (102,2 °F)

0 > 38 °C (100,4 °F) en mediciones repetidas (toma oral)

o Triple I sospechado: fiebre materna + 1 o mas de los siguientes

— Taquicardia fetal (> 160 Ipm durante 10 minutos 0 mas)

— Cuenta de gloébulos blancos maternos > 15 000 103/l en
ausencia de corticoesteroides

— Secrecion purulenta a través del orificio cervical

o Utilizando los criterios de triple I, se identifican pocos casos
de corioamnionitis histologica con funisitis (baja sensibilidad)
pero la especificidad es bastante alta

® 60-75 % de las mujeres con corioamnionitis histologica son
asintomaticas

® [a corioamnionitis histologica es mas frecuente en placentas
pretérmino

0 40-50 % < 27 semanas, 15 % a las 8-36 semanas y 2-10 % a
término

o Las placentas pretérmino a menudo tienen vasculitis de la
placa corionica como respuesta fetal inicial

o Las placentas a término a menudo tienen inflamacion de la
vena umbilical como respuesta fetal inicial

Tratamiento

® Una vez que se activa la cascada inflamatoria, esta no cede ni
se revierte con antibiéticos o tocoliticos

® Los antibioticos reducen el riesgo de sepsis materna y sepsis fetal
de aparicion precoz, y pueden retardar el parto por unos dias

Pronéstico
® La corioamnionitis puede producir contracciones uterinas
disfuncionales, aumento de la incidencia de cesarea, aumento
del riesgo de hemorragia posparto debido a atonia uterina
® La FIR estda asociada con sindrome de FIR, con morbilidad
neonatal y riesgo de dano neurologico
o El mecanismo del dafio neuroldgico incluye citoquinas, is-
quemia y lesion toxica por productos bacterianos o por la
infeccion en curso
® [a corioamnionitis a menudo es acompanada por evacuacion
de meconio
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Secuencia de infeccion del liquido amnidtico

(respuesta inflamatoria fetal y materna)

MACROSCOPICO

Caracteristicas generales

® Por lo general, la corioamnionitis no se reconoce de forma ma-
croscopica

® [a corioamnionitis subaguda tiene membranas amarillas-blan-
quecinas opacas

® La funisitis necrotizante puede tener apariencia de poste de
barberfa debido a restos necroticos/calcificados

® La funisitis por Candida tiene microabscesos subamnioticos
amarillo-blanquecinos en el cordon umbilical

MICROSCOPICO
Caracteristicas histoldgicas
® La descripcion de severidad (grado) y la localizacion (estadio)
de la inflamacion de la MIR y la FIR proporcionan informacion
clinica til.
o Altos grados y estadios de ambos (MIR y FIR) tienen mayor
incidencia de infeccion neonatal
o Rara vez se identifican bacterias en las membranas; su pre-
sencia indica colonizacién severa
® MIR a infeccion intraamniotica
o Deciduitis aguda: neutrofilos en la decidua parietal
— La inflamacion severa y la necrosis de la decidua a menudo
se asocian con abrupcion placentaria marginal a mitad de
la gestacion (necrosis leucocitoclastica decidual difusa)
+ AFIS
o MIR estadio 1: corionitis aguda o subcorionitis
— Membranas extraplacentarias: neutrofilos difusos o en parches
en el corion celular o fibroso, por lo general, en la linea de
union entre el corion fibroso y el celular
— Placa corionica: neutrofilos marginados en el fibrinoide
subcorionico que se extienden hacia el corion
o MIR estadio 2: corioamnionitis aguda
— Inflamacion aguda sobre el corion celular, puede o no ex-
tenderse al amnios
o MIR estadio 3: corioamnionitis aguda necrotizante
— Necrosis de amniocitos y cariorrexis de neutrofilos, engro-
samiento e hipereosinofilia de la membrana basal del amnios
o Corioamnionitis necrotizante subaguda
— Necrosis de amniocitos con gran infiltrado inflamatorio
mezclado, cariorrexis extensa e infiltrado histiocitico en el
corion subyacente
® FIR a infeccion intraamniodtica
o Inflamacion orientada hacia el liquido amni6tico, en arcos
incompletos, no es circunferencial alrededor de los vasos
o Los neutrofilos inicialmente estin marginados al endotelio,
luego se extienden al masculo y hacia dentro de la sustancia
de Wharton o del tejido conectivo de la placa corionica
— La inflamacion de la placa coridnica puede ser tanto de
origen materno como fetal.
— Los eosindfilos estin, por lo general, en la FIR
o La vasculitis fetal severa puede complicarse con trombos,
siendo un hallazgo desalentador de morbilidad neonatal

PRUEBAS AUXILIARES
Cultivos de placenta
® Rara vez positivos y con frecuencia contaminados con flora va-
ginal; los microorganismos pueden ser dificiles de cultivar

Gram y otras tinciones mas especificas
® Pueden ser Utiles cuando los microorganismos son visibles en la
tincion con hematoxilina-eosina de rutina

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Corioamnionitis crénica
® Rara vez se debe a infeccion del liquido amni6tico
o Se asocia con vellositis cronica de etiologia desconocida

Vasculitis linfocitica de células Ty vasculitis eosinofilica

® La vasculitis fetal de la placa corionica, a menudo, se orienta
hacia el espacio intervelloso, no hay amniotrofismo, no se asocia
con infeccion

LISTA DE CONTROL DIAGNOSTICO
Caracteristicas patoldgicas de relevancia clinica
® El diagnostico patologico debe incluir hallazgos de MIR y FIR
con terminologia histologica completa, que describa con claridad
el estadio y el grado

Datos relevantes de la interpretacion patolégica

® Muchos bebés a término con MIR y FIR tienen cultivos sanguineos
negativos

® Mayores estadios y grados mas severos de MIR y FIR, mayor
probabilidad de infeccion neonatal

® Mayores reportes de cultivos placentarios positivos en ruptura
prematura de membranas pretérmino

® Los cultivos positivos de placenta estan relacionados con inci-
dencia aumentada de distrés respiratorio y cultivos neonatales
positivos
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(respuesta inflamatoria fetal y materna)

Inicio de la respuesta inflamatoria materna Necrosis leucocitoclastica decidual

(Izquierda) £/ estadio mds tempra-
no de la respuesta inflamatoria
materna es la localizacion de neu-
tréfilos en los mdrgenes de pequerios
vasos de la decidua parietal
(deciduitis aguda leve). (Derecha)
En la decidua se hallan con frecuen-
cia pequerias dreas de inflamacion
aguda con cariorrexis y necrosis
decidual =1 y pueden no indicar
infeccidn. Porlo general, son continuas
con dreas laminares de necrosis.
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(Izquierda) Los neutrdfilos mater-
nos responden a factores quimio-
tdctitos en el liquido amnidtico y
con frecuencia se asientan en el
margen entre el corion celular (=]
yel corion fibrobldstico B3]. La den-
sidad del tejido conectivo puede
impedir mayor migracion. Esta
imagen muestra una corioamnio-
nitis aguda moderada (respuesta
inflamatoria materna grado 1,
estadio 2). (Derecha) La quimiotaxis
de neutrofilos 1 hacia sustancias
en el liquido amnidtico (amniotro-
fismo) estd bloqueada por una
metaplasiaescamosa 2. Elamnios
esta edematoso.

Corioamnionitis aguda 'y
abrupcion del 2.° trimestre

(Izquierda) La abrupcidn placen-
taria aguda que ocurre entre las
semanas 16-24 de gestacion, se
asocia comunmente con corioam-
nionitis y necrosis decidual. La
abrupcién causada por arteriopa-
tia decidual asociada con pree-
clampsia, por lo general, ocurre
después de las 24 semanas de
gestacion. (Derecha) £/ edema
velloso en un hallazgo comdn en
ambas, corioamnionitis y abrupcion.
A veces es dificil distinguir entre
inmadurez vellosa y edema.
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(Izquierda) Los neutrofilos maternos
estdn marginados en la fibrina
subcoridnica B3] (subcorionitis agu-
da). Este es un lugar sensible para
la deteccidn de secuencia de infec-
cién del liquido amnictico (AFIS,
porsus siglas eninglés). (Derecha)
La placa coriénica muestra infla-
macién con engrosamiento global,
con eosinofiliay engrosamiento de
la membrana basal del amnios. El
diagndstico es corioamnionitis
necrotizante aguda (respuesta in-
flamatoria materna estadio 3,
grado 2), debido a la cariorrexis de
neutrofilos.

(Izquierda) Una placenta prema-
tura con membranas opacas es
caracteristica de corioamnionitis
necrotizante subaguda. El corddén
umbilical también esta decolorado,
lo que sugiere funisitis. (Derecha)
La corioamnionitis necrotizante
subaguda se caracteriza por necro-
sis del epitelio amnidtico, una gran
capa de neutrofilos necréticos en
elamnios y células mononucleares
en el corion, con muy pocos neu-
tréfilos restantes. Este tipo de infla-
macion se observa en prematuridad
extremay puede estar presente por
hasta dos semanas previo al parto.

(Izquierda) Este pulmoén prema-
turo muestra abundantes neutré-
filos en las vias respiratorias [=]. Los
movimientos respiratorios arrastran
restos de la cavidad amnidtica ha-
cia las vias respiratorias. Los neu-
tréfilos son en su mayoria de origen
fetal. Esto se denomina neumonia
congénita. (Derecha) £n fetos
bastante inmaduros, el mecanismo
de tragar es mds sélido que el de
respirar, asique la inflamacién
puede ser mds evidente en el esto-
mago que en los pulmones. Estos
hallazgos sustentan una AFIS como
causa de la muerte fetalen oposicion
acambios post mortem.

Secuencia de infeccion del liquido amnidtico

(respuesta inflamatoria fetal y materna)

Subcorionitis aguda de la placa coridnica Corioamnionitis aguda de la placa coriénica

Estomago fetal en
infeccion del liquido amniotico
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Respuesta inflamatoria fetal Respuesta inflamatoria fetal

(Izquierda) La presencia de neu-
tréfilos fetales debajo del endotelio
es la caracteristica mds temprana
de respuesta inflamatoria fetal. Por
lo general, esto ocurre primero en
la vena umbilical o en los vasos de
la placa coriénica. La inflamacion
de las arterias umbilicales, por lo
general, es una caracteristica tardia.
(Derecha) Se observa una respues-
ta de neutrofilos extremadamente
fuerte en la vena umbilical, asocia-
da con extension de neutréfilos
dentro de la pared muscular de la
vena (flebitis).
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Funisitis necrotizante

(Izquierda) Este corte de un corddn
umbilical de un parto prematuro
tiene edema marcado de la sustan-
cia de Wharton y un exudado blan-
coalrededor de los vasos loque
representa, infiltrados inflamatorios
amniotrépicos. Observe la ausencia
de inflamacion E= entre los vasos.
(Derecha) Este corte de cordon
umbilical es de un feto mediana-
mente macerado y muestra autdli-
sis. Los cambios degenerativos de
los ndcleos del musculo liso vascular
asemejan neutrofilos. Si existen du-
das, puede ser (til realizar inmuno-
histoquimica para mieloperoxidasa.

Vasculitis de la
Vasculitis de la placa coridnica placa coridénica con trombosis

(Izquierda) La vasculitis de la pla-
ca coriénica =] ejemplifica la res-
puesta fetal. Observe que hay muy
pocainflamacién materna 51, La
discordancia entre las respuestas
fetal y materna puede observarse
en infecciones por Estreptococos
delgrupo B, sindrome de aspiracicn
de meconio e incompetencia in-
munoldgica materna. (Derecha)
En este caso, se observa una corio-
amnionitis necrotizante aguda con
vasculitis severa de la placa corié-
nica complicada por un trombo de
fibrina no oclusivo =] en el vaso
fetal. Esto se asocia con morbilidad
neonatal aumentada.






