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RESUMEN
Objetivo: Explorar la variacion del perimetro cefalico (PC) en prematuros menores de 34
semanas expuestos a corioamnionitis histolégica (CAH) observados hasta los 2 afios de edad

corregida.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de cohorte, derivado de dos estudios prospectivos.
Los datos analizados correspondieron a mediciones del PC en tres momentos: al nacimiento, a
las 40 semanas y a los dos afios de edad corregida. La variacion de PC se analizo en los
prematuros con exposicion a CAH y sin exposicion a CAH. Los prematuros con CAH materna
fueron divididos segun el subtipo en corioamnionitis, subcorionitis y corioamnionitis mas

funisitis.

Resultados: Fueron incluidos 91 prematuros. El 41.8% (38/91) tuvo CAH. El promedio de PC
al nacimiento en los expuestos fue 27.7 cmy de 28.3 cm en los no expuestos (p=0.03); a las 40
semanas y a los 2 afios los promedios fueron similares. Se encontré que el subtipo de CAH
corioamnionitis estuvo asociado con retraso de crecimiento de PC (p=0.001). Los subtipos
subcorionitis y corioamnionitis mas funisitis no estuvieron asociados con retraso del

crecimiento craneal.

Conclusiones: La CAH se relaciona con menor perimetro cefalico al nacimiento. El subtipo
corioamnionitis estuvo asociado con el decremento de los percentiles de PC. Los prematuros

con menor edad gestacional tuvieron mayor velocidad de crecimiento craneal.

Palabras clave: Perimetro cefalico, corioamnionitis histologica, prematuro, Neurologia,

Neonatalogia.



ABSTRACT

Objective: To explore the variation of head circumference (HC) in preterm infants born with
less than 34 weeks of gestation, who were exposed to histologic chorioamnionitis (CAH). The
infants were observed until they were 2 years of corrected age.

Materials and methods: The present work is a cohort study derived from two prospective
studies. The analyzed data corresponds to HC measures obtained from the subjects at three time
points: at birth, at 40 weeks, and at 2 years of corrected age. The subjects were classified in two
groups: exposed and not exposed to CAH. Exposed preterm infants were divided according its
subtype in chorioamnionitis, subchorionitis and chorioamnionitis plus funisitis.

Results: 91 preterm infants were included in this study. 41.8% (38/91) of the subjects presented
CAH. At birth, the average value of HC in exposed infants was 27.7 cm, while in not exposed
infants was 28.3 cm. At 40 weeks and at 2 years the HC averages were similar. The subtypes
subchorionitis and chorioamnionitis plus funisitis were not associated with cranial growing
delay. A lesser gestational age (p<0.001) was related with greater cranial growth speed and use
of antenatal corticosteroids (p=0.049) could be related with less improvement of HC.
Conclusions: Preterm infants with CAH had smaller percentile of HC at birth with recovery at
40 weeks, the subtype chorioamnionitis was related with less HC measure at 2 years of
corrected age. Less gestational age is related with greater speed of cranial growth.

Key words: Head circumference, histologic chorioamnionitis, preterm, Neurology,

Neonatology



INTRODUCCION

La corioamnionitis (CA) se refiere a la lesion aguda inflamatoria de la placenta
causada por la infiltracion de polimorfonucleares (PMN). Su incidencia tiene una
relacién inversa con la edad gestacional, tanto como 95% en los prematuros
menores de 24 semanas (1) y 80% en los menores de 30 semanas (2).

En el 2004, Guillén report6 que entre el 4-6% de los partos en Per( corresponden a
prematuros, y de ellos la mitad a prematuros menores de 34 semanas. Este ultimo
grupo presentd una incidencia mayor de lesiones cerebrales y en aquellos con
antecedente de CAH fue significativa la asociacion con encefalopatia hipoxico-
isquemica (3).

La CA es una causa importante de parto prematuro y de mortalidad neonatal. Su
relevancia como problema de salud pdblica va de la mano con estas dos
complicaciones obstétricas. A su vez, la CA también esta asociada con mayor riesgo
de hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y a largo plazo,
paralisis cerebral (4), por dafio directo y a dafio a distancia de la sustancia blanca
mediado por citoquinas (5).

Por otra parte, el perimetro cefalico (PC) es la medida antropométrica mas eficiente
para evaluar el crecimiento cerebral y el neurodesarrollo durante los primeros afios.
Esta medida puede ser influenciada multiples variables, como enfermedades,
factores nutricionales y factores ambientales, que provocan retraso del crecimiento
del PC, y menores habilidades del desarrollo (6-9).

En 1974, Dobbing ya habia asegurado que el periodo de mayor crecimiento cerebral

esté situado entre las 28 semanas de edad gestacional y el tercer afio de vida, por lo



cual una injuria cerebral en este periodo critico podria tener mayor impacto en el
desarrollo cerebral (10).

Recientemente, algunos estudios han enfatizado que la correlacién entre el
diagndstico clinico y los eventos neonatales como sepsis y ruptura prematura de
membranas es baja (11, 12). El diagndstico histoldgico es el estandar de oro y es el
que hasta la fecha ha probado mayor certeza en su asociacién con complicaciones
neonatales a corto y largo plazo. Con todo, el efecto de la CA sobre el crecimiento

cerebral neonatal ha sido poco abordado (13).

OBJETIVO
Explorar la variacion del PC de prematuros menores de 34 semanas expuestos a

CAH desde el nacimiento hasta los dos afios de edad corregida

MATERIALES Y METODOS

Presentamos un estudio de cohorte secundaria, en prematuros menores de 34
semanas del Hospital Cayetano Heredia, nacidos entre el 1 de mayo de 2012 y el
31 de diciembre de 2015, todos los pacientes incluidos tuvieron examen
histopatoldgico de la placenta, evaluaciones neuroldgicas que incluyeron las
medidas del perimetro craneal y ecografias cerebrales al nacimiento, 40 semanas
gestacionales, y evaluaciones clinicas y del desarrollo hasta los 2 afios de edad
corregida.

Los datos se tomaron de los estudios de cohorte prospectivas “Riesgo de dafio
cerebral en prematuros menores de 34 semanas expuestos a corioamnionitis

histoldgica en Lima, Per(” y “Randomized controlled trial of bovine lactoferrin for



prevention of sepsis and neurodevelopment impairment in infants weighing less
than 2000 grams” (2,14).

El primero fue un estudio de cohorte prospectiva que incluy6 a prematuros menores
de 34 semanas de edad gestacional que nacieron en el Hospital Cayetano Heredia
durante el afio 2015 y contaron con examen histopatoldgico de placenta. La edad
gestacional fue calculada por fecha de dltima menstruacion, ecografia del primer
trimestre o escala de Ballard. Se excluyo a los recién nacidos con malformaciones
severas Yy los hijos de madres con enfermedad neuropsiquiatrica no controlada. El
tamafo muestral se estimd en 36 nacidos con CAH para un nivel de confianza de
95%, potencia de 80% Yy una precision de 0,133. Estos pacientes tuvieron examen
neuroldgico, medicién del PC y ecografia cerebral al nacimiento, y luego con
frecuencia semanal hasta las tres semanas, y posteriormente cada 4 semanas hasta
cumplir las 40 semanas de edad corregida. Posteriormente, se continué el
seguimiento clinico hasta los dos afios de edad (2).

El segundo estudio fue un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado
contra placebo realizado en 3 hospitales de Lima, Per0. El estudio incluy6 a los
prematuros que tuvieron un peso de nacimiento entre 500-2000 gramos. La edad
gestacional fue determinada por la escala de Ballard. Fueron excluidos los
prematuros que tenian enfermedad gastrointestinal que contraindicaba la ingesta
enteral, condiciones predisponentes que alteraran el crecimiento y desarrollo e
historia familiar de alergia a leche de vaca. Todos los prematuros que nacieron en
el Hospital Cayetano Heredia contaron con un examen histopatologico de placenta.

Igualmente, estos nifios tuvieron evaluacion neuroldgica clinica y ecografica hasta



que egresaron del hospital. Y posteriormente, tuvieron controles neuroldgicos, que
incluyeron la medicion del PC a los 6, 12 y 24 meses de edad corregida (14).
Los datos maternos y neonatales fueron tomados de las bases de ambos estudios,

con la autorizacion correspondiente de los autores principales.

Variables

Definimos corioamnionitis histologica como la presencia de neutrofilos (=10

PMN/campo) en las membranas amnidticas corddn umbilical, vasos de la placa

amniotica y vilitis amniotica a través de la observacion directa de la placenta tefiida

con hematoxilina-eosina por un patologo entrenado. Utilizamos la clasificacion de

Redline para definir los subtipos de CAH respecto a su extension (15).

e Subcorionitis. Se define como la infiltracion individual o racimosa de PMN en
el corion o el espacio subcorionico.

e Corioamnionitis. Se refiere a la infiltracion de PMN en el tejido conectivo
coriénico y/o amnios o la placa corionica.

e Corioamnionitis mas funisitis. Subtipo corioamnionitis asociado a inflamacion
que involucra estructuras del corddon umbilical (vena umbilical, arteria
umbilical y gelatina de Wharton).

El perimetro cefalico (PC) fue la variable explorada (16), que se obtuvo al medir la

circunferencia occipito-frontal en centimetros con una cinta métrica estandarizada

no elongable segun la técnica aceptada por la OMS/OPS (17). Se considero
microcefalia cuando el valor de PC estaba por debajo del percentil 3 y macrocefalia
cuando el valor de PC estaba por encima del percentil 97 segun la escala de Fenton

(18).



Para la evaluacion de los casos de sepsis neonatal se considerd casos de sepsis
probable a los prematuros con signos clinicos de hipoactividad y letargia méas
evidencia de proteina C reactiva o procalcitonina positiva. En el caso de que el
resultado de hemocultivo sea Staphyloccocus coagulasa-negativo (CONS) se
requiere 1 resultado positivo con >7 dias de tratamiento antibiotico. Los casos de
sepsis confirmada fueron establecidos cuando se presentd signos y sintomas de
infeccion mas >1 hemocultivo o cultivo de liquido cefalorraquideo obtenido
después de las 72 horas de vida. En el caso de CONS se requirieron por lo menos 2
hemocultivos 0 1 hemocultivo positivo mas un valor de proteina C reactiva >10
mg/L (19).

Teniendo como base la variable edad gestacional dividimos a la poblacion de
estudio en tres grupos: de 24-27, de 28-31 semanas y de 32-33 semanas; sabiendo
que la maduracién y organizacion cerebral finaliza aproximadamente a las 28
semanas de vida fetal, y la probabilidad de lesiones cerebrales asociadas a la
prematuridad es mayor en estos grupos por la inmadurez cerebral (20).

Otras variables maternas registradas por su relacion con mayor frecuencia de
eventos neonatales fueron la edad materna, nimero de gestaciones, nivel educativo
y tipo de parto. Las variables neonatales consideradas fueron la talla y peso de
nacimiento, el sexo y el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU).

Finalmente, se contabilizd la prevalencia de lesiones cerebrales identificables por
ecografia entre las que se incluyé la hemorragia intraventricular (HIV), la
leucomalacia periventricular (LPV), encefalopatia neonatal (EN), vasculopatia

lenticulo estriada (VLE) e hipoplasia cerebral (HC) y diversas malformaciones



neuroldgicas. Todas estas variables solo fueron descritas en tablas de frecuencia y

no recibieron un tratamiento de andlisis estadistico.

Consideraciones éticas

El estudio contd con la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, y con el permiso escrito de los autores principales de los estudios
madre. Ambos estudios originales, contaron con consentimiento informado y
asentimiento informado, y con la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Cayetano Heredia y del Comité de Etica de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia.

Analisis estadistico

Los datos de ambos estudios fueron analizados utilizando el paquete estadistico
STATA version 13. Para el estudio de lactoferrina, se realizd un analisis de
homogeneidad para verificar que los prematuros que recibieron lactoferrina
tuvieron medidas similares de PC con los que no recibieron.

En la estadistica descriptiva, se us6 medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacién estandar) para las variables numéricas; las variables
cualitativas fueron presentadas en tablas de frecuencias absolutas y relativas, y en
gréficos. Para determinar las diferencias entre los grupos segun presencia de CAH
se aplicé la prueba T-Student para variables numéricas y la prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas. La relacion entre la edad gestacional, el peso y la talla
se determind con la correlacion de Pearson. Las variaciones del perimetro cefalico

entre los tiempos: al nacer, a las 40 semanas y a los 2 afios, se determinaron con la



prueba de ANOVA para medidas repetidas con 3 factores. En todas las pruebas de

inferencia se utiliz6 un nivel de significancia de 0.05.

RESULTADOS

Se analiz6 una poblacién de 91 prematuros menores de 34 semanas de gestacion
nacidos entre mayo de 2012 a diciembre de 2015 en el Hospital Cayetano Heredia
que contaron con estudio histopatoldgico de la placenta. Fueron 55 prematuros del
estudio de cohorte prospectiva y 36 del ensayo clinico. De este ultimo, 19 recibieron
lactoferrina y 17 recibieron placebo.

Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

El 41.8% (38/91) de los prematuros nacieron expuestos a CAH. La edad promedio
de las madres de los prematuros sin CAH fue de 27+5.8 afios, y de 28+7.9 para las
madres de los casos. 86.8% (46/53) de madres con CAH tuvieron un nivel de
instruccion de secundaria completa o inferior, mientras que esto fue observado en
el 63.2% (24/38) de las madres sin CAH. El parto fue por cesarea en el 90.6% de
no expuestos y en el 86.8% de expuestos. (Tabla 1)

La media de peso de nacimiento que en los prematuros con CAH fue de 1,513.2
(DE: 416.8 gramos) y en los que no tuvieron CAH fue de 1,577.4 (DE: 435.2
gramos). El 47.4% y el 60.4% de los prematuros eran de sexo femenino en los
expuestos y no expuestos, respectivamente. En ambos subgrupos la mayoria de
prematuros tenia entre 28 y 32 semanas de edad gestacional al nacer. El peso
(r=0.626, p<0.001) y la talla (r=0.482, p<0.001) tuvieron relacién con la edad

gestacional.



Segun la extension de corioamnionitis en el analisis histopatologico, la distribucion
fue en el siguiente orden: 17.6% (16/91) corioamnionitis mas funisitis, 6.6% (6/91)
solo corioamnionitis, y 17.6% (16/91) subcorionitis (Grafico 1). Al respecto, los
casos tuvieron en conjunto una mayor variacion de PC pero esto dependié del
subtipo de CAH analizada. Aunque a las 40 semanas todos los subgrupos
manifestaron un incremento de percentiles. A los dos afios, los no expuestos y
expuestos a CAH tuvieron un descenso de 13.1y 17.1, respectivamente. En cambio,
los casos que presentaron CAH mas funisitis y subcorionitis tuvieron un incremento
de 5.4 y 4.6, respectivamente. (Tabla 2)

Adicionalmente, un factor que estuvo fuertemente asociado a la exposicion a CAH
pero no a las variaciones del PC fue la sepsis neonatal tardia que se presento en el
42.1% de expuestos y en el 17.0% de no expuestos (p=0.005). (Gréafico 2). Se debe
mencionar que la CAH no tuvo asociacion con ninguna de las siguientes patologias:
enfermedad de membrana hialina (p=1.000), enteritis necrotizante (p=0.418),
retinopatia del prematuro (p=1.000), displasia broncopulmonar (p=0.304), ni con la
persistencia del conducto arterioso (p=0.304).

En cuanto a la medida del PC, en los no expuestos a CAH la media al nacer fue de
28.3 cm al nacimiento, 34.3 cm a las 40 semanas de edad corregida y de 47.3 cma
los dos afios. Para los expuestos a CAH la media de PC al nacer fue de 27.7 cm al
nacimiento, 33.7 cm a las 40 semanas de edad corregida y de 47.9 cm a los dos
afios. Solo en la medicion al momento del nacimiento la diferencia entre ambos

grupos fue significativa (p=0.001) (Tabla 3).



Por el analisis de la varianza (ANOVA) se encontrd que la CAH (p=0.001) y la
edad gestacional al nacer (p<0.001) tuvieron un efecto significativo en la variacion
de los PC.

Hallazgos complementarios

La proporcién de macrocefalia encontrada fue de 2.2% (2/9), un prematuro en los
expuestos y uno en los no expuestos, los cuales normalizaron la medida de PC a
partir de la segunda medicién. No aparecieron nuevos casos de macrocefalia
posteriormente.

La microcefalia tuvo una incidencia de 12.1% (11/91) en la muestra analizada,
encontrandose en el 7.5% (4/53) de los controles y en el 18.4% (7/38) de los
expuestos al nacer. Los cuatro prematuros del grupo de no expuestos se
mantuvieron con microcefalia hasta la semana 40, pero de los expuestos a CAH
solo uno prematuro presentd microcefalia a las 40 semanas. Finalmente, a los 2 afios
el porcentaje de prematuros con microcefalia aument6 a 8.0% (4/50) en los no

expuestos y disminuyo a 8.6% (3/35) en los expuestos (Tabla 4).

DISCUSION

A través de este estudio exploratorio, se observé que la CAH pudiera tener un efecto
deletéreo en el crecimiento cefalico, especialmente el subtipo corioamnionitis.

El analisis por subgrupos develd el aumento de percentiles en los prematuros que
sufrieron subcorionitis 'y su disminucion en los que tuvieron el subtipo
corioamnionitis.

Se hall6 que el 41.8% de las prematuros presentaban CAH, un resultado parecido
al de otros estudios nacionales e internacionales (21, 22). La relacion entre parto

prematuro y corioamnionitis esta ampliamente documentada, siendo mas frecuente



cuanto menor es la edad gestacional del prematuro. Sin embargo, considerando los
limitados recursos de las instituciones publicas de salud en el pais y los cuidados
especializados necesarios para incrementar la supervivencia de prematuros
extremos, planteamos que el escaso nimero de prematuros de menos de 28 semanas
que tuvimos se debié probablemente a la mayor mortalidad de prematuros
extremos.

Como reportan Soper (23) y Okumura (24) la CAH es mas frecuente en hijos de
madres adolescentes, primerizas, que afrontan condiciones de pobreza y que tienen
bajos niveles de instruccion. En nuestro estudio, la CAH no fue indicacion de
cesarea pero la mayoria de los prematuros expuestos nacieron por esa via de
nacimiento sin labor de parto, sea por eventos agudos perinatales o razones
maternas.

Si bien, se sabe que la corioamnionitis incrementa el riesgo de infeccion neonatal,
por nuestros resultados pudimos colegir que los prematuros con CAH tuvieron una
incidencia mayor de sepsis tardia (42.1% vs 17.0%, p <0.001).

La corioamnionitis también genera importantes consecuencias a nivel neuroldgico
e independientemente del agente causal, puede disparar el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal (FIRS) que lleva a la liberacién de citoquinas proinflamatorias
(IL-a, ILB, IL-6 e IL-8) provocando lesion de la sustancia blanca y a largo plazo,
paralisis cerebral (PAC) (25, 26). El estudio de Mir también encontré asociacion
entre la vilitis placentaria y outcomes anormales neonatales vinculados a la
encefalopatia neonatal (EN) (27).

Como la fase de mayor proliferacion celular en el cerebro esta comprendida entre

las 28 semanas en la vida fetal y los 2 afios de edad, en un momento en el que la
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prevalencia de CAH es aun muy frecuente, nos centramos en determinar si los
neonatos expuestos a CAH tenian afectado el crecimiento cerebral mediante la
medicion seriada de PC.

El retraso del crecimiento cerebral suele estar relacionado a lesiones del sistema
nervioso central (SNC). Multiples causas pueden provocar este fendbmeno como
infecciones congénitas, toxicos, uso de farmacos en el embarazo, entre otros. Sin
embargo, el papel de la CAH en el crecimiento no esta bien entendido aun, aunque
un estudio en China fall6 en encontrar asociacion entre la CAH vy el retraso del
crecimiento craneal (13).

Solo al nacimiento las mediciones de PC de ambos grupos fueron
significativamente diferentes, teniendo los casos un menor PC. Sin embargo, en lo
referente a la variacion de PC, los diferentes subtipos de CAH tuvieron un
comportamiento diferente. De acuerdo a como se esperaba, los prematuros con el
subtipo subcorionitis tuvieron una mejor evolucién recuperando percentiles. En
contraste, los prematuros con el subtipo corioamnionitis mantuvieron pérdidas de
percentiles en el tiempo.

Aunque la evidencia sobre si la CAH estd asociada a mayor riesgo de lesiones
cerebrales es cada vez mas sélida (2,5,28,29), existe menos certidumbre si la CAH
afecta el crecimiento cerebral en los prematuros por la escasa cantidad de articulos
que han abarcado este tema (13,21). Nosotros mostramos que la CAH y la edad
gestacional influyeron en la variacién del PC.

La CAH sin embargo afecta de manera muy heterogénea al crecimiento del PC,

siendo mayor el riesgo de un resultado anormal cuanto mayor es la extension

11



inflamatoria. No es posible analizar de forma aislada el impacto de la CAH sino
como parte de las complicaciones derivadas de la prematuridad.

Las limitaciones del estudio constituyeron el pequefio tamafio muestral analizado,
el no haber contado con estudios microbioldgicos. Asimismo, no se pudo analizar
efecto por edades gestacionales por el pequefio nimero de prematuros menores de
28 semanas que sobrevivieron a los 2 afios de edad corregida. Finalmente, no se
conto con el registro de las variables antropométricas y de las variables patolégicas
que pudieron afectar el crecimiento de cada prematuro, para el analisis
multivariado.

Las fortalezas del estudio fueron el contar con los exdmenes e informes completos
anatomopatologicos de la placenta de todos los prematuros que fueron incluidos en
el estudio. Ademas, las evaluaciones neurologicas y las mediciones de PC fueron
llevadas a cabo por un equipo homogéneo y especializado de neuropediatras que

manejaban el procedimiento de atencion clinico-ecografica.

CONCLUSIONES

Los prematuros menores de 34 semanas con CAH tuvieron menor percentil de PC
al nacimiento con recuperacion a las 40 semanas, y el subtipo corioamnionitis
(afeccion del corion y del amnios) se relacioné con menor PC a los 2 afios de edad
corregida.

Se recomienda que futuros estudios tomen en cuenta el efecto del mayor nimero
posible de variables concurrentes en el crecimiento de los prematuros y consideren

el analisis de la muestra por subgrupos de edad gestacional.
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas maternas y neonatales de los prematuros menores de 34 semanas
expuestos a corioamnionitis histolégica.

Corioamnionitis histolégica
No (n=53) Si (n=38)

Caracteristicas

Maternas
Nivel educativo
Primaria/secundaria 32 (60.4%) 18 (47.4%)

Superior 21 (39.6%) 20 (52.6%)
Gestaciones
1 15 (28.3%) 16 (42.1%)
2 15 (28.3%) 12 (57.9%)
3 13 (24.5%) 5 (13.2%)
4+ 10 (18.9%) 5 (13.2%)
Tipo de parto
Vaginal 5 (9.4%) 5 (13.2%)
. Cesarea con trabajo 36 (67.9%) 19 (50.0%)
e parto
Cesarea sin trabajo
de parto 12 (22.6%) 14 (36.8%)
Neonatales
Sexo
Femenino 32 (60.4%) 18  (47.4%)
Masculino 21 (39.6%) 20  (52.6%)
Edad gestacional (semanas)
24-27 2 (3.8%) 2 (5.3%)
28-31 41 (77.3%) 22 (57.9%)
32-33 10 (18.9%) 14 (36.8%)
Peso 1513.2 (416.8) 1577.4 (435.2)
Talla 40.6 (3.6) 406 (4.2)
RCIU 6 (11.3%) 3 (7.9%)

Lesiones cerebrales
Ecografia cerebral antes de las 40 semanas

Normal 31  (58.5%) 24 (63.2%)
HIV 6 (11.3%) 7 (18.4%)
VLE 6 (11.3%) 3 (7.9%)
LPV 3 (5.7%) 0 (0.0%)
Malformaciones 4 (7.5%) 1 (2.6%)
Otros 3 (5.7%) 3 (7.5%)
Ecografia cerebral después de las 40 semanas
Normal 28  (52.8%) 18 (47.4%)
Hipoplasia 9 (17.0%) 9 (23.7%)
VLE 6 (11.3%) 5 (13.2%)
LPV 6 (11.3%) 2 (5.3%)
Otros 4 (7.5%) 2 (5.3%)

RCIU: Retraso de crecimiento intrauterino. HIV: Hemorragia intraventricular.
VLE: Vasculopatia lenticulo-estriada. LPV: Leucomalacia periventricular.



Tabla 2. Variaciones de los percentiles del PC segln el subtipo de corioamnionitis.

. 40 semanas 2 afos
Subtipos CAH - —ie——Fry™ 1co5%  Dif* EE  IC 95%
Controles 17 35 -53-87 -131 41 -21.4--49
Corioamnionitis 4 55 39 130 54 103 -15.1-258
+ funisitis
Corioamnionitis 3.9 165 -28.9-367 -17.1 249 -66.6_32.4
Subcorionitis  13.6 85 -33-30.5 46 95 -144-235

*Dif: Diferencia con respecto al promedio de percentil al nacimiento.
+EE: Error estandar.

*DE: Desviacion estandar

Tabla 3. Perimetro cefalico (cm) de acuerdo a la presencia de CAH.

Perimetro No expuestos CAH (n=53) Expuestos CAH (n=38)
cefalico Mediat DE 1C95% Media DE 1C95%
Nacimiento 28.3 21 27.7-28.9 21.7 2.4 26.9 - 285
40 semanas 35.0 25 34.4 - 35.7 35.1 2.5 34.2-35.9

2 afios 47.3 1.9 46.8 -47.8 47.9 15 47.3-48.4

*DE: Desviacion estandar. IC: Intervalo de confianza  tMedida en centimetros.

Tabla 4. Frecuencia de microcefalia y macrocefalia.

No expuestos EXxpuestos

CAH CAH
(n=53) (n=38)
n % n %
Microcefalia
Nacimiento 4 7.5 7 18.4
40 semanas* 7 13.2 3 7.9
2 afios** 9 17.0 6 15.8
Macrocefalia
Nacimiento 1 1.9 1 2.6
40 semanas 1 1.9 1 2.6
2 afios 0 0.0 0 0.0

*Casos n=35Controles =53, ** Casos=35 Controles=50.



Gréfico 1. Distribucién de los subtipos de corioamnionitis histolégica en los prematuros
menores de 34 semanas.
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Gréfico 2. Frecuencia de sepsis neonatal al nacimiento y su relacion con corioamnionitis
histoldgica.
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Grafico 3. Dispersion de la diferencia de los percentiles entre el nacimiento y los 2 afios de

los prematuros menores de 34 semanas expuestos a corioamnionitis histoldgica.
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