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RESUMEN

Objetivos : Evaluar si existe asociacion entre fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis,
flujo cervical purulento y la relacion neutrofilos/linfocitos (RNL) con el diagnéstico
histopatoldgico de inflamacioén y/o infeccion intrauterina (Triple 1) en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”.

Sujetos y métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal, observacional,
analitico que incluyo la revision de expediente clinico de 127 pacientes, con sospecha de
Corioamnionitis clinica cuya placenta se envié a estudio histopatolégico de marzo 2020-
31/Agosto/2023, se eliminaron expedientes clinicos que no contaron con todas las variables
de interés. Se realiz6 un andlisis multivariable de regresion logistica para comprobar el
objetivo primario y calcular los riesgos relativos (OR) y con curva ROC se evalué los puntos
de cortes de cada variable del Triple I, sensibilidad y especificidad.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes con corioamnionitis histopatologica y 105 sin
corioamnionitis histopatolégica. Al comparar estos grupos, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a variables demograficas. En cuanto a riesgos relativos el modelo de
regresion se ajustd para las siguientes variables: Temperatura materna (> 38°C) con OR
34.4 [6.2, 270.1] , Leucocitosis (> 15,000) con OR 19.3 [4.8, 103.0] y La relacion
neutréfilos/linfocitos, OR 1.1 [1.03, 1.3], La relacién neutrdfilos/linfocitos (= 7.8) con OR
14.8[5—43.6], en cuanto a valor diagnoéstico de corioamnionitis histopatolégica se obtuviero
los siguientes valores de sensibilidades y esecifiidades: temperatura materna (> 38°C)
sensibilidad 0.45 [0.24 — 0.68] y especificidad 0.96 [0.90 — 0.99], frecuencia cardiaca fetal (>
160 Ipm), sensibilidad 0.32 [0.14 — 0.55] y especificidad 0.95 [0.89 — 0.98] , Leucocitosis (>
15,000) sensibilidad 0.72 [0.49, 0.89], especificidad 0.90 [0.83, 0.95], Flujo transvaginal
purulento sensibilidad 0.91 [0.011, 0.29] especificidad 0.98 [0.93, 0.99].

Conclusiones: Se observaron asociaciones significativas entre (temperatura materna,
frecuencia cardiaca fetal, leucocitosis, flujo transvaginal purulento y relacion
neutrofilos/linfocitos) y el diagndstico histopatoldgico de inflamacion y/o infeccion intrauterina
(Triple 1). Estos hallazgos sugieren que estos signos y sintomas podrian ser utiles en la

prediccidn de Triple I, aunque se requiere mas investigacion para confirmar estos resultados.

Palabras clave:Corioamnionitis, complicaciones del embarazo, enfermedades placentarias,

ruotura prematura de membranas, fiebre, leucocitosis.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

- ACOG: Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia

- FIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria fetal.

- |L-6: Interleucina 6

- RNL: Relaciéon neutrdfilos linfocitos.

- UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales.

- RPM: Ruptura prematura de membranas

- °C: Grados centigrados

- LPM: Latidos por minuto

- FCF: Frecuencia cardiaca fetal

- PROM: Ruptura prematura de membranas pretérmino

- VPP: Valor predictivo positivo

- VPN: Valor predictivo negativo

- DE: Desviacion estandar

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- GyO: Ginecologia y Obstetricia
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LISTA DE DEFINICIONES

- Corioamnionitis: Desorden inflamatorio e infeccioso del corion, amnios o

ambos, generalmente debido a una infeccion bacteriana polimicrobiana

- Triple I: Infeccidn/inflamacién intrauterina que se diagnostica cuando hay
fiebre materna mayor a 38°C, acomparado de uno o mas de los siguientes:
taquicardia fetal, leucocitosis superior a 15, 000 o secrecién de liquido

purulento por el orificio cervical.

- Corioamnionitis histopatoldgica: infiltracion difusa de neutrdfilos en las

membranas corioamnidticas.

- Estudio histopatologico: andlisis macro y microscépico minucioso de un

espécimen y la elaboracion de un juicio razonado con los datos clinicos.

- Trabajo de parto pretérmino: contracciones que producen cambios

cervicales que comienzan antes de las 37 semanas de gestacion.

- Hemograma: conteo sanguineo completo, incluye la cantidad de globulos

blancos, glébulos rojos, plaguetas, hemoglobina, hematocrito.

- Cuenta leucocitaria: analisis de sangre que mide el numero de glébulos

blancos (leucocitos) en la sangre.

- Rupturaprematurade membranas: Pérdida de liquido amnidtico antes del

inicio de trabajo de parto.
- Ruptura prematura de membranas pretérmino: Pérdida de liquido

amniotico antes del inicio de trabajo de parto y antes de las 37 semanas de

gestacion.
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ANTECEDENTES

El término corioamnionitis ha existido desde hace décadas, éste se refiere a un
desorden inflamatorio e infeccioso del corion, amnios o ambos, generalmente
ocasionado por una infeccion polimicrobiana. Se estima que entre 2-4% de embarazos
a término y en un 40-70% de partos prematuros, presentan complicaciones por
corioamnionitis, lo que se asocia a efectos deletéreos maternos, fetales y neonatales,
potencialmente graves y un riesgo incrementado para el binomio madre-recién nacido.
No obstante, el término ha pasado a ser inapropiado dado que no transmite el grado

de la enfermedad o la gravedad. (1,26)

La infeccion intrauterina puede desencadenar complicaciones maternas graves, que
implican morbilidad como sepsis, tiempos prolongados de trabajo de parto, infeccién
de herida quirtrgica, necesidad de histerectomia, endometritis posparto, hemorragia
posparto, sindrome de dificultad respiratoria, ingreso a la unidad de terapia intensiva y
de forma inusual, mortalidad materna, es ahi donde cobra relevancia el tener y hacer

un uso apropiado de la definicion. (1,2)

La inflamacién del corion-amnios (corioamnionitis histologica) y del cordon umbilical,
conocido como funisitis, son expresiones de la respuesta inmune, es decir, los
mecanismos de defensa de la madre y el feto, que se presentan en condiciones de
infeccion intraamnidtica. La corioamnionitis histolégica se presenta con mayor
frecuencia que la corioamnionitis clinica con cultivos bacterianos positivos.
Actualmente, el uso desmedido de tratamientos con antibi6ticos y la dificultad para el
crecimiento o aislamiento de algunos organismos, pueden llevarnos a encontrar
cultivos negativos incluso cuando se ha demostrado mediante evaluacién histologica
la inflamacion o infiltracion neutrofilica en la placenta. Por ende, la evaluacion
histopatolégica de la placenta es fundamental para realizar un diagnostico definitivo o

concluyente. (2)

La corioamnionitis histoldgica se relaciona mas comunmente con infeccion bacteriana

intrauterina y puede coexistir con infiltracion umbilical (funisitis). Se cree que la
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respuesta fetal, inicia una cascada inflamatoria secundario a las vias de infeccién y el
incremento de citocinas, esto activa un proceso inflamatorio que puede conducir,
eventualmente, a la muerte fetal. Se puede presentar vasculitis, anomalias congénitas,
muerte fetal, hidrops fetal, pérdida del embarazo espontanea, trabajo de parto
prematuro y/o rotura prematura de membranas. Se ha propuesto que la corioamnionitis
afecta de manera negativa el resultado neonatal al elevar el riesgo de displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, persistencia
del conducto arterioso, sepsis neonatal, choque séptico e incluso secuelas del

desarrollo neuroldgico. (1, 3)

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) indicé en 2016, que el
término corioamnionitis denota un origen infeccioso de forma definitiva, cuando este
no siempre es el caso. Los proveedores de atenciéon médica a menudo integran el
diagndstico de corioamnionitis incluso cuando el Unico signo es fiebre materna y se
propuso suspender el uso de corioamnionitis y en su lugar utilizar inflamacion o

infeccion intrauterina, denominada “Triple I”.

Acorde con la nueva propuesta, la sospecha de Triple | se diagnostica cuando hay
fiebre materna (>38°C) con uno o mas de los siguientes datos clinicos:
1. Taquicardia fetal (mas de 160 latidos por minuto durante 10 minutos 0 mas)
2. Recuento de gldébulos blancos maternos superior a 15.000 en ausencia de
corticosteroides.
3. Liquido purulento del orificio cervical (secrecion espesa turbia o amarillenta

confirmada visualmente en especuloscopia). (1)

La corioamnionitis histopatolégica se define como una infiltracién difusa de neutroéfilos
en las membranas corioamnioticas. Si afecta las vellosidades coriales, se trata de una
vilitis aguda. La inflamacion que afecta al cordén umbilical (vena umbilical, arterias
umbilicales y la gelatina de Wharton) se denominan funisitis aguda. Estos hallazgos
microscopicos representan la evidencia histologica del sindrome de respuesta

inflamatoria fetal (FIRS). Los globulos blancos normalmente no estan presentes en las
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membranas corioamnioticas, éstos se desplazan desde la decidua hacia las

membranas en casos de corioamnionitis aguda. (3,4,7)

La confirmacion de infeccion/inflamacion intrauterina o Triple | se establece con una
prueba de liquido amnidtico positiva o patologia placentaria que demuestre evidencia
histolégica de infeccion; no obstante, los resultados no estan disponibles dentro del
periodo clinico en el que es necesaria la intervencién. Secundario a esto, se ha
establecido que el tratamiento médico se debe iniciar en el momento en que se

presenta la sospecha clinica-diagnostica. (5,8)

Los factores de riesgo de mayor importancia para el diagndstico de corioamnionitis o
Triple I, son el trabajo de parto prolongado y el tiempo que transcurre desde que se
presenta la ruptura espontanea de las membranas fetales hasta el momento del
nacimiento. Otros factores de riesgo, que se mencionan para Triple I, son los siguiente
(4,6):

* Infeccion por Estreptococo Grupo B presente en el embarazo, enfermedades

de transmision sexual, infecciones vaginales como la vaginosis bacteriana.

* Multiples exploraciones vaginales (tactos) durante el trabajo de parto

(especialmente si existe rotura de membranas).

* Realizar tacto en lugar de exdmenes con espejo vaginal cuando se ha

presentado RPM.

* Insuficiencia itsmico-cervical.

* Dilatacion mecanica durante la induccién del trabajo de parto

* Liquido amniético con meconio.

» Toxicomanias en el embarazo, consumo de alcohol y tabaquismo.

* Embarazo mediante fertilizacion in vitro (FIV).

* Tener antecedente de corioamnionitis en embarazos previos.
Sin embargo, en nuestro medio pudieran verse asociados otros factores de riesgo.

La corioamnionitis histolégica se asocia con microorganismos considerados de baja

virulencia. Los nacimientos antes de las 30 semanas de gestacion, es decir,
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prematuros extremos, suelen asociarse con corioamnionitis histoldgica. El diagnéstico
histol6gico se produce posterior all parto y se basa en una evaluacion semicuantitativa
de las células inflamatorias en el tejido corioamniético, membranas y corddén umbilical
(9). Histopatolégicamente, la Triple | se caracteriza por la presencia de células
polinucleares y neutréfilos de origen materno y/o fetal en las membranas amnioéticas,
la placa coriénica y el cordon umbilical. La corioamnionitis histolégica en ocasiones es
clinicamente silenciosa y puede confirmarse hasta tener wuna revisidon

anatomopatoldgico de la placenta, una vez resuelto el embarazo. (10, 11,13)

La frecuencia de invasion microbiana de la cavidad amnidtica es similar en las
pacientes que presentan trabajo de parto espontaneo a término y aquellos casos en
los que se desencadena trabajo de parto prematuro con membranas intactas, que
posteriormente tienen un recién nacido pretérmino (17% frente a 22%,
respectivamente). Sin embargo, los recién nacidos prematuros, hijos de madres con
invasion microbiana de la cavidad amnidtica demostrada por patologia, tienen una
mayor frecuencia de sepsis neonatal, respuesta inflamatoria sistémica y funisitis que
aquellos nacidos de madres con trabajo de parto a término con invasion microbiana de
la cavidad amniética. (12) Los hijos de madres con sospecha clinica de Triple I, cerca
del término, tienen riesgo de inicio temprano de sepsis neonatal y a largo plazo

pardlisis cerebral (25)

Existe un rendimiento diagndstico insuficiente con las pruebas clinicas, incluida la
temperatura materna, la frecuencia cardiaca materna y la frecuencia cardiaca fetal
tanto para el diagnostico de corioamnionitis histolégica como de funisitis. La
corioamnionitis clinica detecta menos de la mitad de todos los casos de corioamnionitis
histolégica (14,18). Lo anterior, hace de vital importancia revisar los criterios clinicos
gue mayor peso tengan para el diagndstico histopatolégico dado que la corioamnionitis
histolégica se relaciona en mayor medida con resultados perinatales y neonatales

adversos. (15)

17



El diagnostico previo al nacimiento de la respuesta inflamatoria placentaria tanto
materna como fetal es de gran importancia clinica, ya que puede proporcionar
informacion que seria de utilidad para determinar el pronéstico y la estrategia de
tratamiento para una mujer embarazada y un recién nacido. (16) Durante los ultimos
20 afnos, se han estudiado ampliamente algunos biomarcadores, ya sea en la sangre
periférica materna, en el liquido amniético y en el flujo cervical, para el diagnostico de

infeccion o inflamacion intrauterina (17).

Es mas probable que el uso de mdltiples mediciones, tanto de imagenes como de
marcadores biologicos, proporcione informacion util para el diagnéstico oportuno.
Aunque por el momento no se considera criterio diagndstico, en general la
corioamnionitis o triple | cursa con niveles de Interleucina IL-6 en liquido amniotico
altos (19,20).

En general, la respuesta inflamatoria intraamnidtica se mide mediante varios
marcadores como recuento de globulos blancos, metaloproteinasa de matriz-8 e IL-6
en el liqguido amnidtico, obtenido mediante amniocentesis. Sin embargo, la
amniocentesis es un procedimiento invasivo y puede no ser factible en casos con
volumen de liquido amniotico disminuido por ruptura, oligohidramnios, en los casos en
los que la paciente no lo acepte etc. Por lo tanto, en diversos estudios se ha intentado

buscar y encontrar marcadores potenciales y factibles en sangre materna.

Recientemente, se sabe que la proporcion de neutréfilos a linfocitos como biomarcador
de afecciones inflamatorias sistémicas en adultos se correlaciona positivamente con
la actividad de la enfermedad en enfermedades reuméticas, se sabe que est4 asociada
con el prondstico y supervivencia en sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
shock séptico. Se ha demostrado también que el aumento de la relacion neutrdfilos
linfocitos neonatal es un marcador o predictor de morbilidades neonatales
significativas, por lo que el interés en la proporcion de neutréfilos a linfocitos maternos

ha ido en aumento. (21)
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Muchos investigadores han demostrado que la relacién neutréfilos/linfocitos es un
parametro de diagndstico independiente para la inflamacién sistémica y las
condiciones de estrés, debido al hecho de que los leucocitos desempefian un papel
importante en estas condiciones a través de un aumento de neutréfilos y una
disminucion de linfocitos y esto al ser un nuevo parametro de inflamacion, podria ser

un marcador predictivo de infeccion/inflamacion intrauterina “Triple I”. (22,23)

El hemograma completo es una investigacion casi universal en pacientes con
sospecha de infeccion/inflamacion intrauterina, trabajo de parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, y frecuentemente se repite, siendo econémico y no
invasivo, lo que hace factible el uso de la relacion neutréfilos/linfocitos como un
biomarcador adicional a los criterios clinicos de infeccion/inflamacion intrauterina

“Triple I”.
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JUSTIFICACION

La infeccion/inflamacién intrauterina es una causa comun de morbi-mortalidad materna
y neonatal, con importantes complicaciones en embrazo, puerperio, asi como en el

recién nacido.

Previamente el diagndstico/sospecha de corioamnionitis se basaba en criterios
clinicos, los cuales, de acuerdo con la evidencia reciente se encuentran en desuso,
algunos por ser inespecificos generaban un sobrediagndstico de este y un mal manejo
de esta patologia. Por lo que consideramos que es importante conocer la asociacion
gue tienen los criterios clinicos actuales con el diagndstico histopatoldgico y determinar

cual de estos tiene mayor relevancia para poder realizar el diagnostico.

Tampoco se conoce la asociacién entre relacion de neutrdfilos/linfocitos con el
diagndstico definitivo de infeccidn/inflamacién intrauterina, el cual ya ha sido probado
en diversas patologias, demostrando ser un marcador Gtil dado su facil acceso y bajo

costo.

En el Servicio de Ginecologia y Obstetricia, a partir de marzo 2020, se envian de
manera rutinaria las placentas para su estudio histopatolégico, en pacientes con
sospecha de infeccion/inflamacion intrauterina (basado en los criterios clinicos
actuales), dada su importancia para el diagndstico definitivo de esta patologia ya que
previamente se notaban discrepancias entre diagnastico clinico e histopatolégico y se
habia planteado realizar un protocolo de este tipo, por lo que consideramos que
contamos con una muestra importante de estudios histopatolégicos, asi como datos
clinicos de las pacientes, lo que nos abre una ventana de oportunidad para realizar el

analisis de nuestra poblacion.

Ademas, esperamos que, los hallazgos encontrados nos permitan mejorar nuestros
algoritmos de diagnéstico y manejo de la infeccién/inflamacién intrauterina (Triple 1),
para asi perfeccionar la atencién brindada a nuestras pacientes y lograr un impacto

significativo en la morbilidad materna y fetal asociadas a esta patologia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe asociacion entre fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis, flujo cervical
purulento y la relacion neutrofilos/linfocitos (RNL) con el diagndstico histopatoldgico de

inflamacion y/o infeccion intrauterina (Triple 1)?

HIPOTESIS:

La fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis, flujo cervical purulento y RLN se
asocian al diagnéstico histopatolégico de Triple | en el Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”.
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OBJETIVOS:

Objetivo general:

o Evaluar si existe asociacion entre fiebre materna, taquicardia fetal,

leucocitosis, flujo cervical purulento y la relacidén neutroéfilos/linfocitos (RNL)
con el diagndstico histopatoldgico de inflamacion y/o infeccidn intrauterina

(Triple 1) en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Objetivos especificos:

o Determinar la frecuencia de fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis,

flujo cervical purulento y RLN en aquellas pacientes en las que por cuadro
clinico se sospeche Triple I, sin diagnostico histopatoldgico en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Determinar la frecuencia de fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis,
flujo cervical purulento y RLN en aquellas pacientes en las que por cuadro
clinico se sospeche Triple I, con diagndstico histopatoldgico en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Determinar la frecuencia de fiebre materna, taquicardia fetal, leucocitosis,
flujo cervical purulento y RLN en aquellas pacientes sin cuadro clinico de
Triple |, con diagndstico histopatoldgico en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”.

Evaluar si existe asociacién entre los factores clinicos e histopatoldgicos de

Triple | en el Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”.

Objetivos secundarios

o Evaluar sensibilidad/ rendimiento diagnostico de fiebre materna, taquicardia

fetal, leucocitosis, flujo cervical purulento para diagnéstico histopatolégico
de Triple 1.

Evaluar sensibilidad y especificidad de RLN para diagnéstico histopatologico
de Triple 1.

Evaluar si existe diferencia en la edad materna, edad gestacional, rotura
prematura membranas, dias de estancia hospitalaria, ingreso del recién
nacido a UCIN o a salas de internamiento pediatrico, en pacientes con y sin

diagndstico histopatologico.
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SUJETOS Y METODOS:

Disefo del estudio.

Retrospectivo, transversal, observacional, analitico.

Metodologia.

Lugar de realizacion: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Universo de estudio.

Expedientes clinicos de pacientes cuya placenta se envi6 a estudio histopatolégico de
marzo 2020- 31/Agosto/2023

Criterios de seleccion.

Inclusién: Expedientes clinicos de pacientes en la base de datos de
placentas del departamento de Anatomia patolégica con estudio
histopatolégico enviadas durante su atencion obstétrica entre marzo
2020 y agosto/2023

Eliminacién: Expedientes clinicos que no cuenten con todas las

variables de interés
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Cuadro 1 Variables en el estudio.

Dependiente

Variable

Definicion
operacional

Valores
posible
S

Unidades

Tipo de
variable

Diagndstico
histopatolégico

Se considerara
infeccion/inflamacio
n intrauterina, en
aguellos casos en
los que se reporte:
corioamnionitis,
funisitis, amnioitis o
infiltraciéon
neutrofilica

SI/NO

No aplica

Dicotémic
a

Independiente

Temperatura
materna

Temperatura mas
elevada en las
Gltimas 24 horas
antes de resolucion
obstétrica

36°-
40°C

Grados
centigrado
s

Continua

Frecuencia cardiaca
fetal

Frecuencia cardiaca
fetal maxima,en las
Gltimas 24 horas
antes de resolucion
obstétrica

60-200

Latidos por
minuto

(Ipm)

Continua

Cuenta leucocitaria
materna

Globulos blancos
presentes en la
sangre materna, en
las dltimas 24 horas
antes de resolucion
obstétrica

500-
20000

NA

Continua

Flujo cervical
purulento

Flujo cervical
purulento, en las
tltimas 24 horas

antes de resolucion
obstétrica

SI/INO

No aplica

Dicotdmic
a

Relacioén
Neutroéfilos/Linfocito
S

Calculo a partir de

dos parametros del

hemograma en las
altimas 24 horas

1-10

No aplica

Continua
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antes de resolucién
obstétrica

Otras variables de interés

Variable

Definicion
operacional

Valores
posible
S

Unidades

Tipo de
variable

Edad materna

Edad de la paciente
al momento de la
resolucion del
embarazo,
consignado en el
expediente

12-50

ARnos

Continua

Edad gestacional al
diagnostico

Semanas de
embarazo al
momento de
sospecha/
diagnostico de
Triple |

20-42

Semanas

Continua

Rotura prematura de
membranas

Salida de liquido
amniotico
transvaginal antes
del inicio del trabajo
de parto,
consignado en el
expediente

SI/NO

No aplica

Dicotémic
a

Via de resoluciéon del
embarazo

Via de nacimiento
del producto

Parto/
Cesarea

No aplica

Dicotdmic
a

Hospitalizacion de
recién nacido.

Ingreso a sala de
hospitalizacion,
consignado en el
expediente.

SI/NO

No aplica

Dicotémic
a

Estancia hospitalaria
materna

Tiempo que la
paciente estuvo
hospitalizada

1-10

Continua

Cuadro 1. Variables incluidas en el estudio.
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TIPO DE MUESTREO:

No aplica

CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA:

Se desconoce la frecuencia del diagndstico de inflamacion/ infeccion
intrauterina en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, por lo que se
incluyé el total de expedientes de las pacientes cuyas placentas fueron enviadas
a patologia, que cumplieron con criterios de seleccion. La frecuencia minima
esperada fue del 50% y la maxima del 80%, por lo que el tamafio de muestra
requerido para un modelo de regresion logistica con 4 gl fue de 80 y el maximo
de 200.

PLAN DE TRABAJO:

1. Serealiz6 una revision bibliografica y redaccion de protocolo: nos centramos en

plantear con investigador principal y asesor metodolégico la pregunta de
investigacion, disefio metodoldgico, busqueda de bibliografia y analisis de
informacion obtenida.

Revision por los comités de ética en investigacion e investigacion: se envio

protocolo completo para su evaluacion.

3. Reuvision de expedientes y recoleccion de datos:

i. Se acudi6 al Departamentento de Patologia del Hospital Central,
para obtener el listado y los resultados histopatologicos del total
de placentas que se han enviado para su estudio desde 2020 a la
fecha, se recab0 la siguiente informacién: fecha de envio, registro
hospitalario de pacientes de 12 a 50 afios atendidos en Hospital
Central, diagndstico histopatolégico.

ii. Posteriormente se acudio al Archivo clinico para la busqueda de
los expedientes clinicos y se recabd la siguiente informacién: edad

materna, edad gestacional al momento de la resolucion, tiempo
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de rotura de membranas, temperatura materna mas elevada
consignada en el expediente , maxima frecuencia cardiaca fetal
consignada en el expediente, flujo cervical purulento y la relacion
neutrofilos/linfocitos (RNL), via de resolucion de embarazo,
destino de recien nacido (alojamiento conjunto o areas de
hospitalizacion pediatrica), dias de estancia hospitalaria de la
madre.

iii. Serealizé una base de datos en Excel con las variables de interés.

4. Analisis estadistico con el paquete R Studio, de los datos recolectados.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES:

Recursos humanos:

Investigador principal: Dr Jose Pablo Ling Garcia, Médico adjunto de
Medicina Materno Fetal y Jefe de Ensefianza GyO en Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, el cual se encargé de asesoramiento y revision del
tema de tesis, asi como de los avances. Proporcion6 herramientas de busqueda

de informacién. Revisidon de resultados y conclusiones obtenidas.

Asesor Metodolégico: Dra Ma. del Pilar Fonseca Leal, médico adscrito de la
Division de Pediatria en Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”,
encargada de asesoramiento para obtener pregunta de investigacion, apoyo en
basqueda bibliografica, revision de protocolo de tesis, realizar disefio
metodoldgico, analisis estadistico. Asesoramiento y revision de resultados

obtenidos.

Tesista: Dra. lleana Marlene Romero Becerra, residente de cuarto afio de
Ginecologia y Obstetricia, en Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”,
quien dio propuesta de tema de investigacion, busqueda bibliogréfica,
verificacion de informacién obtenida, realizacion de protocolo de intencion de

tesis, exposicion de protocolo ante comité de ética. Obtencion de datos
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necesarios de expedientes clinicos que cumplan con las variables a consignar
en la hoja de datos, de las placentas cuyo estudio existe en patologia. Analisis

de resultados y realizacion de conclusiones.

Recursos materiales:

e Computadora para redactar, recolectar y capturar informacion obtenida de
expediente clinico.
Capacitacién de personal:
No aplica
Adiestramiento de personal:

No aplica

Financiamiento:

Interno, por parte de tesista e investigadores.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete Rcmdr, del software R version 4.2.2
(24) con un nivel de confianza al 95%. Se evaluo la normalidad de la distribucion de
las variables continias con la prueba de Shapiro Wilk. Las variables continuas se
reportan como promedio + DE [RIQ] (min — max), las categéricas como frecuencias
(%).

Se realizé un analisis multivariable de regresion logistica para comprobar el objetivo
primario, con el siguiente modelo, que tiene 4 grados de libertad, dado que se
desconoce la frecuencia se incluyo el total de placentas analizadas en el Departamento
de Patologia en el Hospital Central. La bondad del ajuste del modelo se analiz6 con la
prueba de Hosmer-Lemeshow y para evaluar la discriminacion con el area bajo la curva
ROC.

Diagnostico histopatologico ~Temperatura materna + frecuencia cardiaca fetal +
cuenta leucocitaria materna + flujo cervical purulento + relacién Neutréfilos/Linfocitos.
Para los objetivos secundarios se analiz6 una tabla de 2 x 2 para determinar
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Para el andlisis bivariado de las variables
continuas se utilizaron las pruebas de T de Student o U de Mann Whitny dependiendo
de la distribucion de las variables, y para las categoricas la prueba de chi cuadrada o

exacta de Fisher.
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ASPECTOS ETICOS:

La investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS.

Se considera un estudio sin riesgo ya que se analizaron registros clinicos de acuerdo
al articulo 17 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, por lo que no se vulneran las normas de la Declaracion de
Helsinki de 1964 y enmendada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2013. En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los datos asi como los datos
obtenidos al finalizar la misma y se aseguré mediante la firma de carta compromiso de

confidencialidad. (Anexo 1)
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RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes encontradas en la base de datos
de placentas del departamento de Anatomia Patoldgica, con estudio histopatolégico,
enviadas durante su atencidn obstétrica entre marzo 2020 y agosto 2023. Se
encontraron un total de 132 pacientes registradas, de las cuales se eliminaron 5 por
no contar con todas las variables necesarias en el expediente clinico. Se incluyeron un
total de 127 expedientes clinicos, de los cuales, en 22 se encontré diagndstico

histopatolégico y en 105 solo sospecha clinica, los datos se visualizan en la figura 1.

4 PN )
132

Expedientes revisados

o J
AN — N
Expedientes eliminados Expedientes incluidos
- )

/\ /\

22 105
Corioamnioitis Sin corioamnionitis
histologica histologica

Figura 1 Flujograma de pacientes registradas
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La edad promedio de las pacientes fue de 25 afos. La edad gestacional a la que se
hizo el diagndéstico fue en promedio 33.6 semanas, con un minimo de 21.2 y un maximo
de 41.2 semanas, por lo tanto, en 65% de los expedientes revisados se registré un
nacimiento prematuro. En 28% de las pacientes se present6 ruptura prematura de
membranas. Se encontré que 8% de las pacientes, cumplieron criterios de sospecha
de Triple I. La temperatura materna fue de 36.7 °C + 0.76, con una mediana de 36.5
°C; la frecuencia cardiaca fetal fue de 138 Ipm, con una minima de 60 Ipmy maxima
de 200 Ipm, con un promedio de 145 Ipm, en 3% de las pacientes se encontro flujo
cervical purulento. La principal via de resolucién del embarazo fue via abdominal, en
un 57% y en 43% se finalizé el embarazo via vaginal. El 23% de los recién nacido
pasaron a alojamiento conjunto, mientras que el resto, se ingreso a alguna sala de
pediatria (UCIN, lactantes). La estancia hospitalaria de las pacientes con datos
clinicos de sospecha de Triple I, tiene una mediana de 2 dias. En cuanto a los estudios
de laboratorio, la cuenta leucocitaria fue de 12,167 + 4,026 leucocitos, los neutréfilos
9,505 + 4,087 y los linfocitos 1,888 + 666. Se calculo la RNL en 6.3 £ 5.5, con una
mediana de 4.4. Los datos se visualizan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Variable N =127 (%)

Edad (afios) 25.7+£5.8
Temperatura materna (°C) 36.7 £0.76
Temperatura materna > 38°C 14 (11%)
(I%soéa:ﬁlaglzsst)amonal al diagnostico 33.6+48
Ruptura prematura de membranas 36 (28)
Via de resolucion del embarazo

Vaginal 54 (43)

Abdominal 73 (57)
Prematurez 83 (65)
Flujo transvaginal purulento 4(3)
FC fetal 138 £ 30
FC fetal > 160 Ipm 21 (16%)
Dt aetlosico de a
Triple | 10 (8)
RN en alojamiento conjunto 29 (23)
Estancia hospitalaria (dias) 3.2+39
Leucocitos 12167 £ 4026
Leucocitos > 15,000 25 (19%)
Neutrofilos 9505 + 4087
Linfocitos 1888 + 666
Relacion neutrofilos/linfocitos 6.3+5.5




De los 127 reportes histopatoldgicos revisados, en 22 (17%) se encontrd diagndstico

de corioamnionitis, funisitis o infiltracion neutrofilica en el corioamnios. Figura 2

Sin corioamnioniti
83% | . i _ ionitis
histologica

Con corioamnionitis
histologica

17%

Figura 2 Diagndstico histopatolégico

Al comparar estos grupos, no se encontraron diferencias significativas en edad
materna, edad gestacional al diagnostico, prematurez, ruptura prematura de
membranas, via de resolucion del embarazo, flujo transvaginal purulento, alojamiento

conjunto y en dias de estancia hospitalaria.

Hubo diferencia estadisticamente significativa en temperatura materna maxima, en
frecuencia cardiaca fetal, asi como en la cuenta leucocitaria, neutréfilos, linfocitos y en
la relacién neutréfilos/linfocitos. Se observé que en las pacientes que tuvieron
corioamnionitis histolégica la temperatura materna mas elevada en las Ultimas 24
horas previas a la resolucion obstétrica fue de 37.4 °C + 0.9, con una mediana de 37.7
°C. La frecuencia cardiaca fetal fue de 148 + 33 Ipm. La cuenta leucocitaria de 16,615
+ 4,835, los neutréfilos 14,199 + 4,882, los linfocitos 1,533 + 729 y la relacion
neutroéfilos/linfocitos de 12 + 8, a comparacién de 5.2 £+ 4.1 en las pacientes sin

diagnéstico histopatoldgico.
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El 36.4% de las pacientes con corioamnionitis histolégica cumplieron con los criterios
para Triple I, en cambio, de las pacientes sin diagndstico histolégico, solo 2%
cumplieron con criterios de Triple I. En 36% de las pacientes se cumplieron criterios

para Triple | y RNL 12 + 8. Los datos se observan en la Tabla 2 y Figura 3y 4.

Tabla 2. Diferencias entre pacientes con y sin diagnostico histolégico.

Variable corioa?rlnnnioitis Corioamnioitis p
n = 105 (%) n =22 (%)

Edad (afios) 26+5.8 246 NS
Temperatura materna (°C) 36.5+£0.61 37.4+£09 0.001
I(Esdea;gaazsst)acional al diagnostico 341 +44 33.2+6.4 NS
Ruptura prematura de membranas 27 (26%) 9 (41%) NS
Via de resolucion del embarazo

Vaginal 43 (41%) 11 (50%) NS

Abdominal 62 (59%) 11 (50%)
Prematurez 71 (68%) 12 (54%) NS
Flujo transvaginal purulento 2 (2%) 2 (9%) NS
FC fetal 136 £ 29 148 + 33 0.01
Triple | 2 (2%) 8 (36.4%) <0.001
RN en alojamiento conjunto 26 (25%) 3 (14%) NS
Estancia hospitalaria (dias) 331 42+6.5 NS
Leucocitos 11235 + 3140 16615 + 4835 <0.001
Neutrofilos 8522 + 3129 14199 + 4882 <0.001
Linfocitos 1962 + 631 1533 + 729 0.008
Relacion neutrofilos/linfocitos 52+41 12+8 <0.001
Triple I + RNL 2(2 8 (36) <0.001
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Taquicardia fetal

11 (10.4)

Leucocitosis 10
(9.5%)

Figura 3 Distribucion de criterios de Triple | en pacientes sin histopatologia
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Taquicardia
fetal 10 (45%)

Leucocitosis 16
(72%)

Figura 4 Distribucién de criterios de Triple | en pacientes con histopatologia
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Para temperatura materna > 38°C, la sensibilidad fue de 0.45 vy la especificidad 0.96,
la frecuencia cardiaca fetal > 160 Ipm tuvo una sensibilidad de 0.32 y especificidad de
0.95, el flujo transvaginal purulento tiene una sensibilidad de 0.91 y especificidad de
0.98. Leucocitosis > 15,000 tiene una sensibilidad de 0.72 y una especificidad de 0.90.
Al cumplir con criterios de Triple I, la sensibilidad es 0.36 y la especificidad 0.98. Los

datos se visualizan en la Tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de Triple |

Variable Punto de Sensibilidad Especificidad
corte [1C 95%)] [1C 95%)]

Temperatura materna > 38 0.45[0.24 - 0.68] | 0.96 [0.90 — 0.99]
(°C)

Flujo transvaginal 0.91[0.011, 0.29] | 0.98[0.93, 0.99]
purulento

FC fetal (latidos x min) > 160 0.32[0.14 - 0.55] | 0.95[0.89 — 0.98]

: 0.364 [0.172,

Triple | 0.593] 0.98 [0.93, 0.99]
Leucocitos >15,000 0.72[0.49, 0.89] 0.90 [0.83, 0.95]

La leucocitos > 15,000 tiene un OR de 25.3, temperatura materna > 38°C, tiene un
OR de 21, la frecuencia cardiaca fetal > 160 Ipm tiene un OR de 9.3 y el flujo

transvaginal purulento tiene un OR de 5.1 para corioamnionitis histolégica. Tabla 4

Tabla 4. OR Triple |

Variable OR [IC 95%)] p
Temperatura materna (> 38°C) 21 [5.7 - 77.06] <0.001
Flujo transvaginal purulento 5.1 [0.68 — 38.7] 0.11
FC fetal (> 160 Ipm) 9.3[2.6 —33.2] <0.001
Leucocitosis (> 15,000) 25.3[8, 79.4] <0.001
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En este estudio, el punto de corte para temperatura materna fue de >37.2 °C, con una

sensibilidad de 0.63 y especificidad de 0.88. La frecuencia cardiaca fetal > 155 Ipm,

tiene una sensibilidad y especificidad de 0.50 y 0.86, respectivamente. El punto de

corte de leucocitos fue de >15,300, con 0.72 de sensibilidad y 0.92 de especificidad.

En cuanto a la relacion neutréfilos/linfocitos, el punto de corte establecido, fue > 7.8,

con una sensibilidad de 0.72 y una especificidad de 0.84; Si a los criterios de Triple I,

se agrega la relacion neutrofilos/linfocitos, la especificidad es de 0.93, sin embargo la

sensibilidad es de 0.63. Datos en la Tabla 4 y Figura 5

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de Triple | con puntos de corte del estudio

neutrofilos/linfocitos

. Sensibilidad Especificidad
Variable Punto de corte [IC 95%] [IC 95%]
Temperatura materna =>37.2 0.63[0.40. 0.82] 0.88[0.80 — 0.94]
()
;(i:nf)“"ta' (latidos x 21985 0.50[0.28,0.72] | 0.86[0.78,0.92]
Leucocitos > 15,300 0.72[0.49, 0.89] 0.92[0.85, 0.96]
Relacion >7.8 0.72[0.49,0.89] | 0.84[0.764,0.91]

Triple I + RNL

0.364 [0.172,
0.593]

0.98 [0.93, 0.99]
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Figura5 Curva ROC para criterios de puntos de corte de Triple |
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Con los puntos de corte de este estudio la temperatura materna > 37.2 C tiene un OR

de 21, frecuencia cardiaca fetal > 155 Ipm tiene un OR de 6.5, leucocitos > 15,300

tiene un OR de 32.3, la RNL tiene un OR de 14.8, si se cumplen criterios de Triple | +

RNL tiene un OR de 23.1, tabla 6.

Tabla 6. OR de puntos de corte del estudio

Variable OR [IC 95%)] p
Temperatura materna (2 37.2°C) 13.6 [4.7 — 39] <0.001
FC fetal (= 155 Ipm) 6.5[2.3-17.8] <0.001
Leucocitosis (2 15,300) 32.3[9.9 - 106] <0.001
Relacién neutréfilos/linfocitos (2 7.8) 14.8 [5 - 43.6] <0.001
Triple | + RNL 23.1[2.4 - 219] <0.001

Para cumplir con el objetivo primario se ajusté el modelo inicial (Diagndstico

histopatologico ~Fiebre + taquicardia fetal + leucocitosis materna + flujo cervical

purulento + relacion Neutréfilos/Linfocitos), las variables independientes fueron

categoéricas de acuerdo con los criterios para Triple I. EI modelo se ajusto por valor de

p (> 0.05), quedando en el modelo final: Fiebre (> 38°C), leucocitosis (> 15,000) y el

valor de la relacion neutréfilo linfocito. Se analizé el modelo con una curva ROC,

encontrando una capacidad de discriminacion del 94%. Los resultados se describen

enlatabla?.

Tabla 7.Resultados del anélisis multivariado de regresion logistica de las

variables incluidas en la Triple .

Variable OR [IC 95%)] p
Fiebre (> 38°C) 34.4 (6.2, 270.1] <0.001
Leucocitosis (> 15;000) 19.3 4.8, 103.0] <0.001
Relacién neutréfilos/linfocitos 1.1[1.03, 1.3] 0.014
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Un segundo modelo utilizando los puntos de corte derivados de los resultados del

grupo estudiado, se ajusto por significancia estadistica (p < 0.05), el modelo final con

una capacidad de discriminacion del 95%, los resultados se reportan en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados del analisis multivariado de regresién logistica de las
variables con los puntos de corte del estudio.

Variable OR [IC 95%0] p
Fiebre (> 37.2°C) 18.1[3.7, 88.4] <0.001
Leucocitosis (> 15;300) 15.4 [3.4, 69.3] <0.001
Relacién neutrédfilos/linfocitos (> 7.8) 8.6 [1.82, 40.6] <0.01

42



DISCUSION:

En este estudio, se observaron asociaciones significativas entre la temperatura
materna, la frecuencia cardiaca fetal, la leucocitosis, el flujo transvaginal purulento y la
relacion neutroéfilos/linfocitos, y el diagnostico histopatologico de inflamacion y/o
infeccion intrauterina (Triple 1). Estos signos y sintomas podrian ser utiles en la
prediccién del Triple | histopatolégico, o que podria permitir una deteccién mas
temprana y un manejo mas efectivo de esta complicacion durante el embarazo. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que el "estandar de oro" para el diagndstico
de Triple | sigue siendo la evaluacion histopatoldgica, que solo se puede realizar una
vez que se resuelve el embarazo. Esto limita la capacidad de utilizar estos signos
clinicos como herramientas de diagnostico definitivas, pero sugiere que podrian ser
indicadores utiles para la sospecha clinica de Triple | durante el embarazo. Ademas,
la baja tasa (8% de todo el grupo con sospecha clinica) de confirmacion histopatoldgica
en pacientes con sospecha clinica de Triple | indica un sobrediagnéstico clinico vy
resalta la necesidad de seguir investigando y desarrollando métodos de diagndstico

MAs precisos y accesibles para esta complicacion durante el embarazo.

Al analizar los datos de nuestro estudio, se ha demostrado que en el grupo donde se
confirmo la corioamnionitis, los criterios clinicos mas comunes fueron la leucocitosis
en el 72% de las pacientes, seguido de fiebre materna (>38°C). Por otro lado, en el
grupo de pacientes con sospecha clinica pero sin confirmacion histopatologica, el
criterio clinico mas relevante fue la taquicardia fetal (>160 Ipm) en el 10.4% de los
casos, seguido de leucocitosis (>15,000) en el 9.5%, fiebre materna (>38°C) en el

3.8%, y flujo cervical purulento en el 2%.

Ademas, en las pacientes en las que clinicamente se sospechdé Triple | y no se
confirmé el diagnéstico mediante histopatologia, se observdé que el dato clinico
predominante fue la taquicardia fetal, acompafiada de una febricula (media de 36.5 +
0.61). Estos resultados podrian atribuirse al hecho de que, en la mayoria de los casos
en nuestro medio, se realiza el diagndstico con un solo criterio clinico, lo que podria

ser la causa de sobrediagndstico en nuestra poblacién y, consecuentemente, un mayor
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porcentaje de nacimientos prematuros, como se observé en este grupo de pacientes

de nuestro estudio.

Segun el andlisis de los odds ratios (OR) en nuestro estudio, la leucocitosis es el
criterio con el mayor riesgo relativo, seguido por la fiebre materna >38°C. Aunque la
taquicardia fetal tiene un menor riesgo relativo, es el criterio mas utilizado en nuestro
entorno clinico, especialmente en combinacion con la febricula materna. Para mejorar
la sospecha diagndstica de Triple |, se recomienda utilizar la combinacion de fiebre
materna >38°C con leucocitosis >15,000, ya que estos criterios tienen un mayor riesgo
relativo y pueden indicar de manera mas precisa la presencia de infeccion

intraamniotica.

En estudios previos, se ha visto que la proporcion de neutrofilos/linfocitos sirve como
biomarcador de alteraciones inflamatorias sistémicas en adultos, como en
enfermedades reumaticas. También se ha observado su asociaciéon con la

supervivencia en sepsis.

En 2021, Joon-Hyung Lee, en Sedl, realiz6 un estudio retrospectivo de nacimientos
prematuros, en el que se analizé la relacion neutrofilo/linfocito, de acuerdo con la
progresion de la corioamnionitis histoldégica, con un punto de corte de >7.75, siendo un

factor de riesgo independiente de amnionitis en el parto prematuro espontaneo (21).

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Alexandra E. Ridout en 2023 sefial6
como punto de corte para la RNL >6 para inflamacién y >9 para funisitis, con una

sensibilidad y especificidad del 80% y 70%, respectivamente. (23)

En nuestra poblacion estudiada, se encontré que el punto de corte para la RNL es de
>7.8 para el diagndstico histolégico de corioamnionitis, con una sensibilidad del 72% y
especificidad del 84%, lo que correlaciona con lo descrito en la literatura, dando peso

al diferencial de la biometria hematica. Sin embargo, al no haber sido evaluado, no se
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puede excluir el efecto de los esteroides en aquellas pacientes que tuvieron esquema

de maduracion pulmonar, dado que la mayoria tuvieron nacimientos prematuros.

La guia de practica clinica mexicana estima que la infeccién/inflamacién intrauterina
se presenta en entre 2-4% de embarazos a término y en un 40-70% de partos
prematuros (26), lo que correlaciona con los resultados obtenidos en nuestro estudio,
en el cual, en el 54% de los casos con corioamnionitis histologica, se presentd

nacimiento prematuro.

En aquellas pacientes en las que se sospechd clinicamente el diagnostico pero que no
tuvieron evidencia histolégica, la prematuridad se presentd en el 68%. Por lo tanto, a
pesar de ser un factor de riesgo en este grupo poblacional, no es estadisticamente
significativo, al igual que la ruptura prematura de membranas, que en este estudio no

mostrd un riesgo incrementado de corioamnionitis histolégica.

En 2022, Viral G. Jain y colaboradores, pertenecientes a la division de neonatologia
de la Universidad de Alabama, publicaron que la corioamnionitis esta relacionada con
2-3.5 veces mas probabilidad de complicaciones neonatales, entre las que destacan

sepsis neonatal, neumonia, choque séptico, retinopatia del prematuro, etc. (3)

En nuestro hospital, el 77% de los hijos de madres con sospecha clinica de Triple |
fueron ingresados a areas de pediatria, y hasta el 86% en aquellos casos en los que
se corroboré el diagndstico por histopatologia. Lo que demuestra la importancia del
diagndstico clinico temprano para tomar decisiones de manera oportuna y mejorar los

resultados perinatales.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION:

Al ser un estudio retrospectivo, tiene la limitacion de no poder establecer la evolucién
clinica de las pacientes y los neonatos, en aquellos casos con corioamnionitis
histologica, a mediano y largo plazo, lo que podria ser una nueva linea de
investigacion. El tamafio de muestra pudo haber sido mayor; sin embargo, se
eliminaron pacientes por falta de recursos para la toma de biometria hemética durante
su internamiento. Ahora que se conoce la relevancia de la Relacién
Neutrofilos/Linfocitos, esta pudiera ser una perspectiva de investigacion, de tipo

prospectivo, en nuestras pacientes con ruptura prematura de membranas.

CONCLUSIONES:

Existe asociaciones significativas entre la temperatura materna, la frecuencia cardiaca
fetal, la leucocitosis, el flujo transvaginal purulento y el diagnostico histopatolégico de
inflamacion y/o infeccidn intrauterina (Triple 1) en nuestro estudio.

Estos hallazgos sugieren que estos signos y sintomas podrian ser utiles en la
prediccidon de Triple I.

La combinacion de mas de un signo clinico , preferiblemente de fiebre materna >38°C
con leucocitosis >15,000, pueden indicar de manera mas precisa la presencia de
infeccion intraamniotica.

El punto de corte de = 7.8 de la relacién neutrofilos/linfocitos se associa con la
corioamnionitis histolégica y su progresion.

La relacion neutréfilos/linfocitos, al ser un marcador bioquimico de bajo costo, podria
ser empleado con facilidad en nuestro medio, aunque se requiere mas investigacion

para confirmar estos resultados.
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Anexo 2 Progresién de la corioamnionitis histolégica aguda
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Anexo 3 Esquema del radio Neutrofilos/Linfocitos en relacién con la
progresion de la corioamnionitis histopatoldgica.
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Anexo 4 Carta de aprobacion por comité de Etica e Investigacion
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