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INTRODUCCION



La infeccién bacteriana del lfiquido amniético es
causa frecuente de muerte perinatal en las sociedades industria-
les, con niveles particularmente altos de frecuencia en los gru-
pos menos privilegiados: (20 ); Se caracteriza por un proceso in
flamatorio difuso agudo en las membranas, la placenta, la deci -
dua & el cordén umbilical. Reciben el nombre genérico de corioam
nionitis, ya que su localizacién primaria es el corion y el am -
nios de las membranas extraplacentarias. La evolucién del sindro
me es: variable, pudiendo limitarse a una respuesta inflamatoria
leve en laé membranas extraplacentarias sin influencia aparente
sobre el prondéstico del embarazo. Otras veces, sus efectos son |
mas gfaves: muerte fetal intratitero, parto pretérmino, infeccio-

nes neonatales e, incluso, afectacidén del desarrollo psicomotor

del lactante ( 81, 56, 157).

Bajo los términos de corioamnionitis e infec
cién amniética (utilizados como sindénimo por la mayorfa de los |
autores) se han agrupado conceptos muy diferentes seglin hayan si
do empleados por los clinicos, los microbiblogos o los anatomopa

télogos (80 ).

Desde el punto de vista estrictamente clini-

co, la coricamnionitis ha sido definida (55 ) como la asociacién



en una gestante de fiebre, taquicardia materno-fetal, dolor ute-

rino a la palpacidén, amenaza de parto prematuro, leucocitosis ma
terna y olor fétido del liquido amniético y/o del recién nacido,

siempre que se haya descartado previamente la existencia de una

infeccidén extrauterina.

Cuando el término es empleado desde el punto
de vista microbiolbgico, hace referenéia de forma exclusiva a |
aquellas gestantes que presentan o un liquido amnidtico, que al
ser cultivado manifiesta un crecimiento bacteriano superior a |
100 colonias por mililitro o bien,la presencia'de bacterias en |
un frotis tefiido con la técnica de Gram (118). No obstante, para
GARITE (65 ), la presencia de mas de 100 col/ml en cultivos de |
liquido amnidtico, no siempre se relaciona con la aparicién pos-

terior del sindrome clinico.

Finalmente, la corioamnionitis histopatolégi
ca ha sido definida (63 ) como el aclGmulo de leucocitos polimor-
fonucleares en el espacio subcorial y en las membranas. Dada la
inespecificidad de los criterios histolbgicos seguidos en su de-
finicién, los resultados comunicados por los diferentes autores
en cuanto a la incidencia, presentan grandes variaciones (60 ) .

(TABLA 1.1)



TABLA 1.1

INCIDENCIA DE CORIOAMNIONITIS Y FUNICULITIS

Autor Nimero de % de corio- % de funi-
placentas ~amnionitis culitis
Creadick (1920) 2000 - 2,15
Siddall (1927) 1000 - 6
Siddall (1928) 1000 4,8 -
Beckmann y Zimmer (1931) 420 - 18,3
Kiickens (1938) 600 16,2 -
Benirschke y Clifford (1959) 1300 12,7 10
Benirschke (1960) 1536 19 11
Dominguez, Segal y 0'Siillivan
(1960) 986 - 24,8
Emig, Napier y Brazie (1961) 709 13,3 10,3
Meyer y Welento (1962) - 176 - 14,8
Fujikura y Benson (1963) 304 23,2 12,5
Laukienicki, Meyer y Welento
(1963) 516 - 10,5
Pisarki, Breborowicz y Przbora
(1963)* 1697 17 12,2
Kunnas y Lauslahti (1964) 1114 5,2 9,9
Robinson y cols. (1965) 591 16,2 20
Maudsley y cols. (1966) 494 27,1 17
Kelsall, Barter y Manessdis (1967) 200 38,9 19,2
Pisarki y cols. (1967) 444 48,8 38,3
White y Longnecker (1967) 1038 - 22,8
Overbach, Daviel y Cassady
(1970)* 351 - 39
Fox y Langley (1971) 1000 24,4 6,6
Pryse-Davies, Beasley y Leach
(1973) 238 28 11
Bader y cols. (1975)* 390 31 -
Kérisit y cols. (1975) 194 - 15

* Incluyen solamente los

Tomado de FOX (60 )

casos de alto riesgo




1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA CORIOAMNIONITIS

La frecuencia de aparicidén de la corioamnio-
nitis , desde el punto de vista clfnico, oscila entre el 0,54 % y
el 1 % (94 ,105 ). Los factores epidemiolégicos que influyen, tan
to en su frecuencia de aparicién como en las cifras comunicadas |
por los diferentes autores son, fundamentalmente, las variaciones
del estado socio—econbmico de la poblacibn estddi;da, las précti-

cas culturales, los factores genéticos y la raza.

NAEYE Q32); en un amplio estudio multicén -
trico, demostré cémo la mayorfia de las pacientes con infecciones
amnibéticas procedfian de un estrato social bajo. Segin SHURIN y |
cols. (181) y MC CORMACK y cols. (111) existe una elevada correla
cidén entre la corioamnionitis y algunas enfermedades de transmi -
sién sexual, hasta tal punto de que los primeros autores han ais-
lado Ureaplasma urealyticum con una frecuencia dos veces superior
en recién nacidos procedentes de gestaciones complicadas con corno

amnionitis, respecto de un grupo control.

Para algunos autores (63 ,196 ,161 ), exis -
ten factores genéticos que predisponen a una mayor incidencia de
infecciones amnidticas y neonatales. Segn RHODES (161) podrian |
+ estar relacionados con la presencia en el cromosoma X del locus |

del gen responsable de la sintesis de IgM. Por otra parte, GAMSU



(63 ) y WASHBURN (196) han establecido, adem4s, una relacién con
el sexo, puesto que en sus casuisticas demuestran como los varo-
nes presentan una mayor suceptibilidad de padecer corioamnioni -

tis.

La malnutricién crénica parece desempefiar |
un papel favorecedor en el desarrollo de las infecciones intrau-
terinas. Asf, TAFARI y cols. (187 ) encontraron una mayor inciden
cia de amnionitis 'y de retardos del crecimiento en recién naci
dos etiopes respecto de los neonatos de las poblaciones indus -
trializadas. Para estos mismos autores (187 ), la funcién uterina|
cronicamente deficiente podria disminuir la accidn protectora de
las membranas y ser la causa de la alteracién del crecimiento fe

tal.

La incidencia de la corioamnionitis histold
gica es muy superior a la frecuencia de aparicidén del sindrome |
clinico, oscilando segiin los diferentes autores entre el 4,8 % ¥y
el 48,8 % (180,150) de todos los partos (TABLA 1.1). De estas |
diferencias se deduce que tan sélo en uno de cada treinta casos|
de corioamnionitis histoldgica se asocia el cuadro clinico. Las
grandes variaciones comunicadas por los autores que se han ocupa
do de estudiar esteproblema se deben, segiin FOX (60 ) a los si -
guientes factores:

#* Grandes diferencias metodolbgicas enel exa




men de la placenta y de las membranas. Algunos ‘autores (35 1,179

y101) han realizado el diagnéstico estudiando exclusivamente el
corddén umbilical. Seglin FOX (60 ), si se tiene en cuenta que la
afeccidén onfélica es siempre una fase tardfa de la corioamnioni-
tis, las frecuencias comunicadas por estos autores serfan indebi
damente bajas. Asi pues, s6lo el 6,6 % de las infecciones amnié-
ticas presentan angeftis umbilical y tan s&lo el 3,7 % presentan

una funiculitis asociada.

* Variacidén en el concepto histopatoldgico |

de la corioamnionitis. El criterio para reconocer los procesos |

inflamatorios ha sido muy variable de unos autores a otros, ya ]
que puede considerarse signo de inflamacién desde la existencial|
de leucocitos aislados en las membranas hasta la presencia de un

infiltrado inflamatorio marcado.

* Inclusién de inflamacién decidual. Algunos

autores, como CHELLAM (36 ), incluyen dentro de las corioamnioni
tis aquellos casos en que aparece infiltrado inflamatorio en la
decidua y la placa basal, reportando pues, cifras mis altas que

el resto.

* E1 estado socio-econdémico de la poblacién

de la infeccién clinica.



*¥ Los diferentes criterios terapeuticos obs

tétricos.

1.2 ETIOPATOGENIA

Desde el punto de vista histolégico, la co-
ricamnionitis se caracteriza por la existencia de una reaccién |
inflamatoria inespecifica (infiltrado inflamatorio) que no permi
te precisar el agente causal. De hecho, existen una serie de da-
tos que apuntan hacia la posible existencia de causas no infec-]|
ciosas en la génesis de este cuadro. DOMINGUEZ y cols. ( 44) han
comunicado la existencia de lesiones similares a las producidas]
en casos de coriocamnionitis infecciosas en placentas procedentes
de gestaciones complicadas con meconio, acidosis, inyeccidn hi-]|

pertbénica salina, asfixia y muerte neonatal.

Por su parte, NAEYE (128 ) no pudo demostrar

que la asfixia produjera estos cambios histoiégicos.

Experimentalmente, LAUWERYN y cols. (lOZ)dg
mostraron que tras la introduccidén de gérmenes procedentes del I
canal del parto humano, tales como Streptococcus faecalis, Esche
richia coli y Staphilococcus aureus, en conejos, se producian to
dos los signos histolégicos de corioamnionitis. Por el contrario,

nunca se reprodujeron cuando estos autores empleaban irritantes|



no infecciosos (meconio humano, deshechos celulares de conejo, |

jugo gastrico, Acidos y tinta china).

Para NAEYE (128), la etiologfa fundamental
de las corioamnionitis seria la infecciosa. Sin embargo, DRISCOL
y cols. (45 ) y PHILIPPE y cols. (148) opinan que la mayor parte
de las deciduocorioamnionionitis -es decir, la presencia de in-|
filtrados leucocitarios en la decidua y la placa basal- serian |
la expresidn de 1é quimiotaxis producida por las necrosis foca -
les existentes en esos compartimentos al final de la gestacidn |
normal, y que darfan lugar a la presencia de macréfagos cuyo ob-
jetivo serfa fagocitar los detritus resultantes (198). En cual-|
quier caso, NAEYE y DRISCOLL hablan de procesos diferentes, a pe

sar de emplear el mismo término.

1.2.1 CELULAS INMUNITARIAS PRESENTES EN LA

PLACENTA HUMANA NORMAL

En la placenta humana normal a término pue-
den localizarse todas las células inmunitarias existentes en ell
adulto. Sin embargo, no esté afin bien establecida su funcién a |
nivel local, la transferencia de estas células a través de la ba
rrera placentaria y,ni siquiera,el limite cuantitativo que esta-

blece la frontera entre lo normal y lo patolégico, asi como su |



localizacién en los diferentes compartimentos placentarios.

De todas estas células inmunitarias existen
tes, los macr6fagos componen la mayor poblacién de la placenta |
(30,135). Se encuentran en tres localizaciones: en el estroma |
vellositario (células de Hoffbauer), en los septos fibrosos que]|
se extienden desde la placa coridnica y el tejido conectivo sub-
yacente al epitelio del amnio-corion, y en da zona de anclaje de

la placenta (vellosidades de anclaje)(159).

Si bien las funciones locales de estos ma—|
cr6fagos no son bien conocidas, en la actualidad se sabe que en]
el embarazo a término, dichos macr6fagos estén activados. Para |
SUTTON y cols. (184), estas células iniciarfan la respuesta inmu
ne del feto, estimulando a los linfocitos T fetales. Por otra |
parte, seglin MOSKALEWSKI (125), los macréfagos placentarios tie-
nen capacidad de fagocitar, portar receptores para la fraccién |
Fc de las inmunoglobulinas tipo G y estimular la proliferacién |
de los linfocitos maternos. Actualmente, se piensa que una de |
sus funciones en el interior de las vellosidades seria la de |
atrapar y depurar los inmunocomplejos formados por los anticuez
pos maternos y los antigenos fetales existentes en las vellosidg

des coriales.

1.2.2 VIAS DE INFECCION DE LA PLACENTA HUMA

NA

BENNIRSCHE (20 ) establecié siete vias de |
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entrada de gérmenes a la cavidad amnidtica:

*¥ Transcervical o ascendente: empleada por

gérmenes que ascienden de la vagina o del cérvix, generalmente |

tras la rotura de las membranas ovulares.

* Hematdgena: los gérmnenes alcanzan direc-

tamente la placenta procedentes de la sangre materna.

* Parietal: consiste en el paso de microor-

ganismos desde un foco infeccioso situado en el endometrio.

* Transtubdrica, ya sea en presencia de una

pelviperitonitis o una salpingitis.

* Transparietal:es siempre yatrdgena. Los |

gérmenes se introducen mediante puncidn transabdominal al reali-
zar una amniocentesis (112 , 78 , 13 , 91 ), transfusidn intraute

rina (176) o inyeccién intraamnidtica salina.
¥ Retrdgrada: los microorganismos proceden|
del feto. La infeccidén fetal puede deberse a la transfusidén in -

trauterina de sangre infectada.

* Espermdtica: como resultado de la fertili



11

zacidén del huevo por un espermatozoide infectado. Esta es la ani
ca via que, en la actualidad todavia no se ha demostrado, aunque
el nlcleo del espermatozoide podria fhcilmente transportar un |

provirus.

En la préActica, sonlas dos primeras vias

las mas importantes.

1.2.2.1 Infecciones ascendentes

Esta via es utilizada fundamentalmente por
los gérmenes de la flora intestinal que contaminan la vagina y [
el cérvix, los cuales incrementan el riesgo de infeccién cuando]
se produce la rotura de las membranas ovulares. La mayor parte |
de las corioamnionitis infecciosas son causadas por gérmenes que
utilizan esta via de entrada y que, segln GAMSU (63 ) son Esche-
richia coli, Streptococcus faecalis, Proteus, Klebsiella, Pseudo
mona, Staphilococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Listeria y |

Candida.

En las amnionitis ascendentes, 1la cronolo-
gia de los cambios histolbégicos es la siguiente: en primer lugar
aparece un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares en el po-
lo inferior de las membranas ovulares. Posteriormente, se produ-
ce un acGmulo de de leucocitos en el espacio intervelloso, inme-
diatamente por debajo de la placa corial. Este agregado es lo que

FOX ( } ha denominado "intervellositis subcorial'. Finalmente,
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los leucocitos se van extendiendo por la placa corial, siendo |
muy poco frecuente que se afecten las vellosidades o los espa -
cios intervellosos inferiores. Hasta esta etapa, la respuesta es

puramente materna.

La reaccién fetal se expresa mediante una |
respuesta inflamatoria en los vasos de la superficie fetal de 1la
placenta y, posteriormente, en los del corddén umbilical, afectég
dose en primer lugar la vena y luego las arterias. Dicha angel -
tis se caracteriza porque la emigracién a través de los vasos fe
tales no es concéntrica, sino que esti orientada hacia el lugar
de produccidn de quimiotoxinas, esto es, la cavidad amnidtica .
Ademis, estd limitada a los vasos de la placa corial y nunca pe-
netra en el interior de la placenta. De la misma manera, la vas-
culitis no penetra dentro del feto. El estadio final de la corio
amnionitis es el paso de neutrdfilos hacia la gelatina de Whar -
ton-funiculitis-, la cual en muchas ocasiones es focal, pudiendo
estar limitada al &rea del corddén mAs proxima al orificio cervi-

cal interno.

El feto puede ser infectado por el paso de|
gérmenes desde el 1lfquido amniético en el que proliferan congran
facilidad. Sin embargo, no esta la tnica via, ya que en muchos |
casos la infeccidn se extiende hasta la capa basal de la decidua,

desde la cual las bacterias pasan a la sangre del espacio inter-
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velloso, dando lugar, segiin PHILIéPE (148) a una "placentitis" y
secundariamente, a un paso de gérmenes al compartimento fetal .
Se admite hoy que esta via deciduo-hematogeno-fetal es utilizada
por los microorganismos con una frecuencia similar a la difusidn
directa desde el liquido amnidtico. De hecho, COOPERMAN y cols .
(33 ) han aislado gérmenes con una frecuencia similar tanto en |
la decidua como en las membranas y el lfquido amniético de las |

pacientes con coriocamnionitis.

Sin embargo, la existencia de una corioam -
nionitis no implica necesariamente una infeccidén fetal ni la pre
sencia de membranas intactas es una garantia absoluta de protec-
cién frente a las infecciones ascendentes. Asi, MILLER (119) ais
16 diversos gérmenes del liquido amniético en mujeres con membra
nas intactas y HAMMED (79 ) demostrd en su casuistica, como el |
15 % de los casos de parto pretérmino con membranas Integras mos
traba evidencias de infeccidn amnibética y eran refractarios a la

terapia con tocoliticos.

1.2.2.2 Infecciones hematdgenas

La placenta intacta es una barrera eficien-~
te frente a multitud de gérmenes; sin embargo, la aparicidn de |

una sepsis, bacteriemia materna o la existencia de una endometri
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tis puede dar lugar a una vellositis ( 4 ), por el paso de los |
microorganismos al torrente circulatorio fetal, e incluso, a una
placentitis (148). Los microorganismos responsables de placenti-
tis o villitis hematégenas son muy numerosos (TABLA 1.2)e inclu-
‘yen, ademds de bacterias, a gran nimero de virus, protozoos y hon
gos. Segilin RUSSELL (168) la mayoria (98 %) de las vellositis son

de origen desconocido.

En los humanos, este tipo de infeccidén pla-
centaria es poco frecuente, oscilando entre el 1 % y el 6 %(93 ,
97 ). Se caracteriza porque afecta sobre todo al parénquima pla
centario m&s que a las membranas, las cuales pueden verse envuel
tas en el infiitrado inflamatorio en estadios tardios de la in -
feccidn. E1 punto guia es la aparicién de una inflamacidén vello-
sitaria, denominada vellositis o villitis, caracterizada por la
presencia de un infiltrado celular intravellositario de origen |
fetal, con ausencia de infiltrado leucocitario de origen materno.
Puede tratarse de una afeccién focal o difusa, interesando a mu-
chas vellosidades contiguas, en cuyo caso PHILIPPE (148) prefie-

re utilizar el término de placentitis.

Desde el punto de vista histo-patolégico ,
ALTSHULER ( 5 ) ha diferenciado cuatro tipos de vellositis:

*Proliferativas: Se caracterizan por la pre

sencia de un infiltrado inflamatorio intravellositario sin necro



TABLA 1.2
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ORGANTSMOS PRODUCTORES DE INFECCIONES TRANSPLACENTARIAS(HEMATOGE

NAS
VIRUS BACTERIAS MISCELANEA

Cytomegalovirus Bacteria enterica Toxoplasma

Rubeola Staphylococccus Candida

Hepatitis Streptococcus Mycoplasma

Herpes simplex Pneumococcus Plasmodium

Varicela zoster Listeria Tripanosomas

Viruela Treponema

Parotiditis Vibrio fetus

Sarampidn Vibrio cholerae

Coxsackie Salmonellas typhi

Poliomielitis Borrelia

Encefalitis equina

Mycobacteirium tuberculosis

Tomado de GAMSU (63 )
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sis.

* Necrotizantes: caracterizadas por la aso-

ciacién de infiltrado inflamatorio intravellositario y necrosis.
* Reparativas: el proceso inflamatorio ve-
llositario se asocia con la formacidén de tejido de granulacién y

proliferacién fibroblé&stica.

* Fibrosis estromal: las vellosidades se en
cuentran fibréticas y retraidas pero muestran escasa o mningunal

evidendia de un proceso inflamatorio activo.
PHILIPPE (148) prefiere emplear el término
de villitis y lo clasifica en funcidn del tipo celular predomi -

nante en el infiltrado inflamatorio intravellositario, en:

* Villitis linfocitaria:(o predominantemen-

te linfocitaria) que representa el 10 % del total y se caracteri
za por una localizacidn basal o parabasal asociada a una decidui
tis linfocitaria basal y parietal. Los infiltrados linfocitarios
o linfo-plasmocitarios no alteran praéticamente ni el corion de
las vellosidades ni los capilares.

* Villitis monocitaria macrofdgica:(histio-

citaria, predominantemente monocitaria) Representa el 90 % de to
das las villitis. Se caracteriza por presentar una distribucién]|
difusa con escasa o nula afectacidn decidual. Se asocia a laexis

tencia de depdsitos de fibrina que aglutinan las vellosidades ad
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yacentes. Este tipo de villitis conduce a una atrofia hialina |

acelular asociada a una oclusién de los vasos proximales.

En definitiva, las villitis linfocitarias |
de PHILIPPE (148) corresponden basicamente a las vellositis pro-
liferativas de ALTSHULER ( 5 ), mientras que la villitis monoci-
taria macrofigica incluiria las vellositis necrotizantes, repara
tivas y la fibrosis estromal. En conjunto, no se tratan mas que |
de diferentes estadios en la evolucién de un mismo proceso, se—

gin nuestra opinién.

Las diferencias en la incidencia reportada
de las vellositis puede explicarse considerando que estos proce-
sos s6lo se descubren tras un cuidadoso examen histo-patolégico,
ya que en muchas ocasiones se trata de lesiones aisladas y muy I
dispersas, que pueden pasar desapercibidas. RUSSELL (168) ha es-
tablecido una estrecha relacidn entre la severidad de la vellosi
tis y el retardo del crecimiento’intrauterino, aunque la natura-
leza de esta relacidn permanece obscura. Este sindrome no puede]
atribuirse al dafo placentario producido por el proceso inflama-
torio, ya que la mayor parte de las veces se trata de procesos I
focales que no explican '"per se" la gran disminucién de la capa-
cidad placentaria necesaria para producir la aparicidn de fetosl

de bajo peso.

Actualmente, se piensa que las distrofias |
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fetales serfan la consecuencia ae la infeccidn fetal y que las
vellositis serian solamente un indicador de dicha lesién. El cre
cimiento retardado podria explicarse por el efecto inhibitorio |
que ejerce la infeccién sobre la sintesis de ADN. Por otra parte,
ALTHABE ( 3 ) ha demostrado que los recién nacidos con bajo peso
asociados a vellositis presentan generalmente, un elevado indice
ponderal, es decir, muestran patrones de retardo de crecimientol
armdénicos, lo que sugiere que la causa comenzd a actuar desde es
tadios precoces de la gestacién. Si se considera que las vellosi
tis pueden recidivar en sucesivos embarazos,todo ello en conjun-
to, parece inducir que la infeccidén placentaria podria ser secun

daria a una endometritis crénica.

Recientemente, REDLINE (158) ha postulado |
que las vellositis son un indice, no de infeccidn como se pensa-
ba, sino de una reaccidén inmunitaria dentro del tejido placenta-
rio, la cual podria inhibir la transformacién normal de las értg

rias espirales en vasos QOtero-placentarios.

Todos estos datos aportados anteriomente |
muestran la importancia y la controversia que actualmente existe
en relacidn con las infecciones hematdgenas y su relacién conlas

vellositis y coriocamnionitis.
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1.2.3 FACTORES ETIOPATOGENICOS

Los principales factores que favorecen la |
instauracién de una infeccién amniética son la rotura prematural
de las membranas, el coito, el cerclaje cervical, el descenso de
la actividad antimicrobiana del 1liquido amniético, el parto pro
longado, la utilizacién de técnicas invasoras de exploracibn en-

douterina y las modificaciones del pH vaginal.

1.2.3.1 Rotura prematura de membranas (RPM)

La rotura prematura de las membranas ovula-
res se define como aquella que se produce dos o mis horas antes|

del inicio del trabajo del parto (134).

La RPM es el principal factor favorecedor |
del desarrollo de una corioamnionitis. Su incidencia varfa, se -
gin FABRE (55 ), entre el 3,2 %y el 14 % de todos los embara -
zos, y el riesgo de infeccidén amnidtica en estas pacientes osci-

la entre el 5 % y el 11 % (TABLA 1.3).

Seglin EVALDSON ( 52 ) y MEYER (116) el taba-
quismo puede ser una causa favorecedora de la rotura de las mem-
branas. NAEYE (130) en un informe sobre 10.640 partos, ha demos-
trado que la rotura prematura de las membranas ovulares es més. |

frecuente en aquellas mujeres fumadoras cuya gestacién llega a |
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TABLA 1.3

INCIDENCIA TOTAL DE INFECCION AMNIOTICA TRAS LA ROTURA PREMATURA DE LAS MEMBRANAS AMNIOTICAS

NUMERO DE INFECCION AMNIOTICA
AUTOR PERIODO NACIMIENTOS RPBA RPBA TOTAL
RUSSELL 1958-1960 31865 8,3 % 5,0 % 0,4
SACKS 19641966 6269 6,6 % 10,6 % 0,7
CLARK 1961-1963 32002 3,2 % 11,0 % 0,3
GUNN 1956-1966 17562 10,7 % 9,0 % 1,0
GORDON 1969-1971 5610 14,2 % 9,7 % 1,4
RPBA: Rotura prematura de la bolsa amnibtica

Tomado de FABRE ( 55)




21

término. En los partos pretérmino no ha constatado dicha rela —
cién. Por otra parte, no parece existir una relacidén clara en=
tre el nimero de cigarrillos/ dia y la posibilidad de rotura de

membranas.

El desarrollo de una corioamnionitis esté&]
en relacidén directa con diversos factores: la duracidn del pe -
riodo de!latencia entre la rotura de las membranas y el parto ,
la edad gestacional, la colonizacién bacteriana del tracto geni

tal materno y la resistencia del huésped a la infeccién.

Cuando el periodo de latencia es menor de
24 horas, el porcentaje de infecciones oscila entre el 2 % y el
19,7 % (7 ;60 ). Si dicho intervalo es superior a 24 horas,el
porcentaje asciende desde el 22 % hasta el 54,5 % ( 7 »60 )(TA
BLA 5). Sin embargo, es preciso sefialar que todos los autores |
(183 517 199 ~ 21 149 153 19 169 )utilizan el término de
rotura prolongada de membranas para designar aquellos casos en
los cuales el "lapsus" es superior a 24 horas, lo cual puede |
ser una actitud excesivamente condescendiente, ya que, si se tie
nenen cuenta los datos de BLANC Y COLS. (23 ), a partir de las
6 horas de bolsa rota, la incidencia de infeccidén ascendente se

incrementa bruscamente.

En el embarazo pretérmino la incidencia de
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TABLA 1.4

INCIDENCIA DE INFECCION AMNIOTICA EN RELACION CON LA DURACION |

DEL PERIODO DE LATENCIA TRAS LA ROTURA PREMATURA DE LAS MEMBRA -

NAS AMNIOTICAS

AUTOR i _.DURACIONiDEL PERIODO DE LATENCIA
{24 HORAS > 24 HORAS
GUNN 3,4 % 26,4 %
BRYANS 6,4 % 30,0 %
CURET 5,9 % 28,0 %
ANDREYKO 2,0 % 22,0-%
FOX* 19,7 % 54,5 %

* Corioamnionitis histolbgicas

Modificado de FABRE (55 )
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corioamnionitis es mayor que en las gestaciones a término. Sin]
embargo, los resultados comunicados por los diferentes autores |
son contradictorios cuando relacionan la incidencia de infeccio-
nes con el periodo de latencia. Asi pues, MILLA 'y cols- (177) co
munican ..un 25,8 % de amnionitis en partos pretérmino con rotura
prolongada de membranas, frente al 6,5 % de infecciones produci-
das en los partos pretérmino cuyo lapsus de bolsa rota fue menor
de 24 horas. No obstante, DAIKOKKU y colg. (39 ) y GARITE y cols
(65 )demuestran como en la gestacién pretérmino, la incidencia |
de mortalidad perinatal por infecciones intrauterinas y de fie -
bre materna no se incrementa con la duracién de la rotura de las
membranas. Tampoco encuentran incremento de cultivos positivos o
corioamnionitis histolbgicas, en contraposicién con lo que ocu-—

rre en las gestaciones a término.

Actualmente, se sabe que existen factores
que modifican la flora vaginal, lo que facilitaria el desarrollo
de las infecciones intrauterinas. Dichos factores son el empleo|
indiscriminado de los antibiféticos y el nimero de los tactos va-
ginales. También el uso de esteroides para la maduracién pulmo -
nar fetal influye en la resistencia del huésped, si bien los re-
sultados comunicados por los distintos autores son diversos.Mien
tras que para GARITE (65 ) y TAEUSCH (186), las gestantes trata-
das con corticoides presentaban una mayor incidencia de corioam-

nitis, ésta no se modificé sustancialmente en las series de BLOCK
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(25 ), MORRISON (124), PAPAGEORGIU (144), COLLABORATIVE GROUP |

(32 ) y BARRETT (12 ).

1.2.3.2Coito

La relacién entre el coito y la aparicidn
de un trabajo prematuro de parto es confusa (155). Autores como]
PUGH ¥ FERNANDEZ (154), MASTERS y JOHNSON (113), GOODLIN y cols|
(72 ), WAGNER y cols.(194) y NAEYE (129) opinan que existe una |
relacidén importante, aunque en ninguno de estos estudios aparece
una relacién estadisticamente significativa. Por el contrario,SOL
BERG y cels. (182), PERKINS y col&.(146), REYBURN y WILLSON(160)
y MILLS (120) no encuentran asociacién existente entre parto pre

término y conducta sexual durante el embarazo.

En relacién a la rotura prematura de bolsa
NAEYE (130) concluye que el parto prematuro debido a esta enti -
dad es once veces méis frecuente cuando se asocian conjuntamente |
corioamnionitis y coito reciente, y que la rotura prematura de |
las membranas se incrementa sdlo tres veces cuando una de estas|

dos circunstancias estd presente.

NAEYE (131) también encuentra diferencias]|

estadfsticamente significativas entre el coito y la aparicidn de
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-

una corioamnionitis. E1 sostiene que el coito incrementa la tasa
de mortalidad fetal y neonatal, e insinda que podria ser benefi-
cioso el uso de preservativos para prevenir estos efectos adver-
sos. Este trabajo ha sido ampliamente discutido por otros auto -

res que no comparten dichos criterios (83 ,193, 147 ).

El orgasmo puede producir contracciones ute
rinas pero, segin GOODLIN ¥ cols:(74 ), parece poco probable que
puedan alcanzar la intensidad necesaria para producir la rotura
de las membranas ovulares normales. Sin embargo, sf podria expli
carse si se considera al orgasmo como co-factor junto con un co-
riocamnionitis localizada, la cual seria potenciada por la pene -
tracién bacteriana asociada al coito (123,131 ). Todo ello, in-
crementaria la probabilidad de que las membranas, previamente dg
bilitadas a nivel local, sean més sensibles al efecto de las con
tracciones uterinas. Por otra parte, el liquido seminal, con sul|
alto contenido en prostaglandinas, también actuarfa como coadyu-

vante en la estimulacién de la dindmica uterina.(115,103,104).

El coito puede facilitar la aparicién de in
fecciones a través de varios mecanismos. Por una parte, LUNGQUIS
(110) ha demostrado la presencia de enzimas proteoliticas en el
lfquido seminal,que facilitan el paso de los espermatozoides a |
través del tapén mucoso del cuello uterino. Dicho tapdn mucoso |

opone, durante el embarazo, mayor resitencia a la penetracidn de
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espermatozoides peré las enzimas del liquido seminal pueden ayu-
dar al paso de bacterias (123). Los micoplasmas y algunos otros

microorganismos se adhieren a los espermatozoides y, de esta for
ma, pueden ser transportados a cierta distancia a través del mo-

co cervical ( 70).

Cladsicamente se admitfa que
el liquido seminal tenfia gran capacidad antibacteriana. Sin em -
bargo, APPELBAUM y cols.( 8 ) han demostrado que solamente el 85
por ciento de los lfquidos seminales destruyen al Staphilococcus
aureus y s8lo el 50 por ciento ejercen un efecto bactericida so-
bre el Escherichia coli, agente que con gran frecuencia produce]

infecciones del lfquido amniético.

Finalmente, el coito puede ser también la |
via de entrada de nuevos microorganismos en la vagina, hecho &s-—
te, que puede explicar la mayor frecuencia de corioamnionitis en
las mujeres que tienen relaciones sexuales con mé§wde un compafie

ro durante el embarazo (132).

1.2.3.3 Cirugfa cervical. Cerclaje

La cirugfia cervical del tipo de la coniza -

cidén o de la biopsia, predispone a la rotura prematura de las i
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membranas y, secundariamente, al desarrollo de una corioamnioni-
tis. También el cerclaje cervical (68 )puede inducir la apari -
cibén de una infeccién amniética, con una incidencia que oscila |
entre el 0,8 %y el 7,7 % (96, 1 ), especialmente, cuando se]
realiza después de la vigésima semana, o bien, las membranas es-

té&n previamente rotas.

Actualmente, se admite de forma undnime(163
121 )que el cérvix no debe de ser suturado cuando exista una ro-

tura previa del saco amnidtico.

1.2.3.4 Disminucibén de la actividad antibac

teriana del liquido amnidtico

El 1fquido amnidtico posee una importante |
actividad antibacteriana ( 62 , 53 ). El poder bactericida se ha
atribuido a la lisozima, a una beta-lisina y a un complejo pépti
do-cinc, del que se cree que es el factor antibacterianc més efi

caz ( 37 , 57 ,173) .

La actividad antibacteriana del 1liquido am-
niético se caracteriza por experimentar variaciones a lo largo |

de la gestacibn, adquiriendo una capacidad progresivamente as -]
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cendente, que puede verse disminuida con la presencia de meconio
o por una elevada concentracién de gérmenes en su interior (118,
100, 71).

La existencia de una importante variacién |
individual en laVcapacidad antimicrobiana podrfa explicar, segin
LEDGER y cols. (106) y DRISCOLL y cols. (45 ), la escasa correla
lacidén existente entre la corioamnioﬁitis histolégica y’el sin -

drome clinico.

1.2.3.5Variaciones del pH vaginal

El pH Acido de la vagina inhibe eficazmente
el crecimiento de la mayor parte de los microorganismos (156 ) .
Sin embargo, este efecto protector puede ser interferido por la
secrecidén exudativa resultante de infecciones vaginales que, co
mo consecuencia, dan lugar a importantes modificaciones del pH va

ginal (166 , 99).

1.2.3.7 Parto prolongado

La frecuencia de corioamnionitis aumenta |
con la duracidén del trabajo de parto, especialmente, cuando éste

supera las 20 horas. A ello contribuirfia de forma muy importante
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la exposicién prolongada a las bacterias cervico-vaginales, la |
ausencia del tapdn mucoso y la repeticién de los tactos vagina -

les (55 ).

1.2.3.7 Exploracién endouterina

El empleo de las técnicas invasivas de moni
torizacidén, especialmente, la utilizacién de catéteres de pre -
sidn intrauterina, y su relacién con las corioamnionitis, es con
trovertida. Mientras que LARSEN (98 ) encontrd que la infeccién]|
materna ascendia dramdticamente si la monitorizacidén interna supe
raba las ocho horas, GASSNER ( 67) no confirmé estos hallazgos |
ni pudo establecer cuidl es el perfodo de tiempo a partir del cual
el riesgo de infeccidén amniética aumenta. Es probable que sean |
las variaciones individuales de la capacidad antibacteriana del
liquido amnidtico y la asepsia del asistente al parto, los facto
res més importantes en la génesis de las coriocamnionitis secunda

rias al empleo de técnicas de monitorizacidn endouterina

1.3 DIAGNOSTICO

1.3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

No existe, desde el punto de vista clinico,.
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una Unica definicién de las corioamnionitis que sea universalmen
te aceptada. No obstante, los eventos asociados al diagnéstico |

han sido bien descritos (85).

Clasicamente, los signos y sintomas acompa-
flantes a la infeccibén amniética son la fiebre materna de 38°C &
més grados, la rotura prematura de las membranas, la taquicardia
fetal y/o materna, el dolor a la palpacidén uterina, el trabajo |

prematuro de parto y el olor fétido del liquido amnidtico.

HARDT y cols. ( 80 ) han establecido recien
temente un baremo que contempla los principales sintqmas y sig -
nos asociados a hallazgos bacteriolégicos y bioquimicos. Estos |
autores ( 80 ) establecen la existencia del sindrome clinico de
corioamnionitis cuando la suma asciende a seis o méAs puntos (TA-
BLA 1.5). Por su parte, GIBBS y cols. ( 69 ) contribuyeron a es-
tablecer el perfil de la corioamnionitis clinica, describiendo |
porcentualmente, y de mayor a menor frecuencia, los sintomas que
encontraron en las pacientes de su casuistica. En ella se desta-
ca el hecho de que tan s6lo la rotura prematura de las membranas,
la leucocitosis periférica y la hipertermia materna se presenta-

ban en mé4s del 85 % de las pacientes (TABLA 1.6).

El criterio b&sico para el diagndéstico cli-

nico de una corioamnionitis es la fiebre materna, en ausencia de
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TABLA 1.5

SINTOMAS Y SIGNOS ASOCIADOS CON EL DIAGNOSTICO DE CORIOAMNIONITIS

SINTOMA O SIGNO PUNTUACION*
Temperatura materna = 38°C 2
Rotura prematura de membranas 2
Pulso materno = 100 lpm ‘ 1

Linea de base de la frecuencia

cardiaca fetal > 160 1lpm 1
Dolor uterino a la palpacidn 1
Trabajo prematuro de parto 1
Recuento leucocitario materno > 18.OOO/mm3 1

Hemocultivo, cultivo endocervical o endome

trial materno positivo 1
Confirmacién histolégica 2
Fetidez del recién nacido o del liquido

amniético 1

lpm= latidos por minuto
* Se requieren 6 6 més puntos para diagnosticar una co
rioamnionitis

Tomado de HARDT (80 )
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FRECUENCIA DE APARICION DE LOS DIFERENTES CRITERIOS DIAGNOSTICOS

DE LAS CORIOAMNIONITIS AGUDAS

CRITERIO

%

Rotura de las membranas
Leucocitosis materna

Fiebre materna

Taquicardia fetal
Taquicardia materna

Liquido amniético maloliente
Dolor uterino

Fetidez en el neonato

98,2
86,1
85,3
36,8
32,9
21,6
12,9

9,4

Tomado de GIBBS (69 )
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sintomas o signos de una infeccién extragenital. Asi pues, en la
mayoria de los casos se limita este diagnéstico a la existencia
de unos sintomas inespecificos que, para la mayoria de los auto-

res ( 65 106w}80), son siempre de aparicidén tardia.

Para el diagnéstico de la corioamnionitis |
clinica en el embarazo pretérmino es preciso considerar varios |
hechos. En primer lugar, el concepto descrito recientemente de |
corioamnionitis subclinica, considerada como una etapa iniciall
del proceso infectivo sin sintomatologia alguna ( 55). GARITE V.
cols. (65 ) han demostrado que ningiin signo clésico es Gtil para
el diagndstico de estos estadios precoces y que la incidencia de
la morbi-mortalidad perinatal y materna no se incrementa en es'. =
tos embarazos, entre 28 y 34 semanas, con el perfodo de rotura |
de la bolsa. En segundo lugar, otro hallazgo ha contribuido a di
ficultar mas, tanto el diagnéstico como la conducta frente a las
coriocamnionitis en los embarazos pretérmino. Se trata de la ace-
leracién de la maduracién pulmonar fetal en los casos complica-—
dos con rotura prematura de membranas. LEDGER (106) ha demostra-
do que, a medida que la duracidn de la rotura es mayor, el ries-
go de dificultad respiratoria disminuye. De hecho, RICHARDSON ¥y
cols. (162) han probado que el cociente lecitina/esfingomielina
aumenta precozmente en estos pacientes. Dicho hallazgo es simi -
lar a la maduracidén pulmonar fetal con corticoides exdgenos(108)

y, segln BAUER ( 14) y LEDGER (106) podria explicarse mediante |
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un aumento de la produccién de corticoides exégenos estimulados]|

por la rotura prolongada de las membranas.

Todos estos hechos acentian la ya imperiosa
necesidad de encontrar criterios diagnésticos que permitan iden-

tificar la existencia de infeccién subclinica ( 76, 88 ).

1.3.2 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El término de coriocamnionitis, cuando es em
pleado desde el punto de vista microbioldgico, se refiere a la |
presencia de mis de 100 colonias de gérmenes por mililitro, en |
el 1liquido amnidético cultivado,o bien, la presencia de bacterias

en un frotis tefiido con el método de Gram (119, 9, 200).

1.3.2.1 Estudio microbiolégico del liquido |

amnibético

Para el adecuado estudio microbiolégico del
lfquido amnidtico, se precisa que su obtencidén se rcalice bajo |

las mayores condiciones de asepsia y exento de contaminacidn bac
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teriana procedente de otras regiones del aparato genital. Todo |
ello condiciona que, al contrario que para el estudio del indice
lecitina/esfingomielina —que puede ser estudiado también por via
transcervical (136)-, su obtencién deba ser realizada mediante |
amniocentesis transabdominal. Dicho método es factible de reali-
zarse en una proporcién variable de pacientes con rotura prematu
ra de membranas, que oscila entre el 49 % y el 69 % ( 65,38 ) .-
Por lo tanto, las dificultades técnicas impiden en muchas ocasio

nes un.correcto diagndstico microbiolébgico.

Hasta 1880, basado en los resultados comuni
cados por BOBITT y LEDGER (26 ), se consideraba como positivo a
aquel cultivo del liquido amnidético que contenia més de 1000 colo
nias por mililitro. Posteriormente, MILLER y cols'. (I19) han re-
bajado la cifra a 100 colonias por mililitro, especialmente, si|

las membranas esté&n integras.

El valor predictivo de un cultivo con més |
de 100 col/ml, segiin GARITE y cols.(65 ), es del 73,3 %, la sen-
sibilidad del 68,8 % y la especificidad del 94,3 %, lo que signi
fica que un cultivo negativo asegurarid mejor la ausencia de co -

rioamnionitis que uno positivo la existencia de ésta.

Los organismos aislados con mayor frecuen -

cia en el 1liguido amnibético en pacientes catalogadas de corioam—
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nionitis se exponeh en la TABLA 1.7.

Otra posibilidad diagnéstica consite en la]
blisqueda de bacterias en muestras no centrifugadas de liquido am
niético, tefiidas con el método de Gram. Para COTTON ( 38), GARI-
TE ( 65) y MILLER ¥ cols. (119) las tinciones positivas tienen |
un indice de prediccibén significativo en relacidén a la obtencidn
de un cultivo positivo y el ulterior desarrollo de una corioam -

nionitis clinica.

1.3.2.2 Cultivo del conducto cervical

Recientemente, SVENSSON Y cols. (185) han |
aislado diferentes tipos de gérmenes en el canal cervical del 92
por ciento de las pacientes cuyos partos finalizaron en cesérea
(TABLA 1.8) No se ha encontrado correlacién entre el hallazgo de
un germen determinado y el desarrollo posterior de una corioam -

nionitis o sepsis neonatal.

1.3.2.2. Cultivo de la placenta

SVENSSON y cols . : (185) han aislado dife -

rentes tipos de bacterias en la placenta del 96 % de las mujeres
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CULTIVOS POSITIVOS DE LIQUIDO AMNIOTICO OBTENIDO POR AMNIOCENTE-

SIS

CULTIVO DE LIQUIDO AMNIOTICO N2 PACIENTES
Streptococcus Grupo B 5
Otros Streptococcus 3
Proteus mirabilis 1
Escherichia coli 1
Haemophilus influenzae 2
Pseudomonas 1
Neisseria gonorrhoeae 1
Bacilos Gram variables* 1
Bacteroides 4

fragilis 2
bivius 1
melaninogenicus 1
Fusobacterium 1
Contaminantes 2
Staphilococcus epidermidis 1
Streptococcus viridans i

*¥ No identificable posteriormente

Tomado de- GARITE Y FREEMAN (65 )
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MICROORGANISMOS AISLADOS DEL CANAL CERVICAL =83 )
MICROORGANISMO N %
BACTERIAS AEROBIAS-Y ANAEROBIAS
FACULTATIVAS
Staphilococcus epidermidis 44 53
Streptococcus faecalis 18 22
Streptococcus alfa 15 18
Gardnerella vaginalis 11 13
Streptococcus beta 9 11
Escherichia coli 9 11
Streptococcus microaerofilos 5 8
Proteus mirabilis 4 5
Klebsiella neumoniae 2 2
Streptococcus milleri 2 2
Bacillus sp 1 1
Staphilococcus aureus 1 1
Streptococcus intermedius 1 1
MYCOPLASMAS, UREAPLASMAS, CHLAMYDIAS
Chlamydia trachomatis 2
Mycoplasma hominis 7 8
Ureaplasma urealyticum 12 14




TABLA 1.8(CONT.)

MICROORGANISMO

BACTERIAS ANAEROBIAS ESTRICTAS

Peptococcus

magnus

Peptostreptococcus anaerobius

Bacteroides
Bacteroides
Bacteroides
Bacteroides
Peptococcus

Bacteroides

urealyticus
bivius
melaninogenicus
disiens
assacharolyticus

ruminicola ss brevis

Lactobacillus acidophillus

Fusobacterium nucleatum

Propionumbacterium acnes

Bifidobacterium

Lactobacillus jensenii

Bifidobacterium adolescentis

Propionumbacterium granulosum

Bacteroides

HONGOS

fragilis

Candida albicans

Torulopsis glabrata

Saccaromyces cerevisiae

Candida quillermondi

B R R e BN
(@20 \C RS ) B ¢ B (o B \V ]

el e Y o R T AC T A R 0% BN 6 1 N ¢ ¢ B 0 o]

[alN A© S AV B ¢ o]

%

A <~
O O N M O N W N

[ R = \C R S N 2]

10

39

Tomado

de SVENSSON Y COLS. (185)
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cuyos partos finalizaron en cesarea (TABLA 1.9 . No han podido re
lacionar estos hallazgos con el desarrollo de infeccién posterior
aunque si se aislan gérmenes con més frecuencia después de trans
curridas m&s de 6 horas de la rotura de las mémbranas. Este he -
cho también se produce en aquellas gestantes que, conservando in

tegras las membranas, muestran actividad contréictil.

1.3.3 DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Durante los Gltimos afios, se han estudiado]
un gran nimero de pardmetros hematoldgicos y bioquimicos, tanto]
de la sangre materna como del 1iquido amniético, con el fin de |
establecer su valor predictivo en el desarrollo de una corioam-—
nionitis, especialmente, en las gestantes con rotura prematura I
de las membranas ovulares. Los méds importantes han sido el re -
cuento y la férmula leucocitaria, la velocidad de sedimentacién|
globular y la proteina C-reactiva, en la sangre periferica mater
na; la lactico-deshidrogenasa (LDH) y el fecuento leucoitario se

han estudiado en-el liquido amnidtico.

1.3.3.1 Determinaciones en la sangre materna
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MICROORGANISMOS AISLADOS DE LA PLACENTA

TABLA 1.9

MICROORGANISMO

%

CRECIMIENTO

++

+++

BACTERIAS AEROBIAS, ANAEROBIAS
FACULTATIVAS Y MICROAEROFILAS

Saphilococcus
Streptococcus
Streptococéus
Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

epidermidis
alfa
microaerdfilos
beta
intermedius

faecalis

BACTERIAS ANAEROBIAS ESTRICTAS

Propioniumbacterium acnes

Peptococcus magnus

Coccus Gram positivos

Peptococcus assacharolyticus

Bacteroides fragilié

Bacteroides bivius
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TABLA (CONT.)

MICROORGANISMOS AISLADOS DE. LA PLACENTA¥*

MICROORGANISMO N % CRECIMIENTO
+ : ++ +++
HONGOS
Candida albicans 1 1
Candida parapsilosis 1 1
*N= 86

Tomado de SVENSSON Y COLS. (185)
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* Recuento y férmula leucocitaria

El embarazo "per se'" induce una elevacién |
de las cifras de leucocitos en relacidén con las de la mujer nol
embarazada ( 50 ). Suele oscilar entre 5.000 y 12.000 leucocitos|
por milimetro c@ibico pero durante el parto y principios del puer
perio puede elevarse considerablemente, hasta cifras de 25.000 6
mas; sin embargo, el incremento medio es de 14.000 a 16.000, se-

glin TAYLOR y cols. (188), y de 10.000 a 15.000, segiin URANGA(192)

La causa de esta notable leucocitosis se
desconoce pero la misma respuesta se observa durante un ejerci -
cio rudo y después de él. Es probable que represente la reapari-
cién en la circulacidén,de leucocitos previamente derivados del |
circuito activo (152). Modifican, dichas tasas factores como el I

estrés y la administracién de corticoides.

En un estudio realizado por MILLA y cols. |
(177) para establecer el caricter predictivo de varios paréme -
tros hematolbgicos y bioquimicos en mujeres . con una rotura pre -
término de membranas, las modificaciones del recuento leucocita-
rio no se relacionaron con el desarrollo de una corioamnionitis.
Estos mismos autores (177) tampoco encontraron que la férmula |
leucocitaria (aparicién de cayados y aumento de los neutréfilos )
fuese, por siI sola, de utilidad. Sin embargo, dedujeron que la |

suma de estos pardmetros y la cuantificacidén de la proteina C- |



reactiva , junto con los datos clinicos,si puede ser predictiva.

* Velocidad de sedimentacidn globular

Dicho parémetro se encuentra aumentado en |
la gestacidén normal y su rango de normalidad és muy amplio (141).
Ello condiciona su escasa utilidad para controlar la evolucién |

de los procesos infecciosos concomitantes con el embarazo.

*¥ Protéina C-reactiwva

No existe un acuerdo unidnime con la capaci-
dad predictiva de este parimetro en el desarrollo de una corioam
nionitis. Mientras que para ROMEM y cols. (165)y HAWRYLISHIM(82)
las modificaciones de la protefna C-reactiva son mis precoces |
que las modificaciones de la férmula y recuento maternos y pre -
sentan una elevada sensibilidad y especificidad en la prediccidn
de la corioamnionitis, para MILLA (177), cuando se compara con |
otros parametros como el control de la temperatura, la monitori-
zacién fetal periddica, la férmula y recuento de leucocitos, se
aprecia que es el Indice menos discriminativo para detectar pre-

cozmente una infeccidén amndtica.

1.3.3.2 Determinaciones en el liguido amnid-

tico

Los estudios realizados por LEISE y cols. |
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(107) y‘POWERS y cols. (1§l) han demostrado como la actividad de
la enzima léctico—deshidrégenasa (LDH) se incrementa en los leu-
cocitos en presencia de infeccién. Este hallazgo podria explicar
la elevada correlacién encontrada por BOBITT y cols. ( 26), en -
tre el aumento del nimero de leucocitos en el 1fquido amniético]
y el incremento de la LDH. Para estos autores ( 26), la sucesidn
de los acontecimientos serfa la siguiente: en primer lugar, los]|
gérmenes que contaminan el liquido amnidtico estéril iniciarfan|
una respuesta defensiva por parte del huésped, manifestada por |
una emigracién de leucocitos al interior de la cavidad amnidtica;
en segundo lugar, a medida que las bacterias van siendo fagocita
das, se produce la liberacién de LDH ai liquido amnidtico, incre
mentindose notablemente sus niveles. En conclusidn, el niimero de
leucocitos y los valores de LDH reflejarian la contaminacién bac
teriana ya instaurada y la puesta en marcha de los mecanismos de

defensa del huéspéd, mls que predecir la infeccidn clinica.

Para BOBITT y cols, (27 ), una concentra -
. cidén de LDH superior a 400 U.I./l. y un cociente de LDH en liqui
do amnidético/ suero materno superior a 1,5 sugiere la presencial|
de infeccibn amnidtica, aunque por si solo tampoco es un crite -

rio que permita un diagndéstico de certeza.

* Recuento leucocitario en el liguido amnid
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tico

Su utilidad para el diagnéstico de la corio
amnionitis es controvertida. Mientras que para LARSEN y cols. |
(98 ) su presencia tendria carActer predictivo, GARITE y cols. |
y COTTON y cols. ( 65 ) no pudieron encontrar ninguna rélacién. Re-
cientemente, HAMMED ( 79 ), en un estudio controlado, ha estable-
cido que cifras iguales o superiores a 100 leucocitos/ml de 1i -
quido~amnidético son indicativas de infeccidn y se reiacionan,adg
més, de forma muy estrecha con el fallo de la tocolisis en las |

corioamnionitis subclinicas de los embarazos pretérmino.

1.3.4 DIAGNOSTICO HISTO-PATOLOGICO

Las inflamaciones e infecciones feto-pla -
centarias han sido materia de controversia durante los Gltimos |
afios, no s8lo en la definicidén de los criterios diagndsticos cli
nicos o microbiolbgicos, sino que la discusién se ha trasladado]|

al terreno anatomo-patolégico.

Desde el punto de vista macroscdpico, en la
mayoria de las corioamnionitis, la placenta y las membranas apa-
recen normales. En algunos casos de infeccidn bacteriana several|

las membranas pueden estar friables, edematosas, opacas, pegajo-



474

sas y de olor fétido, perdiendo en estas ocasiones su normal as
pecto translicido y adquiriendo una fina apariencia granulada .
En los raros casos de infeccidn por Candida albicans, las mem -

branas adquieren un moteado blanco-amarillento (60 ).

La corioamnionitis histoldgica ha sido defi
nida por FOX ( 60 ), NAEYE y cols. (133) y PANKUCH y cols. (143)
como el acimulo de leucocitos polimorfonucleares en el techo |
del espacio intervelloso;, inmediatamente por debajo de la placa
corial. Sin embargo, los criterios histolégicos son muy varia -
bles, hasta el punto de que existen casi tantos como autores se

han ocupado del tema.

Seglin GUZICK y cols. ( 77), la corioamnioni
tis aguda se define como la existencia de més de cuatro células
inflamatorias agudas por campo de gran aumento, emigrando a la

placa corial procedentes del espacio intervelloso.

BLANC ( 24) ha clasificado las corioamnioni
tis, segln sus diferentes caracteristicas histolégicas:, en los
siguientes estadios (FIGURA 1.1)en el estadio I, llamado inter-
vellositis, los neutréfilos se adhieren a la parte inferior de]
la placa corial; en el estadio II o corionitis, emigran a tra.-=
vés del corion pero sin alcanzar el amnios y, finalmente, en el

estadio III o corioamnionitis propiamente dicha, dichas células
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FIGURA 1.1

CLASIFICACION DE LAS CORIOAMNIONITIS SEGUN LOS DIFERENTES ESTA-

DIOS
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alcanzarfan el amnios o incluso pasarian a través de €l a la ca

vidad amnidtica.

El mismo autor (24 ) relaciona también la |
corioamnionitis con el niimero de neutr6filos presentes, de tal|
manera que, en el grado 1 hay menos de 10 neutré6filos por campo
microscédpicoi'de gran aumento; en el grado 2, entre 11 y 30 y en

el grado 3, m&s de 30 neutréfilos.

Actualmente, se admite que para poder reali
zar el diagnéstico histo-patolégico de "corioamnionitis'i.es pre
ciso estudiar de forma sistemitica el corddn umbilical, el am -

nios-corion y la placenta en todo su espesor.

1.3.4.1 Clasificacidn de las coriocamnionitis

ROLSCHAU 'y cols (164) han clasificado las]|

coriocamnionitis en:

* Funisitis: la vena y las arterias o la ge
latina de Wharton esté&n claramente infiltradas por leucocitos .

Para estos autores (164) la funisitis es un factor coadyuvante|
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en el desencadenamiento del parto, observando una estrecha rela

cidén entre su presencia y el desarrollo de un parto pretérmino.

* Corionitis: el diagnéstico de corionitis|
requiere una infiltracidn definida del corion por muchos leuco-
citos. Seglin este criterio,la presencia de leucocitos en el am-
nios o en la capa de fibrina subcorial, no se considera suficien
te (que equivaldria a la corioamnionitis o grado 3. de BLANC ) |

(24 ). Se ha relacionado con bajo peso para la edad gestacional.

* Villitis o vellositis: al igual que PHILI

PPE (148), ALTSHULER y cols. ( 5 ) y RUSSELL y cols. (168),ROLS
CHAU (164) define la villitis o vellositis como una infiltracidn
leucocitaria del estroma intravellositario. Sin embargo, este |
autor las denomina "vellosidades hipercelulares" cuando no exis

te un claro infiltrado leucocitario.

* Vellosidades hipercelulares: incluye en |

este grupo a aquellas placentas en las que existe gran celulari
dad en el estroma vellositario,’pero el infiltrado inflamatorio
es menos pronunciado que en los casos anteriores. Este grupo no
parece tener mucha trascendencia patoldgica y puede, segin ROLS

CHAU (164), ser diferenciado con facilidad del grupo anterior.

PHILIPPE (148); por su parte, distingue dos

s
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entidades: la corioamniosis y la corioamnionitis. Este autor de
fine la corioamniosis como la infiltracidén leucocitaria del cor
dén y de las membranas. Dicha lesién supone un 10 % de todas |
las placentas, estando la proporcién reducida en los embarazos|
prolongados y en sufrimientos fetales (2-5 %) y aumentada enlos
casos de partos prematuros y roturas de membranas de mis de 48

horas (16-20 %). También esti aumentada la tasa de leucocitos |
en las membranas, en los casos de muerte fetal intralitero y en
las inyecciones intraamnidticas de solucidn hipertbnica o pros-
taglandinas. Las membranas son infiltradas mis frecuentemente |
que el corddn, pudiendo durar dicho proceso desde unas horas a
varios dias. La topografia de estos leucocitos es importante,ya
que las células de origen materno se localizan en estructuras I
maternas, tales como la regién subcorial de la placenta y deba-
jo de la decidua refleja. Los leucocitos fetales se localizan |
en estructuras fetales, como las paredes vasculares coriénicas]
y umbilicales, la regidn subamnidtica y en el corion de las mem

branas.

La corioamnionitis es definida por PHILLI -
PPE (148) como una lesién de las membranas coriales y amnidti -
cas, en la cual el origen infeccioso est& probado o es altamen-
te probable. El origen infeccioso es cierto siempre que se evi-
dencie el agente patSgeno (frotis, cultivo bacteriano o viral).

La infeccidn es probable siempre que se asocien ciertos hallaz-



52

gos macroscdpicos(membranas espesas y blanquecinas) y microscé-
picos (infiltrados leucocitarios densos asociados a una nhecro -
sis, zona lipidica o meconial). Las corioamnionitis, segiin el |
criterio de este autor, son frecuentes sobre todo en el curso |
de abortos provocados del segundo trimestre, ya que enieste pe-
riodo, las infiltraciones leucocitarias de origen no infectivo|

sSon raras.

Adem&s de los dos términos anteriormente ci
tados, PHILLIPPE (148) describe otra serie de entidades relacio

nadas con ellos:

* Placentitis: bajo este término se englo -
ban aquellas inflamaciones placentarias con respuesta por parte
materna y fetal. No puede producirse antes de la 182 semana, fe

cha en el que el feto adquiere cierta madurez inmunitaria.

* Macrofagia intervellosa excesiva: en esta
entidad se aprecian grandes cantidades de células mononucleadas
macrofagicas, de gran tamafio y citoplasma repleto de vacuolas .
Pueden asociarse a algunos linfocitos o polimorfonucleares. Es-
te hallazgo es frecuente en el paludismo aunque en bastantes |

ocasiones la etiologia permanece desconocida.

* Villitis: dicho proceso ha sido definido]|
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anteriormente. Su etiologfa es incierta, aunque se relaciona |
con frecuencia con el sindrome TORCH (Toxoplasmosis, Rubeola |,

Citomegalovirus y Herpes).

* Placentitis necrosante: es una placenti -

tis en la cual existe en el corion vellositario una modifica -
cién del estroma, ligada a trombosis vasculares e infiltrados |
linfo-plasmocitarios. Las placentitis necrosantes se observan |
en todas las infecciones por virus del grupo Herpes ({(Herpes sim

ple, Citomegalovirus y varicela) y en la rubeola.

* Placentitis de células gigantes multinu -

c¢leadas: en algunos casos pueden apreciarse
en la periferia de las vellosidades, unas células gigantes mul-
tinucleadas, rodeédas de cé&lulas mononucleadas dispuestas en es
tratos epiteliodes. Dicho proceso se observa al final del emba-
razo y puede deberse a la varicela, enfermedad de Chagas y afec

tacidn tuberculosa.

* Exceso vellositario de fagocitos mononu -

nucleados: Dichas células (células de Hoff-
bauer) pueden aumentar de forma difusa en el corion vellosita -
rio. Se pueden observar en todos los estadios del embarazo, aun
que son mlds frecuentes en el curso de abortos. Su significado |

es mal conocido.
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*¥ Funiculitis necrdtica: es un proceso bien

descrito por SARRUT (169 ,170), en el cual se produce una necro
sis de la gelatina de Wharton con calcificaciones frecuentes.Se
localiza en el polo fetal y/o placentario. Se acompafia de un ede
ma del corddn y de rigidez en las paredes vasculares. Se asocia
casi siempre (72 %) con partos pretérmino antes de la 302 sema-

na y su origen infeccioso parece probable.

Por otra parte, PHILIPPE (148 )establece al-
gunas diferencias entre placentitis bacterianas, virales y para

sitarias.

1.3.4.2° Deciduitis

Un aspecto muy controvertido,dentro de los
criterios morfolbgicos, es el papel que desempefian las decidul
tis dentro de las corioamnionitis. FOX (60 ) y DRISCOLL (45 )
piensan que la inflamacidén de la decidua y la placa basal no es,
por si misma, un indice de infeccién. Estos autores (60 ., 45 )|
han propuesto que la necrosis, mds o menos extensa, existente |
en la decidua de los embarazos normales, actuaria como un esti-
mulo para que se produjese una liberacidn de quimiotoxinas a |
partir de la decidua vera. Ello daria lugar a la presencia de |

leucocitos sin que necesariamente existiese una infeccidn bacte
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riana. En base a estas conclusiones, no creen que la deciduitis

sea un estadio previo de la corioamnionitis (40).

Sin embargo, CHELLAM y RUSHTON (36 ) sostie
nen precisamente lo contrario. Estos autorés incluyen la deci -
duitis aislada como el estadio m&s precoz de la corioamnionitis,
siendo la traduccidn de la respuesta materna més precoz a la in
feccién de la cavidad amniética. Dichos investigadores (36 ) |
han clasificado las corioamnionitis en diferentes tipos, en fun

cién del compartimento placentario afecto (FIGURA 1.2)

A pesar de estas opiniones contrapuestas ,

todos estos autores ( 60

45 , 36 ) coinciden en que la yuxtapo

? ?

sicibén a un tejido ricamente vascularizado (decidua vera o espa
cio subcorial materno) es una condicidn sin la cual no puede |
producirse una corioamnionitis. Esta afirmacién se basa en las]|
observaciones de que el septo amniético de los embarazos gemela
res casi nunca se ve afectado en las infecciones y que, en 1los
fetos muertos intratitero retenidos durante mas de un dia,la apa
ricién de deciduo-corionitis, con o sin amnionitis, nunca se |

asocia con vasculitis de la placa corial o del cordén.

1.3.4.2 Otroshallazgos histopatolbgicos
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* Edema vellositario

Se asocia con gran frecuencia a las corio -
amnionitis. Este fenémeno se relaciona de forma muy estrecha |
con una tasa elevada de morbimortalidad perinatal. E1 edema se
caracteriza por la’presencia de espacios abiertos en el inters-
ticio de las. vellosidades y en el citoplasma de las células in-
travellositarias. Con frecuencia se interpone entre los capila-
res y el trofoblasto perivellositario, lo que dificulta el in-
tercambio gaseoso entre la madre y el feto. Cuando el edema “-es
severo, las vellosidades aparecen exanglies, debido al efecto me

cénico que aquél ejerce sobre los vasos fetales.

NAEYE y ¢ols. (133) han establecido cinco |
grados de severidad del edema, en funcidén del porcentaje del ’|
drea afecta en cada vellosidad (TABLA 1.10 .También proponen una
puntuacibén que se calcula multiplicando el porcentaje de vello-
sidades edematosas por el grado de severidad del edema, de_tall
forma que las cifras obtenidas pueden oscilar entre O (ausencia
de edema) y 500 (todas las vellosidades completamente edemato -
sas). Ello les permite establecer el pronéstico en funcidén del

grado de afectacidn placentaria por el edema.

* Nudos sincitiales
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Son agregados nucleares en el sincitiotrofo
blasto que protuyen hacia el espacio intervelloso ( 60). Hay |
que diferenciarlos de los brotes sincitiales y de los injertos|
sincitiales., Los primeros est&n presentes en los primeros esta-
dfos de la gestacidn y representan las etapas iniciales del de-
sarrollo de las vellosidades laterales. Los injertos sincitia -
les son invaginaciones del trofoblasto dentro del estroma vello
sitario que pueden llegar a separarse totalmente de su origen |
trofobléastico y aparecerlcomo cuerpos multinucleados libres en|

el estroma de la vellosidad.

La naturaleza de los nudos sincitiales per-
manece desconocida pero es posible que sea un fenbdmeno de "se -
cuestro" de los nidcleos més viejos (90 ). Otros autores, como |
ALVAREZ ( 6 ) lo consideran, sencillamente, un aclmulo nuclear|
secundario a la aparicién de las Areas membranosas anucleares.
A menudo, los nudos se fusionan con vellosidades adyacentes, pu
diendo desempefiar un papel protector del sistema vascular duran

te el trabajo de parto (86 ).

La incidencia de los nudos sincitiales esva
riable, oscilando entre el 11 % y el 30 % de las vellosidades .
La formacidén de nudos superior a esas cifras se considera pato-

16gica (58 ) y se observa en las placentas de gestantes diabéti
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cas (171), preeclémpticas (126), embarazos prolongados ( 60) y]|
abortos recientes (60 ). No hemos+ encontrado referencias bi -
bliograficas relativas a la variacidén de dicho pardmetro en las

infecciones placentarias.

Membranas vasculo-singitiales

Son zonas anucleares de sincitiotrofoblasto
que se asocian a dilataciones capilares subyacentes y que apare
cen, en microscopfa Optica, como una fusién del trofoblasto a |
la pared del vaso. Con la microscopfa electrénica se ha demos -

trado que dicha fusidn no es un fenémeno real.

FOX Y AGROFOJO-BLANCO (59 ) demostraron que
en dichas zonas hay un marcado descenso del niimero de microvi -
11i en relacidn con otras zonas del sincitiotrofoblasto, dedu -
ciendo de este hallazgo que las membranas visculo-sincitiales |
son las principales zonas de intercambio y transferencia, mien-
tras que las zonas no membranosas serian las regiones encarga -

das de la mayor parte de los procesos de sintesis.

Estas zonas aparecen generalmente a partir |
de la semana 322, alcanzando el 20 % de las vellosidades en la
placenta madura. Segin MATHEWS (114) son m&s frecuentes en la |

zona parabasal que en la zona subcorial. Su incidencia disminu-
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ye en aquellos casos en los que hay hipoxia fetal (60‘), en las
preeclampsias ( 15 ), incompatibilidad del factor Rh (g87) y en
los casos de diabetes (60 ). Tampoco hemos enqontrado referen -
cias bibliograficas de la incidencia de las membranas vasculo -

sincitiales en las infecciones placentarias.

# Necrosis fibrinoide de las vellosi

dades

Es un hallazgo visible a proximadamente en|
un 3 % de las vellosidades de la placenta madura (60 ). Consis-
te en el depSsito de un material acidéfilo y fuertemente PAS -
positivo, entre el sincitiotrofoblasto y la membrana basal. En
estadios posteriores este material puede ocupar toda la vellosi

dad.

Su incidencia se encuentra moderadamente au
mentada en las pacientes con preeclampsia (178), diabetes melli

tus e incompatibilidad Rh (89 ).

La patogenia del depbsito de esta sustancia
no ha sido explicada. Algunos autores sugieren que deriva de la
sangre materna (122); otros afirman que el proceso depende pri-
mariamente del citotrofoblasto (197) y que serfa consecuencia |

de un proceso inmunoldgico- ( 31).
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1.4 ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

La revisién de los datos aportados por la bi
bliografia, resumidos en los apartados anteriores, muestra una |
gran diversidad de términos empleados para definir un mismo con-
cepto, asf{ como una gran disparidad de criterios empleados actual
mente para catalogar la corioamnionitis histolégica. Podria in-|
cluso decirse que su diagnéstico se basa muchas veces en crite=]|
rios unipersonales. Sin embargo, el problema de mayor trascenden
cia es, anuestro juicio, la ausencia de correlacién entre los da
tos clinicos -que definen la "coriocamnionitis clinica"- y los hg
llazgos anatomo-patolbgicos -que definen la "corioamnionitis his
tolégica', hasta tal punto de que podria pensarse que se trata |

de dos entidades que no tienen nada en comin.

La gran dispersién de criterios existentes y
la ausencia de relaciones interdisciplinarias en el enfoque del]
diagnbéstico de las coriocamnionitis, serfa debida, en nuestra opi
nién, a la ausencia de datos que permitan establecer la frontera
entre lo normal y lo patoldgico, especialmente, en lo que se re-
fiere a la presencia de leucocitos en la placenta, en las membra

nas ovulares y en el corddén umbilical.



HIPOTESIS DE TRABAJO
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Considerando el estado actual del problema,
caracterizado fundamentalemente por las dificultades que plantea
el diagnéstico de la corioamnionitis y la ausencia de uniformi-|
dad en sus criterios histo-patolbgicos, hemos elaborado las si-|

guientes hipbtesis de trabajo:

Primera: que la técnica de la Diaminobencidi
na-Cloruro de Cobalto (DAB-CloCo) presenta grandes ventajas para
el estudio leucocitario en los anejos ovulares (placenta, membra
nas .y corddn umbilical) respecto de la técnica de la Hematoxi-

lina-~Eosina.

Segunda: que los criterios histo-patolbgicos
que actualmente se emplean para tipificar las corioamnionitis |
histolégicas no se ajustan a la realidad clinica, por lo que esl
preciso establecer con claridad los patrones que permitan una ma

yor aproximacién a la realidad asistencial.

Al objeto de confirmar o rechazar nuestra hi
pétesis de trabajo inicial, hemos procedido a realizar las si-|

guientes experiencias:

1. Experiencias de Indole técnica y metodolébgica
1.1 Estudiar el grado de especificidad de la

técnica DAB-Cl,Co sobre el nGcleo de los leu

2
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cocitos.

1.2 Adaptar la técnica de la DAB-ClpCo al es
tudio de tejidos incluidos en parafina.

1.3 Comparar la utilidad de la técnica de la
DAB-C12Co en el recuento de los leucocitos |
en la placenta, en las membranas ovulares y
en el cordén umbilical con la técnica de lal

Hematoxilina-Eosina.

2. Estudio histo-quimico de la placenta,de las membra-

nas ovulares y del cordén umbilical, a fin de establecer:

2.1 Las modificaciones morfolbdgicas que expe
rimentan, desde el punto de vista microscépi
co, los anejos fetales en relacibén con el |
tiempo de bolsa rota, la edad gestacional |
(partos a término y pretérminos), la presen-—
cia de meconio en el liquido amniético y la

existencia de corioamnionitis clinica.

2.2 E1 namero y tipo de leucocitos presentes
en los anejos fetales en relacibén con el tiem
po de bolsa rota, la edad gestacional, la |
presencia de meconio y la existencia de co-|

rioamnionitis clinica.
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2.3 La relacién existente entre el recuento]
leucocitario en los anejos fetales, en dife-
rentes situaciones clinicas, y el recuento |
leucocitario y la férmula diferencial en la
sangre materna en el momento del parto y del

neonato.

2.4 La relacibn existente entre la corioam-|
nionitis histolégica y los diferentes paré-

metros clinicos, maternos y neonatales.



MATERTAL



64

Para la realizacién de este trabajo hemos |
procedido al estudio prospectivo de cincuenta placentas obteni-
das de gestantes controladas, durante el periodo comprendido en
tre el mes de Octubre de 1985 y el mes de Abril de 1987, en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universi

tario de Sevilla.

3.1 GRUPOS DE ESTUDIO

El material objeto de nuestro estudio se

distribuyb en ocho grupos (TABLA 3.1).

* GRUPO DE CONTROL (GRUPO.0): constituido |

por diez gestantes normales, que cumplieran los requisitos si -
guientes: ausencia de infecciones y de fiebre intraparto, sin

tratamiento antibibético y cuya ruptura de la bolsa amnidtica se
hubiese producido durante el periodo expulsivo o en el transcur

so de una cesérea abdominal.

Las gestantes de este grupo se subdividie -
ron , atendiendo a la forma de terminacién del parto, en un sug
grupo de cinco gestantes cuyo parto fue eutbébcico (GRUPO DE CON-

TROL DEL PARTO VAGINAL= CPV), y un segundo subgrupo de cinco |
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gestantes cuyo parto finaliz6 mediante una cesirea abdominal |

(CPC).

* GRUPO I: se han incluido dentro de este |
grupo a cinco gestantes normales a término, en las que transcu-
rrié un periodo de tiempo comprendido entre seis y doce horas |
desde la ruptura de las membranas hasta el momento del parto.En
todos los casos el liquido amnidético fue claro y no existid nin

gln signo de infeccidn.

* GRUPO II: formado por cinco gestantes a |
término en las que el periodo de bolsa rota oscild entre doce y
veinticuatro horas. En todas ellas el liquido amnibético fue cla

ro y no existieron signos de infeccidn.

* GRUPO III: constituido por diez gestantes
a término, con rotura de bolsa amniética acaecida veinticuatrol

o més horas anteparto y con liquido amnibético claro.

* GRUPO IV:se incluyeron cinco gestantes |

con fiebre intraparto.

* GRUPO V: constituido por cinco gestantes
a término que presentaron liquido meconial en cualquier momento

del parto.

* GRUPO VI: se incluyeron cinco gestantes |
con embarazo pretérmino (menor de 37 semanas), en las que la ro

tura de las membranas se produjo durante el periodo de dilata—|
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cién avanzada. En ninglin. caso se superaron los treinta minutos]|

entre la rotura de las membranas y el parto.

*¥ GRUPO VII: formado por cinco gestantes |
con parto pretérmino y rotura de la bolsa amnibética de mas de I

veinticuatro horas.

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS GESTAN-

TES ESTUDIADAS

3.2.1 EDAD

La edad de las pacientes objeto de nuestro]
estudio oscilé entre los 16 y los 48 afios. La edad media del |
grupo de control fue de 26,5 + 5,10 afios, siendo la del total |
de los grupos 27,0 + 6,09 afios. E1 74 % de las gestantes te—|

nian edades comprendidas entre los 21 y los 30 afios (TABLA 3.2).

3.2.2 ANTECEDENTES OBSTETRICOS

La distribucién de las gestantes segin su |
paridad se expresa en la TABLA 3.3. Es de destacar que la fre—l
cuencia més alta correspondié a las primiparas y a las secundi-

paras ( 72 % ). La media gestacional del grupo de control fue |



TABLA 3.1

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

GRUPOS DE ‘N
ESTUDIO

CONTROL (0) 10
I 5
II 5
ITI 10
v 5
v 5
VI 5
VII 5
TOTAL 50
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TABLA 3.2

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES POR EDADES

EDAD N %
16-20 a 8
21-25 22 44
26-30 15 30
31-35 5 10
36-40 2 4
41-45 1 2
46-50 1 2
TOTAL 50

Media (Control)= 26,5 + 5,10

Media (Total) = 27 + 6,09




TABLA 3.3

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN LA PARIDAD

PARIDAD N %
I 21 42
1T 15 30
I1I 6 12
IV 5 i0
Vv 3 6
TOTAL 50

Media (Control)

Il

\o]
(o))
(@]
4=

'_.l
n
03]

Media (Total) = 2,08 + 1,28
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de 2,60 + 1,28 partos y la del total de los grupos fue de 2,08

+ 1,28 partos.

3.2.3 EDAD GESTACIONAL

La edad gestacional en el momento del parto
se representa en la TABLA 3.4. E1l 22 % de las pacientes presen-
taron un tiempo de amenorrea inferior a 37 semanas. E1 72 % te-
nia una edad gestacional comprendida entre la 372 y la 422 sema
na y, en tres casos (6 %) se tratd de gestaciones cronolégica-|

mente prolongadas.

3.2.4 FIEBRE ANTEPARTO

Tres pacientes (6 %), pertenecientes al gru
po .1V, presentaron fiebre anteparto. Se considerd como tal la |
elevacidn de la temperatura corporal por encima de 37,5° C, en I

aquellas pacientes que no habian comenzado el trabajo de parto.

3.2.5 DURACION DEL PARTO

Hemos considerado como duracién del parto |
al periodo comprendido desde la aparicidédn de una dina&mica uteri-
na adecuada -~al menos, tres contracciones cada diez minutos- con

una dilatacidén cervical de 2 cemtimetros, hasta el final del pe-



DISTRIBUCION SEGUN LA EDAD GESTACIONAL

TABLA 3.4

EDAD GESTACIONAL N %
Menor de 30 3 6
31-32 3 6
33-34 0 0
35-36 5 10
37-38 7 14
39-40 17 34
41-42 12 24
Mayor de 42 3 6

71
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riodo expulsivo (TABLA 3.5).

Hay que subrayar que en el 40 % de los ca-|
sos, la duracién del parto fue inferior a cinco horas. Este he-]|
cho se explica porque la mayor parte de las mujeres a las que se
les practicdé una cesérea abdominal, tuvo un corto periodo de di-
latacién. Por el contrario, el 14 % de las gestantes sobrepasa-
ron las veinte horas de duracidn del periodo del parto; de ellas,

el 40 % presentaron fiebre intraparto.

3.2.6 TIPO DE PARTO

El tipo de terminacidén del parto de las mu-
jeres estudiadas se representa en la TABLA 3.6. El niimero totall]
de ceséreas fue de 15 (30 %), lo que supone un porcentaje inu—«l
sualmente elevado. Ello vendria explicado porque cinco de esas |
pacientes fueron escogidas dentro del grupo de control, para for
mar parte del subgrupo de cesAreas. También lo explica el que se
mane jasen pacientes con roturas de bolsa de més dev24 horas, con

fiebre de 37,5 °C 6 més y con liquido meconial.

Hubo siete partos en presentacién pelvianal
( 14 %). La indicacién m&s frecuente de cesirea abdominal (TABLA
3.7) fue la de "sufrimiento fetal' (46,6 %), seguida de '"mal ba-=

remo en presentacién pelviana" (33,3 %). En un 13,3 % se indicé|



DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN LA DURACION DEL PARTO (HORAS)

TABLA 3.5
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GRUPOS DE 1-5 6-10 11-15 | 16-20 | >20
ESTUDIO
CONTROL (10) 6 3 0 0 1
I (5) 0 4 1 0 0
1T (5) 2 2 1 0 0
111 (10) 2 4 1 1 2
IV (5) 1 2 0 0 2
vV (5) 3 1 1 0 0
VI (5) 4 0 0 0 1
VII (5) 2 1 0 1 1
TOTAL 20 17 4 2 7
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por la existencia de "desproporcién clinica", esto es, gestantes
con buena radioproporcionalidad pélvico-cefidlica, en las que noI

hubo una adecuada progresidén del parto.

Las indicaciones para la aplicacién del foér
ceps fueron, en dos casos por sufrimiento fetal agudo en el pe-|
riodo expulsivo, en un caso por expulsivo prolongado y, finalmen
te, en otra gestante se practicé por la existencia en sus antece

dentes obstétricos de una cefarea en el parto anterior.

3.2.7 SUFRIMIENTO FETAL, PRESENCIA DE MECO-

NIO Y DE FIEBRE INTRAPARTO

En la TABLA 3.8 se expresa, por grupos, lal
aparicién de sufrimiento fetal detectado por monitorizacidén bio-
fisica (registro cardiotocografico) y/o bioquimica (pH del cuero
cabelludo menor de 7,25). También se describe la existencia de |

meconio o de fiebre intraparto (37,5°C & superior).

Hay que resefiar que todas las gestantes del
grupo V presentaron meconio intraparto, ya que ésta fue la premi
sa que establecib para su inclusién en este apartado. Hubo un ca
so de aparicién de meconio en una presentacién pelviana, en el |
que no se supuso sufrimiento fetal. También hubo siete pacientes

con fiebre intraparto, cinco de las cuales pertenecian al grupo]



TABLA 3.6

DISTRIBUCION SEGUN EL MODO DE FINALIZACION DEL PARTO

75

GRUPOS DE . E EP/V F C

ESTUDIO

CONTROL (10) 4 1 0 5
I (5) 2 1 1 1
II (5) 1 3 0 1
III (10) 4 3 1 2
IV (5) 1 1 1 2
v (5) 2 1 1 1
VI (5) 4% 0 0 1
VII (5) 3 0 0 2

TOTAL 21 10 4 15

* Un parto en pelviana finalizado mediante la manio-

bra de Bracht.

E: esponténeo

EP/V: espétulas o ventosa

F:

C:

férceps

cesérea



INDICACIONES DE LAS CESAREAS

INDICACION N %
Desproporcidn 2 13,33
clinica

Sufrimiento fetal 7 46,66
Pelviana (mal baremo) 5 33,33
Electiva 1 6,66

TOTAL

15
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TABLA 3.8
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PRESENCIA DE SUFRIMIENTO FETAL; MECONIO Y FIEBRE INTRAPARTO

EN LAS GESTANTES DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPO SF M FIP
CONTROL (10) 0 0 0
I (5) 0 1* 0
II (5) 1 1 1
III (10) 1 2 1
v (5) 2 3 5
vV (5) 2 5 0
vl (5) 1 2 0
VII (5) 0 0 0
TOTAL 7 14 7

* Pelviana

SF: sufrimiento fetal
M: Meconio

FIP: fiebre intraparto
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Iv.

3.2.8 TIPO DE ALUMBRAMIENTO

En la TABLA 3.9 se exponen los diferentes |
grupos de estudio, agrupados segln el tipo de alumbramiento. Se|
engloban dentro del grupo de "alumbramiento esponténeos" a aqué-
llos que se produjeron sin mé&s ayuda que la materna, o bien,aqué
llos en los que se realizd una ligera expresidn uterina (N=34 |,
68 %). Dentro de este grupo hemos distinguido dos subgrupos, de-
pendiendo del mecanismo del alumbramiento. En veinte casos se pro
dujo el alumbramiento seglin el mecanismo de Schultze (58 % de |

los alumbramientos esponténeos) y en catorce casos, "segin el me=

canismo de Duncan ( 41,2 %).

Los dieciseis alumbramientos restantes fue=
ron manuales y se realizaron en el transcurso de una cesirea ab-
dominal, excepto en un caso realizado tras la aplicacién de un]|
férceps en una paciente con cesérea anterior, asocidndose a la |

revisidén de la cicatriz histerotémica.

3.2.9 COMPLICACIONES PUERPERALES

Se produjeron dos casos de fiebre puerperal



79

en pacientes sometidas a ceséreas (Grupo de control y Grupo V). |
En ambos casos, la causa fue debida a la formacién de un absceso

superficial- en la herida laparotémica.

3.2.10 COMPLICACIONES NEONATALES

Del total de recién nacidos estudiados, 21|
( 42 %) presentaron alglin tipo de complicacién neonatal. Asi pues,
diez fueron diagnosticados de ictericia neonatal (2 en el grupo
O, 3 en el grupo I, 3 en el grupo III, 1 en el grupo IV y otro l
en el grupo V). Hubo también un caso de conjuntivitis neonatal |

en un RN del grupo IV.

Diez RNs fueron asistidos en la Unidad de |
Neonatologfia. Uno de ellos, un pretérmino que pesd 510 g. al na-
cimiento, fallecib a las diez horas por un cuadro de membrana |
hialina(grupo VI). Otros 3 neonatos del mismo grupo fueron ingre
sados,dos=por prematuridad y uno por sospecha de infeccidn neona
tal, corroborada por la aparicién posterior de una neumonia y I
una sepsis. Del grupo VII fueron ingresados otros 3 RNs: dos por
prematuridad y uno por sospecha clinica de infeccién neonatal,con
firmada por un hemocultivo positivo frente a Klebsiella neumo-]
niae. Finalmente, otros 3 neonatos del grupo IV (fiebre materna)

ingresaron por sospecha clfnica de infeccién neonatal, presentan
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do uno de ellos, un cuadro irritativo neurolégico. Los otros dos
recién nacidos del mismo grupo, no fueron ingresados en Neonato-
logfa, a pesar de presentar sintomas clinicos de infeccién, por|
evolucionar muy favorablemente al tratamiento en las primeras ho

ras de vida.



TABLA 3,9

TIPOS DE ALUMBRAMIE

NTO

ESPONTANEO MANUAL
GRUPO SCHULTZE DUNCAN
CONTROL (10) 1 4 5
I (5) 3 1 1
II (5) 1 3 1
IIT (10) 7 1 2
IV (5) 2 0 3
vV (5) 2 2 1
VI (5) 2 2 1
VII (5) 2 1 2
TOTAL 20 14 16




_TABLA 3.10

SEXO Y PESO MEDIO DE LOS RECIEN NACIDOS EN LOS DIFERENTES

GRUPOS
GRUPO VARONES PESO#

CONTROL (10) 8 3.238 + 437
I (5) 3 3.278 + 325
II (5) 2 3.502 + 155
III (10) 7 3.255 + 308
Iv (5) 3 3.140 + 455
vV (5) 2 3.622 + 275
VI (5) 2% 1.468 + 604
VII (5) 3 2.218 + 628

TOTAL 30

* Un parto gemelar

# Media + desviacién tipica




TABLA 3.11

TEMPERATURA MEDIA E INDICE DE APGAR DE LOS RECIEN NACIDOS EN

LOS DIFERENTES GRUPOS

GRUPO TEMPERATURA I. APGAR

. CONTROL (10) 36,8 + 0,28 6,8- 9,3
I (5) 36,2 + 0,58 6,2- 9,6
I1 (5) 36,6 + 0,9 8,4-10
III (10) 36,8 + 0,5 7,6- 9,9
Iv (5) 37 + 0,79 4,8- 8,8
v (5) 36,8 + 0,41 6,6- 8,8
VI (5) 35,6 + 0,6 3,6- 6

VII (5) 35,6

|+
o
i
o
o)
i
©
o
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4.1 METODO DE SELECCION DE LAS PACIENTES

Para la obtencidén de las placentas, objeti-
vo final de nuestro estudio, se elabord de forma prospectiva un]|
protocolo de seleccién de las gestantes suceptibles de ser ' ini]|
cluidas en el mismo y que debfan de cumplir los requisitos si- |

guientes:

* Ciclos menstruales normales y regulares |
desde, al menos, dos afios antes de la fecha de la Gltima regla |

(FUR).
* Precisidn en el establecimiento de la FUR

* Gestacidén de evolucidn normal hasta el mo
mento de su inclusién en algunos de los grupos de estudio, asi |
como existencia de correlacidén entre la edad gestacional y el dié

metro biparietal, obtenido mediante ecografia.

4.1.1 CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LAS GES

TANTES EN GRUPOS DE ESTUDIO

Los criterios generales elaborados para la

clasificacién de las gestantes en los diferentes grupos fueron |
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los siéuientes:

* Edad gestacional

* Integridad o ruptura de las membranas ovu
lares.

* Periodo de tiempo transcurrido entre la |
ruptura de las membranas ovulares y el momento del parto.

* Existencia o no de hipertermia materna an
teparto e intraparto.

* Existencia de meconio intraparto.

En funcidén de estas variables el material |

fue clasificado en los grupos relacionados en el apartado 3.1.

4.1.2 METODO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

Para la recogida de los datos clinicos, tan
to maternos como del neonato, se elabord un protocolo de trabajo
(FIGURA 4.1).Dicho protocolo consta de cuatro apartados fundamen-
tales, en los que se recogen datos generales y obstétricos de la
paciente, datos del parto actual, caracteristicas del neonato y
los pardmetros hematoldgicos, tanto maternos como del recién na-

cido.

En todos los casos, la recogida de datos fue
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FIGURA 4.1

PROTOCOLO DE TRABAJO

Ne CODIGO APELLIDOS veevecesesesccaceses

Ne¢ H2 NOMBRE .. eceeeeoeecraosanacacss

EDAD..... ARNOS PARIDAD....... EDAD GESTACIONAL..:eseecess FUR .0 /0ee/un
FPP.vo/eea/us
FECHA ROTURA BOLSA .../eee/vus/ HORA......
AMNIOSCOPTIA (SiemPre) eeceeesascesceeoesssassosssssontssssossansssscssssansenss
ROTURA ALTA O
ROTURA COMPLETA O
TRATAMIENTO SI NO  ANTIBIOTICO......TIPO Y DOSIS.:ceteccssoscnanannans
DURACION. .evevsescassss CORTICOIDES . eeeeeesasessosses OTROS.eeeeavensoenns
INDUCCION +.eeseeesee FECHA. ..o/ veee/eee. DURACION. . ceeeeceseasssssioras,
OTRAS INDUCCIONES..... eeeesses FIEBRE ANTEPARTO...... HORA ¥ T2..00e/eeenn

PARTO

FECHA.../+.e./ee. HORA.. ... . .TIPO DE PARTO.ssseeeesseasosncccsassassasssans
INDICACION. . eeeeesseeoscaseas s MECONIO e eoeueonasaeeoesssd HORA L iunnnvnnnns
FIEBRE INTRAPARTO:.ceieeccecscccveseselBicicacacenns .

ALUMBRAMIENTO, TIPO:.¢eesessesss PERIODO..ss...min., MECANISMO:.cececeesaesse
FIEBRE POSTPARTO.....1%.....22.....32.....4%2,..0.5%2.000eB% 0ene7%0nnnnsse
COMPLICACIONES PUERPERALES . iettieeeeeesesasosocnctsscssassosenanssasssaseses

R.N.

SEXO.¢e....PESO..ccvaen. g. TALLA........cm. INDICE DE APGAR..../ceee/0usn
T2, eeeeo®C EVOLUCIONG e eesooooeocossssosnsasosacsssosasscssanssosascsossscvesoss

HEMATOLOGIA

MATERNA, RECUENTO..........Leuc/mm3; FORMULA: B....E....M....L....C....80,

FETAL , " ceessseass TN " seee sese eses seee esee e



87

realizada por la misma persona.

4.1.3 METODOLOGIA DE ESTUDIO CLINICO DE LAS

GESTANTES SELECCIONADAS

Una vez recogidos los datos en la anamnesis
y en el protocolo de trabajo, se procedid a realizar una explorg
cién sistematizada a todas las gestantes, que incluyd :

* E1 control del pulso, la temperatura y la
tensién arterial en dectibito lateral izquierdo. La temperatura |
materna fue medida en la axila durante cuatro minutos.

* Un examen obstétrico, determinando median
te maniobras externas, la altura uterina, la situacidén y la pre-
sentacién fetal, seguida de la auscultacién de los latidos car-]
diacos fetales mediante un estetéscopo o con ultrasonidos.

* Un registro cardiotocografico de,al menos,
media hora.

* Un estudio mediante amnioscopio de todas]
las pacientes, para demostrar la posible existencia de la rotura
de las membranas, asi como la coloracidén del liquido amnidtico.

* Un examen ecografico en aquellas pacien-|
tes en las que se quiso determinar la cantidad de liquido amnib-

tico, la madurez placentaria, los diémetros parietal, abdominall
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y femoral, la existencia © no de puntos femorales o tibiales de|
osificacién, ési como otros datos que permitiesen establecer con
mayor exactitud la correlacién de la gestacibn con la amenorreal
y la pérdida de liquido amnidtico.

¥ Finalmente, en la sala de partos, se vol-
vibé a determinari en las mismas condiciones que al ingresar, la
temperatura materna y se extrajeron 5 cm3 de sangre de la madre,
en el momento de cateterizar una vena periférica para el:control
del parto (infusibén de oxitocina, analgesia,...). La sangre fue
conservada en unitubo con citrato sbédico, para impedir su coagu-
lacién y realizar, posteriormente, el estudio de la férmula y re

cuento leucocitario.

4,1.4 METODOLOGIA DE ESTUDIO CLINICO DEL NEO

NATO

El recién nacido fue atendido, en todos los
casos, por un neonatbélogo, el cual estudid su estado general y |
neurolégico, valorando el indice de Apgar al minuto y a los cin-

co minutos. Posteriormente, fue pesado y tallado.

El control de la temperatura fue realizado]
después de la exploracién postparto del pediatra, a los cinco mi

nutos del nacimiento, siendo medida en situacidn intrarrectal.
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En los pretérminos y en los neonatos con complicaciones, la tem-
peratura fue medida unos minutos después, en el Departamento de

Pediatria (Unidad de Neonatologia).

La extraccién de sangre fetal se efectud |
tras el alumbramiento, procedente de la vena umbilical. La canti
dad de sangre recogida fue idéntica a la de la madre, al objeto]

de realizar el recuento y la férmula leucocitaria.

4.1.5 TERAPEUTICA ANTE E INTRAPARTO

En algunos casos fue preciso establecer las
medidas terapéuticas necesarias en funcién de los criterios esta
blecidos en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la |

Facultad de Medicina de Sevilla.

* Antibioterapia: siguiendo el protocolo |

utilizado en nuestra clinica, fueron prescritos antibiéticos |
—amoxicilina, 500 mg. cada 6 horas, por via oral- a todas las pa
cientes con rotura prematura de las membranas, independientemen-
te de la existencia o no de signos de infeccidén ( 75 ). Dichopro

ceder no es seguido por otros autores, como LEDGER (105 ), quién
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es paftidario de tratar solamente a aquellas pacientes que desa-
rrollen signos de amnionitis, bas&ndose en que todavia es desco-
nocida la posible morbilidad para los neonatos a consecuencia |
del uso de la profilaxis antibibtica materna. Fue escogido dicho
antibibético por su inocuidad y facilidad de atravesar la barreral
placentaria, pasando a la sangre fetal, en la que- alcanza unos
niveles algo inferiores a los de la sangre materna pero que es=

tan dentro de los limites terape(iticos (109).

Cabe resaltar que en los grupos I, II, IIIy

Vliiel uso de antibiéticos fue del 100 %. {(TABLA 41)

* Corticoterapia: el empleo de corticoides,

para acelerar la maduracidn pulmonar fetal, fue utilizado enaque
llas gestantes que presentaron amenaza o parto pretérmino, y en
las cuales, no existian contraindicaciones médicas para su admi-
nistracién. En todos los casos se empleb un método répido de ma-
duracidén, con 1000 mg cada doce horas de hidrocortisona, en dos[

dosis por via intramuscular (124 43 )( TABLA 4.1).

* Beta-miméticos: la prescripcidn de ritodri

ne para inhibir la din&mica uterina fue utilizada en los grupos]|



TABLA 4.1

MEDIOS TERAPEUTICOS EMPLEADOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS

GRUPO AB CcC B-M
CONTROL 0 0 0
1 5 0 0
11 & 0 0
I11 10 0 0
Iv 3 0 0
\' 0 0 0
Vi 0 1 1
VII 5 4 2
TOTAL 28 5 3

AB: antibidticos

CC: corticoides

B-M: beta-miméticos
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de partos pretérmino (VI y VII). La posologia empleada fue de |
0,05 mg/min., inicialmente. Posteriormente, la dosis fue aument]|
tandose progresivamente hasta llegar a una inhibicién eficaz del

trabajo de parto (TABLA 4.1).

* Analgesia: siguiendo la pauta habitual de
nuestra clinica ( 16 , 17 , 54 , 95 , 38 , 66 ), fueron analge-|
siadas con tiobarbital sbédico 41 pacientes, lo que supone un 82%

del total estudiado (TABLA 4.2).

* Oxitocina: fue empleada para inducir el]|
parto — en aquellos casos en que todavia éste no se habia inicia
do- o bien, para estimularlo -en aquellas pacientes que habian |
ya comenzado con dindmica uterina propia del periodo de dilata-|
cién. E1l método empleado fue la perfusién endovenosa de 3 U.I. |
de oxitocina disueltas en 500 cmS de suero glucosado, controlan-
do con un regulador de flujo, o bien, mediante una bomba de infu
sién. La velocidad del flujo fue progresivamente acelerada hasta

conseguir una dinémica uterina eficaz ( = 120 Unidades Montevi-|

deo)( 66 ) (TABLA 4.2).



TABLA 4.2

USO DE OXITOCINA (ESTIMULACION E INDUCCION DEL PARTO) Y ANA-

GESIA
GRUPO ESTIMULACION INDUCCION ANALGESIA
CONTROL 4 0 8
I 4 0 5
II 4 0 4
11T 8 5 10
v 3 0 5
v 3 1 4
VI 2 0 2
VII 1 1 3
TOTAL 29 7 41
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4.2 METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LA PLACENTA ,
DE LAS MEMBRANAS OVULARES Y DEL CORDON UMBI

LICAL

4.2.1 TECNICA DE RECOGIDA DE LAS MUESTRAS

Las placentas seleccionadas fueron talladas
en una -dependencia cercana a la sala de partos, en un periodo |
que nunca sobrepasd los 15 minutos a partir del alumbramiento .
En todos los casos se biopsiaron fragmentos de la placa corial,
de la placa basal, de las vellosidades de la regibén intermedia ,
del corddén'y de las membranas ovulares, con unvolumen aproximadoI
de 0,5~ 1 cm3 (FIGURA 4.2). En las tres primeras zonas (placa co
rial, basal y vellosidades coriales) se obtuvieron dos fragmen-|
tos, uno central y otro de la periferia placentaria, eludiendo |
siempre la zona en que existiesen infartos placentarios. Del cor
dén umbilical se biopsiaron dos cortes consecutivos de una zonal
situada a 5 cm. del lugar de insercién placentaria. Las membra-|
fueron talladas en dos zonas, la primera probxima al lugar de la

rotura, y la segunda, adyacente a la placa corial.

Cada par de fragmentos fue lavado en suero|
fisiolbdgico y, posteriormente, fijado en cinco frascos diferen—l

tes conteniendo una solucién de formol al 10 %. Los cinco pares
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FIGURA 4.2

ZONAS DE BIOPSIA PLACENTARIA

1: Placa corial 2: Vellosidades 3: Placa basal

4: Membranas ovulares 5: Corddbn umbilical
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de muestras fueron procesados para su inclusidn en parafina.

4.2.2 OBTENCION DE LOS CORTES HISTOLOGICOS

A partir de los fragmentos de la placenta ,
de las membranas ovulares y del cordén umbilical incluidos en pa
rafina, se realizaron diez cortes consecutivos -de 4 a 6 micrémg
tros de espesor- de cada fragmento, contabilizando un total de]
2.500 corteé histolégicos de placentas a término y pretérmino .|
Se utilizd un microtomo REICHERT-JUNG modelo 1130/BIOCUT. Cada |
corte fue depositado en un bafio de flotacidn de agua a 37°C, a |
fin de facilitar su extensién y recogida en el portaobjetos, el]
cual habia sido previamente identificado y tratado con una lige-
ra pelicula de ovoalbimina glicerinada al 5%, con el fin de con-
seguir una adhesidn definitiva de los cortes al mismo. Posteriog
mente, se procedibé al secado de las preparaciones con una estufa
a 37°C durante un periodo de tiempo que oscild entre 24 y 36 ho
ras. Transcurrido este periodo, los cortes fueron almacenados al
abrigo del polvo hasta el momento de relizar el estudio histoqui

mico que, en ningin caso, fue posterior a los dos meses.
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4.3 METODO DE ESTUDIO DE LOS CORTES HISTOLO

GICOS

De cada uno de los fragmentos procesados se
seleccionaron seis cortes, uno de ellos para ser tefiido con |
hematoxilina-eosina y los restantes para ser procesados median-
te la técnica de la diaminobencidina tetrahidroclérica asociada]

al cloruro de cobalto (DAB-ClZCo).

4.3.1 HEMATOXILINA-EOSINA

La técnica utilizada para la tincidén con he

matoxilina eosina fue la siguiente:

En primer lugar se realizd una desparafina-
cibén en xilol, en dos bafios de diez minutos. Posteriormente, se
efectud una hidratacidén en alcoholes de graduacidn creciente,en
tres bafios de cinco minutos cada uno. Tras este paso se realizé
un lavado de los cortes en agua corriente. Posteriormente, se |
tifié con Hematoxilina de Harris, mediante tres pases réapidos ,
lavando en agua corriente y efectuando un réapido viraje en car-
bonato de litio, tras el cual se volvidé a lavar con agua corrien

te abundante. Seguidamente, se introdujeron los cortes en un ba
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fio de eosina alcohélica, mediante un pase répido, deshidratando
en alcoholes de graduacidn creciente, mediante tres pases répi-
dos en cada uno de los tres bafios. Finalmente, se realizd unacla
ramiento en xilol, mediante dos bafios de cinco minutos. El monta

je se realizd con DPX.

Los resultados obtenidos con esta técnica |
han sido utilizados como control de la calidad morfolbgica de |
los cortes histoldgicosde la técnica que a continuacibén se des-—

cribe.

4,3.2 METODO DE LA DIAMINO-BENCIDINA TETRA-

HIDROCLORICA-CLORURO DE COBALTO (DAB—Clzgg)

En el afio 1984, DUENAS, WEGMANN y PANIGEL |
( 46 ) describieron una nueva técnica de tincién que, aplicada |
al estudio de la placenta humana en fragmentos congelados con ni
trégeno liquido, permitia, no sélo un buena diferenciacién de |
los leucocitos, sino que ademis presentaba una gran afinidad por

su nucleo.

La técnica de tincidn descrita por estos au

tores ( 46 ) en la placenta congelada en nitrégeno liquido seba-
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sa en el empleo de los siguientes reactivos:

0,2 M TAMPON TRIS ClH @ PH B.vseevaesoseecavacoassas 20 cm3

3
3-3' DIAMINOBENCIDINA TETRAHIDROCLORICA (DAB)....... 4 cm

C12Co 25 MMeeteoooennosoocoooccsosasasassasnessanse 1 cm3

el siguiente protocolo:

<

*Incubacién de los cortes histolégicos con|
la solucidn de DAB—Clzco durante 60 minutos en cémara himeda a

37°C.

*

Lavado intenso con agua destilada
* Deshidratacidén de los cortes con-acetona.

¥ Fijacibn en xilol.

*

Montaje de los cubreobjetos con DPX.

Con el fin de establecer de forma més preci
sa el grado de afinidad al nlcleo de los leucocitos y de demos-
trar que la reaccidén obtenida por estos autores no se trataba |
de una reaccidén de las peroxidasas endbgenas, realizamos una se
rie de experiencias preliminares, utilizando exactamente su pro
tocolo en cinco placentas obtenidas mediante cesarea abdominall
de gesﬁaciones normales a término, con bolsa integra y cuya in-
dicacidén habia sido,en todos los casos, la de cesirea iterativa.

Los cortes obtenidos fueron congelados en nitrdégeno liquido y |
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estudiados inmediatamente después de haber sido cortados median

te criotomia.

4.3.2.1 Relacidén entre la técnica DAB_CleS

¥y los &cidos nucleicos

Para el desarrollo de esta experiencia pre-
liminar se practicaron 14 cortes histolbgicos de cada una de las
placentas con los que se realizaron las siguientes reacciones |

histoquinicas:

* REACCION DE BRACHET: esta reaccidén permi-

te poner de manifiesto el ADN nuclear, que adquiere una colora
cién verde, y el ARN, que adquiere una coloracién rojiza. Los |
reactivos utilizados fueron:

- Solucidn de Brachet, preparada con 2 g. de verde metilo piro-

nina, diluidos en 1C0 cm3 de agua destilada.
— Tampén acetato 0,2 M a pH 4,8.
y la técnica empleada se basd en el siguiente protocolo:

+ Mezcla en el momento de su empleo de 5 cm3 de solucidn
3
de Brachet con 5 cm de tampdn acetato 0,2 M pH 4,8.
+ Incubacién de los cortes histolégicos con la solucién |

preparada al efecto durante 30 minutos a temperatura del 1abor§
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torio (27°C), en céAmara hiimeda.
+ Posterior lavado con agua destilada.
+ Deshidratacién con acetona.
+ Fijacién en xilol.

+ Montaje de los cubreobjetos con DPX.

Los resultado obtenidos con la reaccién “de
Brachet fueron los esperados (nficleos tefiidos de verde y nucleo
los y citoplasma de rojo). Las preparaciones obtenidas fueron |

utilizadas.como testigo del resto de las reacciones.

* Digestidn del ADN existente en los cortes

histolbégicos de la placenta con DESOXIRRIBO

NUCLEASA (ADNasa) y posterior incubacién |

con la reaccidn de Brachet.

Con esta experiencia control pretendimos po
ner de manifiesto la digestidén del ADN de las ecé&lulas existen -
tes en la placenta por la ADNasa, para lo cual empleamos la si-

guiente solucidn de incubacién:

— ADN 8858 tieeeerinnennennenns ceseeneas Crecescecesanacns 2 mg.
. 3

— TAMPON ACETATO 0,2 M PH 5 teeiverevenccnnnssanannonns 5 cm
3

— AGUA DESTILADA ..ivvivenncanen ceserevesasneenas ceeeeas 5 cm
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Una vez preparada la solucidn de incubacidn
-siempre en el momento de ser empleada- seguimos el siguiente |

protocolo:

+ Incubacién de los cortes con la solucidén de Desoxirri
bonucleasa durante dos horas en cémara himeda a 37°C.

+ Lavado con agua destilada durante dos minutos

+ Incubacidén con la solucién de Brachet durante treinta
nminutos a temperatura det laboratorio (27°C), en céamara himeda

+ Lavado en agua destilada durante dos minutos.

+ Deshidratacidn con acetona y fijacidén en xilol.

+

Montaje de los cubreobjetos con DPX.

Los resultados obtenidos al estudiar las preparaciones]
con microscopia fotdniea fueron los esperados, es decir, se ob-
servaba la presencia de una reaccibén exclusivamente citoplésmi-

ca (color rojo) en todas las células y preparaciones estudiadas.

* Digestidén del ARN existente en los cor -

tes histolégicos de la placenta humana conl|

RIBONUCLEASA (ARNasa) y posterior incubacidn

de los mismos con la reaccibén de Brachet

Al igual que en la experiencia anterior, en
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este caso pretendiamos poner de manifiesto la digestidén del ARN
de las células existentes en la placenta por la ARNasa. Para i

ello, utilizamos la siguiente solucidn de incubaciédn:

— ARNasa teeeeseseaass P 14

— TAMPON ACETATO +.vveeeceeoessenoescnsascacassssscssssssell cm3

Tras preparar dicha solucién, se procedié |
inmediatamente a la incubacién de los cortes de placenta, reali

zando el protocolo siguiente:

+ Incubacién de los cortes de placenta humana con la |
solucidén de Ribonucleasa durante dos horas, en cémara hlimeda a
37°C.

+ Lavado con agua destilada durante dos minutos.

+ Incubacién con la solucidén de Brachet durante trein-
ta minutos, a temperatura del laboratorio (27°C), en cé&mara ha-
meda.

+ Lavado con agua destilada durante dos minutos.

+ Deshidratacidén con acetona y fijacidén en xilol.

+ Montaje de los cubreobjetos con DPX.

Tras estudiar las preparaciones al microscopio, obser-
vamos, como en este caso, los nicleos aparecfan tefiidos (color]

verde) y se apreciaba la ausencia, tanto de nucleolo, como de |
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tincidén citoplésmica.

Estas tres experiencias previas nos permi -
tieron valorar la calidad de las enzimas utilizadas y como refe
rencia o control de las experiencias que se exponen a continua-

cidn.

* Incubacibén de los cortes histolbgicos de

placenta humana con la técnica de la DIAMI-

NOBENCIDINA TETRAHIDROCLORICA Y EL CLORURO|

DE COBALTO (DAB—Clzqgj

Siguiendo el protocolo de incubacidén de las
preparaciones utilizado por DUENAS y cols. (46 ), con la técni-
ca de la DAB—ClZCo, observamos como todas las células existen -
tes en la placenta humana (trofoblasticas y no trofoblésticas )
presentaban una tincién nuclear intensa de la cromatina asi co-
mo una ligera tincibn citoplésmica, mucho méds evidente en los |

leucocitos. Nuestras observaciones coinciden exactamente con las

descritas por dichos autores (FIGURAS 4.3 y 4.4).

* Incubacidn de las preparaciones de placen

ta humana con DESOXIRRIBONUCLEASA y poste -

riormente con la técnica de la DAB—012Q2_
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Siguiendo las técnicas descritas en los apar
tados anteriores, procedimos en primer lugar a realizar la di -
gestidén del &cido desoxirribonucleico con ADNasa y, tras un la-
vado exhaustivo con agua destilada, a incubar inmediatamente las
preparaciones con la técnica de la diaminobencidina. Al valorar
las preparaciones al microscopio 6ptico observamos como en lasl
células trofoblédsticas se apreciaba la ausencia de tincién nu -
clear, manteniéndose una ligera tincidén citoplésmica. Sin embar

go 4. . algunas células, a pesar del pre-tratamiento con ADN-asa

mantenfan la tincibn nuclear con gran intensidad. Estas células

fueron identificadas posteriormente como leucocitos. Este hecho
nos demostrd como la tincidén a base de DAB—ClZCo presentaba una

gran afinidad por los nilicleos de los leucocitos, incluso en pre

sencia de desoxirribonucleasa (FIGURAS 4.5 y 4.6).

* Incubacidn de las preparaciones de placen

ta humana con RIBONUCLEASA (ARN-asa) y tra-—

tamiento posterior con DAB- Cl2 Co

Finalmente , siguiendo el mismo protocolo |
de la experiencia anterior, sustituyendo la solucién ADN-asa I
por la de ARN-asa, observamos como aparecian tefiidos todos los|
nicleos de las células placentarias mientras que los citoplas -

mas permanecian sin tefiir (FIGURA 4.7).



A fin de confirmar que las células que man-
tenfan la coloracién nuclear se trataban de leucocitos, realizg
mos una experiencia suplementaria, tratando el resto de las pre
paraciones con la tincidén de MAY—GRﬁNWALD—GIEMSA, seglin el si -

guiente protocolo:

+ Incubacién de los cortes histolbgicos con 25 gotas de
MAY-GRUNWALD durante tres minutos.

+ Ajustar la misma cantidad de agua destilada durante |
un minuto.

+ Limpieza de las preparaciones sin secado.

+ Incubacibén con la solucidén de GIEMSA, previamente di-
luida en agua destilada al 50 %, durante quince minutos.

+ Lavado con agua destilada.

+ Secado de la preparacidén con papel de filtro.

+ Fijacibén del cubreobjetos con aceite de cedro.

Al estudiar las preparaciones al microsco -
pio éptico, constatamos como las células problema, teflidas ante
riormente con DAB-ClsCo en presencia de ADN-asa, se trataban de

leucocitos, siendo la mayor parte de ellos polimorfonucleares.

4,3.2.2 Relacibn entre la técnica de la DAB

ClsCo y las endoperoxidasas
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Para descartar la posibilidad de que lareac
cidén observada por DUENAS y cols. (46 ) se tratase de una conse
cuencia de la accién de las peroxidasas endbégenas, realizamos |
un segundo grupo de experiencias, utilizando para ello, cortes]
sucesivos de las placentas empleadas en las experiencias descri

tas en el apartado 4.3.2.1.

Las experiencias realizadas fueron las si -

guientes:

+ Pre—tratamiento de los cortes histoldégicos. con ca-
lor seco y hGmedo, respectivamente, a 70°C durante 3 minutos y

posterior incubacién con la solucibén DAB-CloCo.

+ Pre-tratamiento de los cortes con &cido clorfidrico]|
(C1H) 0,03 N e hidréxido sédico (NaOH) 0,03 N, respectivamente,
durante 5minutos a temperatura del laboratorio y posterior in-

cubacidn con la solucidn de diaminobencidina.

+ Asociacién de cianuro potésico (CNK) 0,003 N a la so
lucién de diaminobencidina y posterior incubacidén de las prepa-

raciones.

+ Asociacidén de perdxido de hidrdbgeno (HpO2) al 3 % ,
0,3 %y 0,03 %, respectivamente, a la solucidn de DAB-Cl2Co,con

posterior incubacidén de las preparaciones.
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Los resultados de estas experiencias no pre
sentaron ninguna diferencia, en cuanto a la distribucibén e inten
sidad de la tincidén respecto de los casos control, hecho éste |

que descartaba la posible existencia de una reaccién de las endo

peroxidasas.
4.3.2.3 Técnica de la DAB-CL,Co aplicada al
estudio de la placenta humana fijada en pa-
rafina
Esta técnica habia sido utilizada exclusiva
mente en la placenta humana congelada en nitrbgeno liquido ( )

por lo que, una vez que demostramos su afinidad por los &cidos |
nucleicos, especialmente de los leucocitos, y que no se tratabal
de una reaccién debida a la activacién de las endoperoxidasas, |
procedimos a su adaptacidn para el estudio de la placenta humana

fijada en parafina.

Los cortes histolégicos de placenta humana

fueron desparafinados e hidratados segin el siguiente protocolo:

+ Primer baiio en xilol durante 10 minutos.
+ Segundo bafio en xilol durante el mismo tiempo.

+ Tres bafios sucesivos en alcoholes de graduacién cre-



ciente de 5 minutos.

+ Lavado en agua corriente.

Los cortes de placenta hidratados se distri
buyeron en grupos para ser incluidos en las diferentes experien

cias:

+ Incubacién de los cortes con la técnica de la DAB-Clp
Co descrita anteriormente, a 37°C, en cémara hlmeda, durante los
siguientes tiempos de incubacién: 30'-45'-60'-75'-90'-105'-120"'

135'-150'165'-180'-4 h.-5 h. y 5 h.

+ Pre—tratamiento de los cortes histoldégicos con calor|
seco.a 70°C durante 3 minutos y posterior incubacidén con la so-
lucién de DAB-CloCo, con los mismos tiempos de la experiencia |

anterior.

Tras observar las diferentes preparaciones|
al microscopio, llegamos a la conclusién de que la mayor cali -
dad morfolbgica del tejido la . proporcionaba el pre-tratamiento
con calor seco a 70°C durante 3 minutos y la posterior incuba -
cién con la solucibén de DAB-Cl,Co durante 75', en cémara himeda

y estufa a 37°C.
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+ Influencia del pH del tampdn TRIS;ClH 0,2 M en la cali
dad e intensidad de la reaccidén: a fin de establecer la influen-
cia de dicho factor en la calidad e intensidad de la reaccién ob
tenida, procedimos a la preparacibén de la solucién problema con|
tampdén a diferentes pH: 5, 5'5, 6, 6'5, 7, 7'5, 8, 8!5 y 9. Pudl
mos observar que, cuando la solucién de incubacién tiene un pH |
inferior a 6'5 y superior a 8'5, la reaccién era negativa y que]|

el pH Sptimo de la misma era 8.

Por iltimo, tras realizar las sucesivas experiencias pre
liminares descritas, llegamos a la conclusién de que la técnical
6ptima de tincién con DAB-CloCo para tejidos incluidos en parafi

na seria:

+ Desparafinacién en xilol (2 bafios de 10' cada uno).
+ Hidratacién en alcoholes de graduacién decreciente (3
bafios de 5' cada uno).
+ Lavado en agua corriente.
+ Pre-tratamiento de los cortes histoldégicos mediante ca
lor, en ambiente himedo, a 37°C.
+ Incubacidén durante 75' en un solucibén compuesta de:
- 8mg de 3,3' DAB-tetrahidroclérica.
— 10 ml de 0,2 M tampdn TRIS-ClH, a pH 8.

-~ 1 ml de CLpoCo 25 mM.

+ Lavado en 3 ocasiones durante 3' en agua destilada.
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+ Deshidratacién mediante 3 pases répidos en alcoholes de |
graduacidén creciente.
+ Aclaramiento en xilol mediante 2 bafios de 5°'.

+ Montaje en DPX.

4,2.3.4 Utilidad de la técnica de la DAB-

Cl,Co para el recuento de los leucocitos en

la placenta humana: comparacibén con la téc-

nica de la Hematoxilina-eosina

Las experiencies preliminares descritas reali
zadas con la técnica de la DAB-Cl2Co y su adaptacidn metodoldgi-
ca al estudio de la placenta humana incluida o fijada en bloques
de parafina, tenia como Gltimo objeto, estudiar su utilidad en |
el recuento de los leucocitos, a fin de establecer los patrones|
de normalidad, y aplicarla al estudio de la corioamnionitis. A|
nuestro juicio, este planteamiento metodolbgico hubiera estado |
incompleto sin comparar este nuevo método con la técnica habitual
de tincién empleada por los patdlogos (Hematoxilina-eosina). Por
ello, procedimos arealizar una (ltima experiencia preliminar,que
consistid en tomar dos preparaciones consecutivas de cada uno de
los fragmentos de placenta, membranas ovulares y cordén umbili-|

cal de un caso de cada uno de los ocho grupos de estudio y reali
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zar en ellas el recuento de los leucocitos, previa tincién de |
una de las preparaciones con Hematoxilina-Eosina y la otra con |
la técnica de la DAB-Cl,Co. El recuento realizado por dos obser-
vadores independientes, arrojé resultados sin diferencias signi-
ficativas, tanto inter-observador como inter-tincién. La ventaja
de la técnica de la DAB-CloCo reside en la mejor y més répida |

identificacién de los leucocitos en estos tejidos.

4.4 METODO DE ESTUDIO DE LA FORMULA LEUCOCI

TARIA SANGUINEA

En la sangre recogida, tanto materna como |
fetal, fueron determinados el recuento leucocitario y su férmula
diferencial. El primero fue obtenido de forma automdtica median-
te el analizador COULTER. La férmula fue determinada mediante mé

todos manuales de contaje por campos.

4.5 METODO DE OBTENCION DE LOS RESULTADOS |

EN EL ESTUDIO HISTO-PATOLOGICO

El recuento leucocitario, tanto en la pla-|

centa como en las membranas ovulares y el corddn umbilical, fue|
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realizado con el objetivo de 40 aumentos, visualizando, en cada|
caso, 40 campos elegidos al azar de cada una de las preparacio-|
nes problema. Se cuantificé el numero de leucocitos polimorfonu-
cleares en la placa corial y basal, as{ como en las vellosidades,
seleccionadas siempre en tres zonas de la placenta: subcorial , |

central y parabasal.

La clasificacién de las corioamnionitis por
grados y estadfos fue realizada siguiendo los criterios de BLANC

(24 ).

La evaluacibén de la edad gestacional median
te el estudio de las células del epitelio amnidético, fue reali-
zada atendiendo a los criterios establecidos por PHILLIPPE(148),
quién se basa en la aparicién de vacuolas lipidicas, en la altu-

ra del epitelio amnibtico y en el grado de exfoliacién celular.

El resto de los parametros, tales como 1os|
nudos sincitiales, membranas vasculo-sincitiales, necrosis fibri
noide, nimero de vasos vellositarios, nimero de capas de céliulas
citotrofobléasticas y nimero de capas de células deciduales, fue
evaluado mediante el recuento de 40 campos en cada preparacidn I
problema, con el objetivo de 40 aumentos. El nGmero de vellosida

des atré6ficas, debido a su relativa escasez, fue contabilizado |
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mediante el objetivo de 10 aumentos.

En total, fueron evaluados, por dos observa
dores independientes, SESENTA Y CINCO MIL SEISCIENTOS CAMPOS mi-
croscépicos, sin contabilizar todas las reacciones de prueba y |

experiencias preliminares.

4.6 METODO DE ANALISIS DE DATOS

Para el anilisis de los resultados obteni-|
dos se utilizé un fichero,construido utilizando como base,el |
programa "DATA BASE III PLUS",en el que se introdujeron todas |
las variables clinicas, hematolbégicasy anatomo-patoldgicas, me-—|

diante un ordenador INVES PC-640 TURBO.

El estudio estadistico fue realizado con |
otro ordenador del mismo modelo, utilizando para ello el progra-
ma "SPSS". Con dicho programa se realizaron dos tipos de anédli-|
sis de datos diferentes:

* Para comparar los grupos segln una varia-
ble continua se utiliz6é el andlisis de la varianza, que relacio-
na las medias de los distintos grupos, y un test de comparacio—l

nes miltiples, denominado "LSD".
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* Para relacionar - dos variables se empled]|

el test de la "CHI-CUADRADO" (previa correccién de YATES).

El nivel de significacién escogido fue, en

tédos los casos, del 5 % (p<0,05).

4.7 METODO FOTOGRAFICO

Tanto para la interpretacién de los resulta-
dos como para el registro fotografico de las preparaciones, fuel
utilizado un microscopio foténico marca WILD M-11. La pelicula |

empleada en todos los casos fue KODAK TRI-X, con una sensibili-|

dad de 400 ASA.



RESULTADOS
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5.1 HALLAZGOS HISTO-PATOLOGICOS

Los resultados histo-patolégicos han sido]|
distribuidos en dos grandes grupos: hallazgos morfolbgicos y re-
sultados obtenidos en el recuento leucocitario de los diferentes

compartimentos de los anejos fetales.

5.1.1 HALLAZGOS DEL ESTUDIO MORFOLOGICO DE

LAS PLACENTAS

En cada uno de los fragmentos (placa basal,
placa corial y vellosidades intermedias) de las placentas objeto
del estudio hemos evaluado y cuantificado cinco parémetros morfo
l6gicos: los nudos sincitiales, las membranas vasculo-sincitia-|
les, la necrosis fibrinoide, el nimero de vasos por vellosidad y

el edema vellositario.

5.1.1.1 Nudos sincitiales

En la TABLA 5.1 se exponen los porcentajes]|
medios de vellosidades con nudos sincitiales, clasificados por I
grupos de estudio y segln su localizacién en el espesor de lapla

centa (FIGURA 5.1). Puede observarse como los resultados obteni-
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TABLA 5.1

PORCENTAJES MEDIOS DE VELLOSIDADES CON NUDOS SINCITIALES

GRUPO DE ESTUDIO| VELLOSIDADES| VELLOSIDADES | VELLOSIDADES
SUBCORIALES INTERMEDIAS PARABASALES
CONTROL 40,74 29,02 30,08
I 30,64 36,06 32,2
11 37,08 32,98 32,04
111 41,56 36,99 26,62
Iv 12,2% 17 20,54
\ 27,46 37,76 23,38
VI 41,16 30,34 32,32
VII 14,78% 27,84 17,64

*p£0,05
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dos muestran cifras similares>en todas las localizaciones y en |
todos los grupos, excepto en el de placentas obtenidas de muje—l
res con rotura prematura de membranas en partos pretérmino (gru-
po VII) y en el de corioamnionitis sintom&ticas (grupo IV), en |

los que el nGmero de nudos estd muy disminuido.

Al realizar el estudio estadistico, se apre
cian diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre|
los grupos IV y VII y los demis. Por otra parte, tanto en el gru
po de control como en los grupos II,III,V y VI, los ﬁudos sinci-
tiales son mas abundantes en las vellosidades de la zona coriall
mientras que,en los grupos I, IV y VII,predominan en las vellosi

dades de la regién parabasal.

5.1.1.2 Membranas véasculo-sincitiales

En la TABLA 5.2 se representan los porcenta
jes medios de vellosidades coriales con membranas vasculo-sinci-
tiales, distribuidos segln el grupo de estudio y su localizacibn
en la placenta (FIGURA 5.1). Puede observarse como, en general ,
estos porcentajes aumentan a medida que las vellosidades estén |

mas cerca de la placa basal.

Al comparar los resultados obtenidos en los
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TABLA 5.2

PORCENTAJES MEDIOS DE VELLOSIDADES CON MEMBRANAS VASCULO-SINCITIA

LES

GRUPO DE ESTUDIO[ VELLOSIDADES | VELLOSIDADES | VELLOSIDADES
SUBCORIALES INTERMEDIAS PARABASALES
CONTROL 25,4 28,2 37,68
I 36,12 28,94 30,98
II 26,04 44,72 46,58
111 36, 54% 42,69 56,51
v 15,76# 21,48 24,2
\ 19,52 36,6 40,06
VI 35,1 32,54 31,74
VII 1,24% 27,4 26,56
* pc0,05

# p4£0,05 entre ambos grupos
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diferentes grupos, se aprecian diferencias significativas en el]
porcentaje de MVS de las vellosidades -subcoriales del grupo VII
(pretérminos con RPM) en relacién a todos los demés, y entre los

grupos III y IV, respectivamente.

5.1.1.3 Necrosis fibrinoide

El porcentaje de vellosidades coriales con|
necrosis fibrinoide, segin su localizacién y grupo de estudio(FI
GURA 5.2), se expone en la TABLA 5.3. Al contrario de 1lo observg
do en el apartado anterior, dicho porcentaje disminuye a medida |
que las vellosidades se aproximan a la placa basal. No obstante,
no hemos encontrado diferencias significativas entre los diferen

tes grupos de estudio.

5.1.1.4 Namero de vasos sanguineos fetales|

en las vellosidades terminales

En la TABLA 5.4 puede observarse el nlmero|
medio de vasos fetales (FIGURA 5.2), cuantificados en las vello-
sidades terminales de las diferentes localizaciones y segin el |

grupo de estudio.
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TABLA 5.3

PORCENTAJES MEDIOS DE VELLOSIDADES CON NECROSIS FIBRINOIDE

GRUPO DE ESTUDIO VELLOSIDADES VELLOSIDADES VELLOSIDADES
SUBCORIALES INTERMEDIAS PARABASALES

CONTROL 5,7 3,86 2,1
I 7,26 4,74 8,02

II 5,82 5,3 5,16
III 4,81 3,89 3,8
v 4,96 4,74 4,42

v 3,16 4 2,82
VI 10,88 8,82 3,88

VIT 5,6 9,32 3,74




Los resultados obtenidos muestran como se produce un discreto au
mento en el namero de vasos,a medida que la vellosidad se aproxi
ma a la placa basal, si bien no existen diferencias significati-

vas entre los diferentes grupos.

5.1.1.5 Edema vellositario

La frecuencia de aparicidén del edema vello-
sitario ha sido variable en los diferentes grupos. Mientras que |
no se observé en ningin caso en los grupos I, II y III, se encon
trdé en el 20 % de las placentas de los grupos de control y V(ge§
tantes con 1fquido meconial); en el 40 % de las placentas del |
grupo VI (parto pretérmino con bolsa integra) y IV (corioamnioni
tis sintométicas). En el grupo VII (pretérminos con RPM) se en—|

contré en un 60 %.

Cuando se comparan los resultados obtenidos
en los diferentes grupos de estudio, se observa que la frecuen-|
cia del edema vellositario es superior, de forma estadisticamen-

te significativa, en el grupo VII.

5.1.2 HALLAZGOS MORFOLOGICOS EN LAS MEMBRA-

NAS OVULARES

Las membranas ovulares se han estudiado,de§
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TABLA 5.4

NUMERO DE VASOS SANGUINEOS FETALES EN LAS VELLOSIDADES TERMINALES

GRUPO DE ESTUDIO VELLOSIDADES VELLOSIDADES VELLOSIDADES
SUBCORIALES INTERMEDIAS PARABASALES

CONTROL 3,68 3,57 4,20
I 3,76 4,08 4,24
II 4,04 4,24 3,72
III 4,12 4,60 4,22
v 3,76 4,20 4,32
i 3,24 3,72 3,92
VI 3,40 3,52 3,76

VII 4,48 3,40 3,48
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de el punto de vista morfolégico, diferenciando histolbégicamente
el amnios del corion. En el amnios se ha evaluado el grado de ma
durez del epitelio amniético, mientras que en el corion se ha |
cuantificado el niGmero de vellosidades atr6ficas y el de capas |

>

celulares de citotrofoblasto.

5.1.2.1 Amnios: grado de madurez del epite-

lig

En la TABLA 5.5 se expresan las semanas de
amenorrea (X) de los diferentes grupos de estudio y en las colum
nas adyacentes, la edad de la gestacibén estimada mediante la eva
luacién del grado de madurez del epitelio amniético de la placal
corial y de las membranas ovulares(FIGURA 5.3 y 5.4, respectiva-

mente).

En general, la estimacidn de la edad gesta-
cional en funcién del grado de madurez, segin el epitelio amnié-
tico de la placa corial, presenta una mayor correlacidén que 1la |
del epitelio amniético de las membranas. Por otra parte, en to-|
dos los grupos en los que el parto tuvo lugar "a tefmino'", excep
to en los que presentaron meconio (grupo V), la estimacidén de la
edad gestacional a través del grado de madurez del epitelio am-|

nibético de la placa corial fue muy exacta.
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TABLA 5.5

ESTIMACION DE LA EDAD GESTACIONAL EN FUNCION DEL GRADO DE MADU -

REZ DEL EPITELIO AMNIOTICO

GRUPO SEMANAS DE EDAD DE GESTACION ESTIMADA
AMENORREA
Amnios de la Amnios de las
placa corial membranas
CONTROL 39,6 39,6 38,6
I 40,7 39,8 37,5
I1 40,2 40 38,5
111 40,2 40,4 38,4
v 38,4 39 37,1
\Y 41,2 40 37,2
VI 31,6 36,5 36

VII 34 38 36,8




5.1.2.2 Corion

* Vellosidades atréficas

Se procedié a cuantificar el niimero de vellosidades |
atré6ficas en el corion de las membranas ovulares. Los valores me
dios de vellosidades por campo de 10 aumentos oscilan entre el |

0,2 en el grupo II (mis de 12 horas de BR) y 1,1 en el grupo I |

( 6-12 horas de BR).

No se observaron diferencias significativas entre los]

diferentes grupos de estudio.

* Nimero de capas de células citotrofoblésticas

El nGmero medio de capas de células citotrofobléasticas
existentes en el corion (FIGURA 5.5) oscilé entre 2,3 (grupo VI)
y 4,8 (grupo V). Como puede observarse en la TABLA 5.6, el nime-
ro de capas citotrofobléasticas aumenta en relacién directa con

el tiempo de bolsa rota.

5.1.3 HALLAZGOS MORFOLOGICOS EN LA DECIDUA]

PARIETAL
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TABLA 5.6

NUMERO DE CAPAS DE CELULAS CITOTROFOBLASTICAS 'Y DE CELULAS DECI-

DUALES EN EL CORION Y EN LA DECIDUA PARIETAL, RESPECTIVAMENTE

GRUPO DE ESTUDIO ce )
CONTROL 3,6 4
I 3,8 3,8
11 3,3 6,5
III 4,2 8,4
IV 4 8,4
v 4,8 8,8
VI 2,3 12,7
VII 4,5 7,3
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El estudio histolbgico de las membranas ovu-
lares permite evaluar parte de la decidua parietal, ya que en el
alumbramiento se desprende unaporcién de ella, adherida al co -|
rion. Como parédmetro morfolbgico y cuantificable de dicha deci-|
dua hemos evaluado el nGmero de capas:-:deciduales (FIGURA 5.6)que

oscilaron entre 3,8 { grupo I ) y 12,7 (grupo VI).

A pesar de que no existen diferencias esta—l
disticamente significativas entre los diferentes grupos de estu-
dio, puede observarse de forma evidente (TABLA 5.6) como el nlme
ro de capas de células deciduales aumenta de forma directamente|

proporcional al tiempo de bolsa rota.

5.2 RECUENTO LEUCOCITARIO

Con objeto deievaluar el grado de infiltra -|
cibén leucocitaria, en relacién con el tiempo de bolsa rota, la |
edad gestacional en el momento del parto y la presencia de hiper
termia materna, hemos realizado el recuento leucocitario en la l
placenta, las membranas ovulares y el cordén umbilical de cada |
uno de los casos estudiados, asi como en la sangre materna y en|

la fetal en el momento del parto.
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5.2.1 RECUENTO LEUCOCITARIO EN LA PLACENTA

En la placenta se procedid a realizar el re-

cuento de polimorfonucleares, de monocitos y de linfocitos.

5.2.1.1 Polimorfonucleares

El recuento de PMN dentro de la placenta fue
realizado en cinco localizaciones diferentes: en la placa corial,
entre las vellosidades subcoriales, entre la vellosidades inter-

medias, entre las vellosidades parabasales y en la placa basal.

¥ Placa corial: el nfimero medio (X) de PMN , distribui

dos por grupos de estudio, se expresa en la FIGURA 5.7. Los re-|
sultados muestran unos valores que oscilan entre 0,02 PMN/campo,
en el grupo de control, hasta 266,2 PMN/campo, en el grupo de mu
jeres que presentaron fiebre intraparto (grupo IV)(FIGURA 5.8 ).
Puede observarse como, a medida que aumenta el tiempo de bolsa |

rota, se incrementa el nimero de PMN en progresién geométrica.

En el grupo de placentas procedentes de pa—l
cientes con liquido amniético meconial (grupo V) no existen gran

des diferencias respecto del grupc de control.

Finalmente, llama la atencidén el hecho de que

haya un mayor nimero de PMN/campo en la placa corial del las pla
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FIGURA 5.7

RECUENTO LEUCOCITARIO (PMN/CAMPO) EN LA PLACA CORIAL DE LOS DIFE

RENTES GRUPOS DE ESTUDIO
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centas del grupo de pretérminos con bolsa Integra (grupo VI) que

en aquéllas que tenfan la bolsa rota (grupo VII).

Las diferencias fueronestadisticamente signi
ficativas para la totalidad de los grupos (p<0,05). Al realizar|
el estudio estadistico, grupo a grupo, fue el grupo IV el que |

presentd diferencias significativas con todos los demés.

* Vellosidades subcoriales: el nGmero de PMN en los |

grupos de control y I es superior en las vellosidades subcoria-|
les que en la placa corial (FIGURA 5.9). En cambio, a partir del
grupo II, se observa que el nimero es muy inferior en las vello-
sidades subcoriales que en la placa corial. Los resultados obte-
nidos oscilan entre 0,52 PMN/campo, en el grupo VII, y 3,46,en l

el grupo IV (FIGURA 5.10).

Solamente se han podido constatar en el grupo IV dife=

rencias significativas.

* Vellosidades de la regién intermedia de la placenta:

El recuento de PMN es similar al del apartado anterior (FIGURA 5
11), disminuyendo en relacién a los resultados obtenidos en la |
placa corial. E1 nimero de PMN/campo oscila entre 0,54,en el gru

po V (meconio intraparto) y 3,7 , en el grupo IV (fiebre materna)

Se han observado diferencias significativas|
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FIGURA 5.9

RECUENTO LEUCOCITARIO INTERVELLOSITARIO EN LA ZONA SUBCORIAL
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FIGURA 5.11
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en los grupos III (mi&s de 24 horas de BR) y IV (fiebre materna),

siendo en este Gltimo més acentuadas.

* Vellosidades de la zona parabasal: entre las vellosi

dades adyacentes a la placa basal, el nlmero de PMN/campo, osci-
la desde 0,52, en el grupo VII, hasta 8,3 , en el grupo IV (FIGH
RA 5.12). Los resultados son similares a los obtenidos en los |
apartados anteriores, apreciindose un aumento significativo en |

el grupo de fiebre materna (FIGURA 5.13).

* Placa basal: la presencia de PMN en la placa basal |
es muy escasa (FIGURA 5.14), estando ausentes en el grupo VII |
(pretérminos con bolsa rota) y alcanzando el méximo, 0,16 PMN/ |

campo, en el grupo II (BR entre 6 y 12 horas).

No se apreciaron diferencias significativas.

5.2.1.2 Monocitos

Se ha estudiado el nlmero de monocitos por |
campo en la regidén intermedia del espesor placentario, represen-—
téndose los resultados obtenidos por grupos de estudio en la FI-
GURA 5.15. Los valores medios oscilan entre 0,14 monocitos/campo

en el grupo II y 0,72 monocitos /campo en el grupo IV. Las dife-
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FIGURA 5.13

RECUENTO LEUCOCITARIO INTERVELLOSITARIO EN LA ZONA PARABASAL
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FIGURA 5.14

RECUENTO LEUCOCITARIO EN LA PLACA BASAL
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FIGURA 5.15

RECUENTO DE MONOCITOS INTERVELLOSITARIOS EN LA ZONA INTERMEDIA

DEL ESPESOR PLACENTARIO
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rencias observadas entre los diferentes grupos no fueron signifi

cativas.

5.2.1.3 Linfocitos

El grado de infiltracién linfocitaria fue es
tudiado en la placa basal. En la FIGURA 5.16 se representa,en or
denadas,el porcentaje de casos de cada grupo, en el que se obseg
v6 infiltracidén linfocitaria y, en abscisas, el grupo de estudio.
Puede observarse que este tipo de infiltracién oscilé entre el |
10 % de los casos del grupo de control y el 70 % de los casos |

del grupo III (FIGURA 5.17).

No existen diferencias significativas cuando
se comparan globalmente los resultados, aunque si existen en el]

caso del grupo III respecto de los demés.

La infiltracidén linfocitaria de la placa ba-
sal ha sido relacionada con la aparicién de corioamnionitis, no|
habiendo diferencias significativas entre aquellos casos de in-|
feccidén amniética (33,3 % de infiltraciones linfocitarias) y los

que no la padecieron (31,1 % de infiltraciones linfocitarias).

También ha sido relacionada con el mecanismo

de alumbramiento, encontréndose que el 55 % de los de tipo Schul



FIGURA 5.16

INFILTRACION LINFOCITARIA DE LA PLACA BASAL EN LOS DIFERENTES
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ze tenfan dicha infiltracién en la placa basal, frente al 14,3 %
en los de tipo Duncan y el 31,3 % en los alumbramientos manuales.

Las diferencias son significativas.
Finalmente, no se ha podido encontrar alguna

relacidn entre la infiltracibén linfocitaria de la placa basal y

el recuento linfocitario materno o fetal en la sangre periférica.

5.2.2 RECUENTO LEUCOCITARIO EN LAS MEMBRANAS

OVULARES

- En las membranas ovulares se procedid a rea-
lizar el recuento de leucocitos PMN siguiendo la metodologia em-
pleada en los casos anteriores. En la FIGURA 5.18 se representan
los valores obtenidos por campo en cada grupo de estudio, que os
cilaron entre 0,04 , en el grupo I, y 234 , en el grupo IV (FIGQ
RA 5.19). Se puede observar como el nfimero de PMN/campo aumental

siguiendo una progresidén geométrica, en relacién al tiempo de ro

tura de membranas.

Al igual que ocurria en el recuento de PMN |
realizado en la placa corial, en los casos en los que existia me

conio no se observdé un aumento de la tasa de PMN.
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FIGURA 5.18

RECUENTO LEUCOCITARIO (PMN/CAMPO) EN LAS MEMBRANAS OVULARES DE

LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO
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Se encontraron diferencias estadisticamente]
significativas para el total de los grupos, siendo el grupo IV ,
el que presentd mayores diferencias cuando se compard con los de

mas grupos.

5.2.3 RECUENTO LEUCOCITARIO EN EL CORDON UM-

BILICAL

El recuento de leucocitos PMN en el cordén |
umbilical se representa en la FIGURA 5.20. No se observaron leu-
cocitos en ninguno de los casos de los grupos I, II, VI y VII y
oscilaron entre 0,005 PMN/campo, en el grupoc de control y 38,8 ,
en el grupo de mujeres con hipertermia (grupo IV){(FIGURA 5.21) .
Es de destacar que los valores leucocitarios fueron mucho més |
bajos que los encontrados en la placenta o en las membranas ovu-

lares.

Las diferencias del conjunto son estadisticg
mente significativas (p£0,05) y, cuando realizamos el andlisis |
de la varianza, el grupo IV muestra grandes diferencias con el |

resto de los grupos de estudio.

5.2.4 RECUENTO Y FORMULA LEUCOCITARIA EN LA

SANGRE MATERNA EN EL MOMENTO DEL PARTO




FIGURA 5.20

RECUENTO LEUCOCITARIO (PMN/CAMPO) EN EL CORDON UMBILICAL DE LOS

DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO
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Los valores medios (% + d.s.) de leucocitosl
en la sangre materna y la férmula leucocitaria de todos los gru-
pos de estudio se exponen en la TABLA 5.7. En las FIGURAS 5.22,[
5.23, 5.24, 5.25 y 5.26 se representan los valores medios obte-
nidos en el recuento de monocitos, linfocitos, cayados y segmen-—

tados,respectivamente.

En general, se aprecia un aumento progresivo
de leucocitos en la sangre materna relacionado con el tiempo de
bolsa rota, siendo las diferencias significativas (p£0,05). Cuan
do se comparan los diferentes grupos de estudio entre si, el gru
po IV presenta grandes diferencias, estadisticamente significati

vas, respecto de todos los demés.

El recuento de leucocitos basé6filos y eosind
filos se encuentran dentro del rango de la normalidad, no exis-|
tiendo diferencias intragrupales. Tampoco existen diferencias |
significativas en el recuento de monocitos, linfocitos, cayados|

y segmentados amternos.

5.2.5 RECUENTO Y FORMULA LEUCOCITARIA EN LA

SANGRE FETAL EN EL MOMENTO DEL NACIMIENTO

Los valores medios (X + d.s.) de leucocitosl
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TABLA 5.7

DATOS HEMATOLOGICOS MATERNOS: RECUENTO Y FORMULA LEUCOCITARIA

GRUPO RECUENTO B E M L C 5
CONTROL 13.580 + 4.509 0 0,5 2,3 14,7 0,4 82,1
I 14.660 + 3.790 0 0 3,4 14 0 82,6
IT 17.120 + 4.471 0 0,4 2,8 13,8 0 83
11T 16.110 + 2.662 0,2 0,4 3,2 12,2 0 84
Iv 25,360 + 5.660 0 0 4 11,6 2,6 81,8
A 13.220 + 2.359 0 0 4 12,2 0 83,8
VI 17.800 + 860 0 0 3 14,8 0 80,2
VII 14,950 + 4.496 0 0,4 3,2 11,8 0,4 84,2

B: baséfilos; E:eosinéfilos; M:

*pz0,05

monocitos; L:linfocitos; C:cayados; S:segmentados




FIGURA 5,22

RECUENTO DE MONOCITOS EN LA SANGRE MATERNA DE LOS DIFERENTES GRU-

POS DE ESTUDIO
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FIGURA 5.23

RECUENTO DE LINFOCITOS EN LA SANGRE MATERNA DE LOS DIFERENTES

GRUPQOS DE ESTUDIO
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FIGURA 5.24

RECUENTO DE PMN CON MORFOLOGIA CAYADA EN LA SANGRE MATERNA SEGUN

LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO
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TTOURA ROPE

RECUENTO DE PMN CON MORFOLOGIA SEGMENTADA EN LA SANGRE MATERNA

SEGUN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO
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FIGURA 5.26

RECUENTO DE PMN CON MORFOLOGIA SEGMENTADA EN LA SANGRE FETAL SE-

GUN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO

Segmentados

%

70

60
50 - 49,1
40
30
20

10

0 I II 11T IV Vv Vi VII
Grupos de

estudio



160

TABLA 5.8

DATOS HEMATOLOGICOS FETALES: RECUENTO Y FORMULA LEUCOCITARIA

GRUPO RECUENTO B E M L C S

CONTROL 12.180 + 2.917 0,1 1,2 4,1 45,1 0,4 49,1
I 13.360 + 3.301 0 1,2 4 31,2 0 63,6
II 15.300 + 2.083 0 0,8 4,2 40,2 0 53,8
III 15.120 + 3.301 0,1 1,5 4,3 34,9 0,1 59,1
Iv 16.920 + 6.030 0 0,4 4,6 36,8 0,6 57,6
\ 18.200 + 8.176 0 3* 5,6 35 0 56,4
VI 16.100 + 2.000 0 0,4 3,8 49,2 0 46,6
VII 10,380 + 1.816 0 0,4 4,6 34,4 0 60,6

B: baséfilos; E:eosindéfilos;

monocitos;

L:

linfocitos; C:cayados; S:segmentados

*pl0,05
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en la sangre del neonato 'y la férmula leucocitaria se exponen en
la TABLA 5.8. En la FIGURA 5.26 se representan los valores me-

dios obtenidos en el recuento de segmentados.

Cuando se analizan los resultados en el re-|
cuento leucocitario fetal, se aprecia un aumento progresivo -aun

que no siginificativo- en relacién al tiempo de bolsa rota.

En la férmula leucocitaria fetal no se aprecian
diferencias significativas entre los diferentes grupos de estu-|
dio, exceptuando la cifra de eosinéfilos en los embarazos compli

cados con meconio (pZ0,05).

5.2.6 ANALISIS CONJUNTO DE LOS RESULTADOS |

POR GRUPOS DE ESTUDIO

Al objeto de evaluar la relacibén existente |
entre los diferentes parémetros estudiados, se ha procedido a |
realizar un andlisis conjunto de los mismos en los diferentes |

grupos.

5.2.6.1 Grupo de control (grupo 0)

En la FIGURA 5.27 se representan, mediante |
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REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO DE CONTROL
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un histograma, los 4ndices de algunos de los parémetros morfo-~
16gicos, obtenidos al dividir el porcentaje de los nudos sinci-]|
tiales por el porcentaje de las membranas vasculo-sincitiales ,
en tres zonas placentarias (subcorial, intermedia y parabasal) .
Puede observarse como los nudos sincitiales disminuyen a medida|
que la vellosidad se acerca a la placa basal, mientras que las |
membranas vésculo-sincitiales siguen una relacién inversa. Conse
cuentemente, sus cocientes disminuyen a medida . que la zona se |

aproxima a la superficie materna de la placenta.

En la misma figura 5.27 se representa el co-
ciente de dividir el nimero de capas deciduales y el nfimero de |

capas citotrofobléasticas, siendo en este grupo de 1,1 .

El nGmero de leucocitos por campo en las dis
tintas regiones placentarias estudiadas, junto con los’indices |
resultantes al dividir aquéllos por pares de zonas -placa corial,
zona subcorial, zona intermedia, zona parabasal, membranas ovula
res y cordbén umbilical- se representan en la FIGURA 5.28. Los re
sultados muestran como el Indice"PMN en la placa corial/ PMN en
la zona subcorial' tiende a ser cero, mientras que el"PMN en la
zona intermedia/ PMN en la zona parabasal" tiende a ser la uni-|

dad.

El 4indice resultante al calcular el cocien-
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FIGURA 5.28

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCQOCITARIOS DEL GRUPO DE CONTROL
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te entre el recuento de PMN en la sangre materna y en la sangrel

fetal, es de 1,1 (FIGURA 5.28).

5.2.6.2 Grupo I (tiempo de bolsa rota entre]

6 y 12 horas)

En la FIGURA 5.29 se represetan, al igual |
que en el apartado anterior, algunos parémetros morfolbgicos pla
centarios del grupo I, con sus cocientes respectivos. En general,
se aprecian unos indices cercanos a la unidad, deduciéndose quel
ninguno de los parémetros presenta grandes variaciones regiona-|

les, desde el punto de vista cuantitativo.

El cociente entre el nimero de capas decidua
les y el nGmero de capas citotrofoblésticas(FIGURA 5.29) es de]
1. Ninguno de estos indices presenta diferencias significativas|

respecto de los del grupo de control.

En la FIGURA 5.30 se'representan los indices
calculados a partir del recuento leucocitario. Puede observarse|
como el cociente entre los PMN en la placa corial y los PMN en |
la zona subcorial asciende, significativamente, desde 0,01 en el
grupo de control,hasta 0,15 en el grupo I. Los demés indices no

experimentan ninguna variacién estadistica.
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1,6

FIGURA 5.30

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO T
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5.2.6.3 Grupo II (tiempo de bolsa rota en-

tre 12 y 24 horas)

En la FIGURA 5.31 se representan los indices
morfolbégicos (cocientes entre los nudos y las membranas vésculo-
sincitiales y entre las capas deciduales y citotrofoblésticas )
de las placentas del grupo II. Se observa un ligero descenso de]
los nudos sincitiales en la zona parabasal y una relacidén inver-
sa de las membranas vasculo-sincitiales. Los fndices no presen-|
tan diferencias significativas con los del grupo control. El va-
lor del indice que relaciona el nlmero de capas deciduales y ci
totrofoblasticas es el doble del obtenido en el grupo de control

(p£0,05).

Los Indices leucocitarios hallados en las di
ferentes zonas placentarias, en las membranas ovulares, en el |
cordén umbilical, en la sangre materna y en la sangre fetal se |
representan en la FIGURA 5.32. Puede observarse un gran aumentol
del recuento de PMN en la placa corial, ascéndiendo el fndice |
respectivo hasta 13 (1300 veces superior al del grupo de control).
El resto de los cocientes no experimenté variaciones significati.

vas.

5.2.6.4 Grupo III (tiempo de bolsa rota supe

rior a 24 horas)
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REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO II
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REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO II
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En la FIGURA 5.33 se representan los indices
de los parémetros morfolégicos de este grupo. Se observa un mar-
cado descenso en el cociente "nudos/MVS",en la zona parabasal |,
en relacién a los dos primeros grupos. Igualmente, la relacién |
entre las capas deciduales y citotrofobléasticas varia significa-

tivamente con respecto al grupo de control.

Los parémetros leucocitarios del grupo II se
representan en la FIGURA 5.34. Se puede apreciar un aumento pro-
gresivo de los leucocitos en la placa corial,”ascendiéndo el in-
dice respectivo a 22,2 (2220 veces superior al del grupo de con-
trol). Los restantes Indices, incluidos los relativos al recuen-

to sanguineo, no presentan diferencias significativas.

5.2.6.5 Grupo IV {(fiebre materna)

Los Indices morfolbgicos de este grupo se re
presentan en la FIGURA 5.35. Se observan unos porcentajes sensi-
blemente disminuidos, tanto de nudos como de MVS, en todas las |
localizaciones, aunque los fndices respectivos permanecen esta-|
bles - 0,8 —. Al igual que en el grupo anterior, se mantiene el
indice resultante de dividir el nGmero de capas deciduales por |

el nimero de capas citotrofobl&sticas (2,1).

En este grupo, llama la atencibén el enorme



%

50

40

30

20

10

FIGURA 5.33

172

REPRESENTACICN DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO III
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FIGURA 5. 34

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO Iil
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aumento de PMN en la placa corial (FIGURA 5.36), cuyo - indice as
ciende a 77 (7.700 veces superior al del grupo de control). Tam-
bién se aprecian diferencias en el indice sanguineo de leucoci=1
tos maternos y fetales (1,5 frente a 1,1 de los grupos anterio-

res).

5.2.6.6 Grupo V (meconio intraparto)

Al igual que en apartados anteriores, en las
FIGURAS 5.37 y 5.38 se representan los parémetros morfolbgicos y
el recuento leucocitario del grupo V, asi como sus respectivos |
indices. En general, no se observan diferencias significativas |
con el grupo de control, excepto una inversién en el indice en-|
tre el nGmero de PMN en la sangre materna y en la sangre fetal ,

debido a un aumento significativo de éstos Gltimos.

5.2.6.7 Anélisis comparativo de los grupos |

de partos '"a término" (0, I, II, III, IVyV)

En la TABLA 5.9 se exponen ios indices de |
los diferentes parametros morfoldgicos y de los recuentos leuco-
citarios. En primer lugar, se observa una ligera disminucién del
indice ''nudos sincitiales/MVS", en todas las localizaciones pla-

centarias, a medida que aumenta el periodo de tiempo transcurri-
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REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO IV
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FIGURA 5.36

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO IV
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FIGURA 5.37

REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO V
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FIGURA 5.38

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPQ V
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do desde la rotura de las membranas ovulares hasta el momento |
del parto, llegando a los valores inferiores en el grupo de in-|

fecciones clinicas(grupo IV).

En segundo lugar, se aprecia que a medida |
que aumenta el tiempo de bolsa rota se incrementa paralelamente
el cociente entre el nlimero de capas de células deciduales y el

de células citotrofoblasticas.

Respecto a los indices leucocitarios, llama]
la atencién el aumento que experimenta el indice de PMN placa co
rial/ zona subcorial,; a medida que se incrementa el periodo de |
tiempo franscurrido entre la rotura de las membranas y el parto.
Dicho indice no evoluciona de forma paralela en los parto con me

conio.

Finalmente, el indice de recuento leucocita-
rio sangre mateérna / sangre fetal permanece constante, a medidal

que aumenta el tiempo de rotura de la bolsa, incrementéindose tan

s6lo en las corioamnionitis clfinicas.

5.2.6.8 Grupo VI (pretérminos con bolsa inte

gra)

En la FIGURA 5.39 se representan los parame-
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TABLA 5.9

INDICES DE LOS GRUPOS DE PARTOS "A TERMINO"

GRUPO DE ESTUDIO

Subcorial Intermedia Parabasall

NUDOS

MVS

&

DECIDUA

PMN P.corial

PMN z.intermedia

RECUENTO MATERNO

CITOTROFOBLASTO

PMN Z.subcorial

PMN z.parabasal

RECUENTO FETAL

CONTROL

I

11

ITI1

Iv

22,2

77
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FIGURA 5.39

REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO VI
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FIGURA 5.40

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO VI
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tros morfolbgicos del grupo VI. Puede observarse como los nudos |
sincitiales disminuyen a medida que la zona estudiada se aproxi-
ma a la placa basal y como las MVS permanecen estables, por lo |

que los 'fndices van siendo progresivamente inferiores.

El cociente entre el nimero de capas decidua

les y citotrofobléasticas es, en este caso, de 5,5.

Los indices leucocitarios se representan en
la FIGURA 5.40. E1 indice "PMNde la placa corial/ PMN de la gzona
subcorial" es de 23.9 , mientras que, el cociente leucocitario |

sanguineo es de 1,1.

5.2.6.9 Grupo VII (pretérminos con bolsa ro-

ta)

Los parémetros morfolbdgicos se representan l
en la FIGURA 5.41. Se observa como los nudos sincitiales permane
cen estables mientras que las MVS aumentan a medida que las ve-|
llosidades se acercan a la placa basal, por lo que los indices |
correspondientes - van disminuyendo progresivamente. E1l indice en
tre el nimero de‘capas deciduales y citotrofobl&sticas es, en es

te caso, de 1,4.

En la FIGURA 5.42 se representan los indices
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FIGURA 5.41

REPRESENTACION DE LOS INDICES MORFOLOGICOS DEL GRUPO VII
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FIGURA 5.42

REPRESENTACION DE LOS INDICES LEUCOCITARIOS DEL GRUPO VII
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leucocitario. El cociente entre los PMN de la placa corial y de|
la zona subcorial es de 27,3 mientras que el indice leucocitario

sanguineo es de 1,4.

5.2.6.10Anélisis comparativo de los grupos |

de gestaciones pretérmino (VI y VII)

Al relacionar ambos grupos no se aprecian di
ferencias signifiativas en los indices morfolégicos, excepto en|
el cociente decidua/citotrofoblasto, que es muy superior en el |
grupo VI. En los indices leucocitarios no existen diferencias es

tadisticas (TABLA 5.10).

Si se compara el grupo de pretérminos con la
bolsa integra y el grupo de control, se aprecian diferencias sig
nificativas en el cociente decidua/citotrofoblasto y en el co- |
ciente PMN placa corial/ PMN zona subcorial. En ambos casos es |

muy superior en el grupo pretérmino.

Finalmente, si relacionamos el grupo de pre-
términos con bolsa rota, con los .distintos grupbs a término con|
bolsa rota, podemos apreciar que sus indices morfolbgicos son si
milares, exceptuando al grupo IV. Respecto a los parfmetros leu-

cocitarios, sus fndices son semejantes a los del grupo a término
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TABLA 5.10

INDICES DE LOS GRUPOS DE PARTOS PRETERMINOS

NUDOS DECIDUA PMN P. corial PMN Z.intermedia RECUENTO MAT
GRUPO DE ESTUDIO
MVS CITOTROFOBLASTO PMN Z.subcorial PMN Z. parabasal RECUENTO FET
Subcorial Intermedia Parabasall
VI 1,2 0,9 1 5,5 23,9 1,3 1,1
VII 1,4 1 0,6 1,6 27,3 1 1,4
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con bolsa rota de més de 24 horas.

5.3 CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICAS

Atendiendo a los criterios establecidos,porl
BLANC ( 24 ), del total de las ptacentas estudiadas, 16 se ajus-

taban al diagndstico de corioamnionitis histolégicas.

5.3.1 CLASIFICACION DE LAS CORIOAMNIONITIS:

GRADOS HISTOLOGICOS

Se han clasificado las coriocamnionitis histo
16gicas segiin los patrones establecidos por NAEYE ( 133 ), entres
grados. En la TABLA 5.11 puede observarse como no habfa ninguna]|
corioamnionitis histolégica de grado I, tres eran de grado ITI y

catorce lo fueron de grado III.

Cuando se comparan los resultados dbtenidos,
segln la tipificacidn histolbgica .con la clasificacibén clinica ,
se aprecia que no hubo ninguna coriocamnionitis histolégica en el
grupo de control ni en el grupo I. En cambio, en el grupo de fie
bre materna (IV), todos los casos presentaron una corioamnioni-|

tis histoldgica.



189

TABLA 5.11

CLASIFICACION SEGUN LOS GRADOS DE LAS CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICAS

CONTROL II 11T v VI VII TOTAL
N % % % % % % % %
Grado 1 0 0 0 0 10 0 0 0 0 1
Grado 2 0 0 0 0 20 20 0 0 0 3
Grado 3 0 0 0 20 30 80 20 20 40 12
TOTAL 0 0 0 20 60 100 20 20 40 16

* p«0,05
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Al realizar el estudio estadistico, se apre-
cian diferencia significativas entre el grupo de control y el :-|

grupo I, con todos los dem&s, y, particularmente, con los grupos

III y IV.

5.3.2 CLASIFICACION DE LAS CORIOAMNIONITIS

ESTADIOS HISTOLOGICOS

Empleando los criterios de NAEYE ( 133) sel
-clasificaron las corioamnionitis histolégicas en tres estadfios .
En la TABLA 5.12 puede apreciarse como treé de ellas se halla-|
ban en un estadfo I, dos en un estadio II y las once restantes |

se encontraban en un estadio IIT.

Al igual que en el apartado anterior, se ob-
tuvieron diferencias, estadisticamente significativas, entre los

grupo de control yI, y los restantes, especialmente, los grupos]

III y IV.

5.4 RELACION ENTRE LA CORIOAMNIONITIS HISTO-

LOGICA Y DIFERENTES PARAMETROS CLINICOS

Finalmente, hemos procedido a estudiar la re

lacién existente entre aquellos casos catalogados de corioamnio-
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TABLA b5.12

CLASIFICACION SEGUN LOS ESTADIOS DE LAS CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICAS

CONTROL 1T III* v VI VII TOTAL
N % % % %| N % % % %
Estadio I 0 0 0 0 10 2 40 0 0 0 3
Estadio II 0 0 0 20 0 1 20 0] 0 0 2
Estadio III| O 0 0 0 5 2 40 20 20 40 11
TOTAL 0 0 0 20 60" 5 100 20 20 40 16

* p£0,05
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nitis histolbégicas con distintos paré&metros clinicos, tanto mater
nos como fetales, de forma comparativa con el resto de los casos
estudiados.Teniendo en cuenta que el an&lisis se ha efectuado ,
relacionando pares de variables, ha sido preciso emplear como |

test de significatividad, en este caso, el de la '"chi-cuadrado".

5.4.1 EDAD Y PARIDAD

No se ha podido establecer ninglin tipo de re
lacidén significativa entre la presencia de coriocamnionitis histo
l6gica y la edad y/o paridad materna (TABLA 5.13). No obstante ,
el 75 % de las pacientes con corioamnionitis histolégica tenfian]|

menos de 30 afios y el 50 % eran primigréavidas.

5.4.2 EDAD GESTACIONAL

La frecuencia de corioamnionitis histolégica
fue similar en los embarazos pretérminos (36,36 %) y en las ges-
taciones a término (30,76 %), no existiendo por tanto ninguna re
lacidén entre el cuadro histolégico y la edad de gestacidén (TABLA

5.13).

5.4.3 EMPLEO DE ANTIBIOTICOS, BETA-MIMETICOS

Y CORTICOIDES
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Al analizar la incidencia de corioamnionitis
histolbgica en aquellos casos que fueron tratados o no con anti-
bibticos, corticoides y/o beta-miméticos, no se ha podido esta-|

cer ninguna relacibén estadisficamente significativa (TABLA 5.13).

5.4.4 INDUCCION DEL PARTO

No existe ninguna relacidén entre las pacien-
tes que presentaron o no una corioamnionitis histolégica y la in
duccién del parto. No obstante, el 42,9 % de los casos que fuefi.
ron inducidos presentaron dicho proceso:: (3 de 7) frente al 30,3%

de las mujeres no ihducidas (13 de 43)(TABLA 5.13).

5.4.5 FIEBRE MATERNA ANTEPARTO

El 100 % de las mujeres que presentaron fie-
bre anteparto desarrollaron una corioamnionitis histolégica fren
ta al 27,5 % de las mujeres apiréticas. En este caso, las dife-|

rencias fueron significativas(p<0,05)(TABLA 5.13).

5.4.6 DURACION DEL PARTO

Ha podido establecerse una relacién signifi

cativa entre los partos prolongados ( m&s de 20 horas ) y la pre
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sencia de coricamnionitis histolégica. E1 85,7 % de las mujeres |
con una duracién del parto superior a dicho periodo desarrolla-|
ron una coriocamnionitis histolbégica frente 23,3 % de las pacien-

tes cuyo parto durd menos de 20 horas (TABLA 5.13 ).

5.4,7 PRESENCIA DE LIQUIDO AMNIOTICO MECONTIAL

El 42,9 % de las pacientes con liquido amnid
tico meconial presentaron un cuadro de corioamnionitis histolégi
ca concomitante (6 de 14),frente al 27,7 % de las que no ‘lo pre-
sentaron. Las diferencias no fueron estadisticamente significa-

tivas (TABLA 5. 13).

5.4.8 FIEBRE MATERNA INTRAPARTO

El 100 % de las mujeres con fiebre intrapar-
 to desarrolld una corioamnionitis histolégica (7 de 7). En cam- |
bio, s6lo el 20,9% de las pacientes apiréticas presentd el mismo
cuadro (9 de 43). Las diferencias entre ambos son significativas.

(p£0,05) (TABLA 5. 13).

5.4.9 DURACION DEL PERIODO DE ALUMBRAMIENTO]

Y MECANISMO DE DESPRENDIMIENTO PLACENTARIO




La duracién media del periodo del alumbra- |
miento fue de 6,3 minutos. No han existido diferencias significa
tivas entre la presencia o no de coriocamnionitis histolébgica y
la duracién de este periodo del parto. Tampoco han podido eviden
ciarse diferencias significativas entre el mecanismo del alumbra
miento (manual, Schultze o Duncan) y la presencia de corioamnio-

nitis histolégica (TABLA 5. 13 ).

5.4.10 SEXO Y PESO DEL RECIEN NACIDO

No hemos podido establecer ninguna relacién|
entre el sexo y el peso fetal con la presencia o ausencia de co-

rioamnionitis histolégica (TABLA 5. 13).

5.4.11 TEMPERATURA DEL NEONATO EN EL MOMEN-|

TO DEL NACIMIENTO

Todos los recién nacidos con temperatura rec
tal igual o superior a 37,5°C provenian de embarazos con diag-|
ndéstico de corioamnionitis histolégica (5 de 5, 100 %), frente |
al 24,4 % en los casos ‘de-neonatos. con temperaturas inferiores
a 37,5°C (°11'de 45 ). Estos cinco recién nacidos pertene~ |
cfan 1 al grupo I, 2 al grupo III y 2 al grupo IV. Las diferen- |

cias son estadisticamente significativas.
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TABLA 5.13

RELACION EXISTENTE ENTRE LA CORIOAMNIONITIS HISTOLOGICA Y LOS DI

FERENTES PARAMETROS CLINICOS

PARAMETRO CLINICO CORIOAMNIONITIS PLACENTA P
HISTOLOGICA NORMAL 7

EDAD 330 afios 4 10 N.S.
£30 afios 12 24

PARIDAD Ip 8 13 N.S.
II 6 mas 8 21

EDAD GES- 437 semanas 4 6 N.S
TACIONAL 237 semanas 12 28

USO DE ANTIBIOTICOS SI 12 . 11 N.S.
NO 4 23

CORTICOIDES SI 2 3 N.S.
NO 14 31

BETA-MIMETICOS SI 1 2 N.S.
NO 15 32

INDUCCION SI 3 4 N.S.

NO 13 30




197

TABLA 5.13 (Cont.)

PARAMETRO CLINICO CORIOAMNIONITIS| PLACENTA P

HISTOLOGICA NORMAL

FIEBRE ANTE- SI 3 0 40,05
PARTO NO 13 34

DURACION DEL £20 horas 10 33 £0,05
PARTO 220 horas 6 1

MECONIO SI 6 8 N.S.
NO 10" 26

FIEBRE INTRA- ST 7 0 £0,05
PARTO NO 9 34

DURACION DEL 26,3 12 27 ~N.S.
ALUMBRAMIENTO 26,3 4 7

SEX0 v 11 19 N.S.
5 15

PESO 23,000 g 5 13 N.S.
23.000 g 11 22

TEMPERATURA £ 37,5°C 11 34 £0,05

FETAL )37,5°C 5 0




DISCUSION
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6.1 METODO

Nuestra primera hipbtesis de trabajo plantea
ba que la tincidén con DAB-C1,Co podria presentar grandes venta-|
jas en el estudio leucocitario de los anejos fetales, enrelacibn
a la técnica de la Hematoxilina-eosina. Una vez realizadas las |
experiencias metodolégicas preliminares y el estudio clinico-pa-
tolbgico, propiamente dicho, hemos encontrado ventajas e inconve
nientes de la técnica de la DAB-CloCo aplicada al estudio de la]
placenta, de las membranas ovulares y del corddén umbilical, in—l

cluidos en parafina.

* Una de las principales ventajas de la téc-
nica de la DAB—ClZCo es su especificidad en relacién a los leuco
citos y, fundamentalmente, hacia su nGcleo. Como hemos tenido ¢
ocasién de comprobar en las experiencias preliminares, la diges-
tidén con Desoxirribonucleasa y Ribonucleasa hacia desaparecer la
tincidén nuclear en todas las estirpes celulares existentes en la
placenta,excepto en los leucocitos. De ello, deducimos que se pro
duce una fuerte unidn entre .algunos de los componentes de la tin
cién -posiblemente, el Cobalto- con algunos de los integrantes |
del nicleo, distintos de los Acidos nucleicos —-como”podrian ser

las protaminas o las histonas.

* Otra de las posibles ventajas de la técni
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ca de la DAB-ClyCo es que facilita enormemente el recuento leuco
citario, especialmente, cuando se varfa el pH de la reaccién . |
Asf pues, al disminuir el pH del tampdén TRIS-C1lH 0,2 M hasta 7 -
7,5 se logra una tincidn débil de todas las estructuras placentg
rias, que contrasta con la intensa tincidn conseguida en los ni-
cleos leucocitarios. Este hecho simplifica de forma muy importan
te el recuento leucocitario, si bien hemos de decir que no hemos
encontrado diferencias cuantitativas entre el recuento realizado
con la técnica de la DAB-C1oCo y el efectuado con la técnica del
la Hematoxilina-Eosina. La diferencia se establecerfa Gnicamente

desde el punto de vista cualitativo.

La gran especificidad de la técnica de la |
DAB-ClsCo sobre el nlGcleo de los leucocitos, podria abrir nuevas
lineas de investigacidén, pudiendo obtener una mayor aplicacién y
utilidad en el estudio de la transferencia leucocitaria a través
de la placenta. Dicho problema ha sido ampliamente debatido en |
los Gltimos afios ( 47 ). Los primeros trabajos realizados por TU
FFREY y cols. (190,191 ), en animales de experimentacidén, propug
naron la existencia de una transferencia de leucocitos maternos|
a través de la barrera placentaria de los ratones. Sin embargo ,
en estudios posteriores, BILLINGTON y cols.(22 ), SELLER y cols
(177 ) vy SCHROEDER y cols. (175) no pudieron confirmar estos re
sultados. SCHROEDER y cols. {175 ) explicaron los resultados po-

sitivos de TUFFREY por el paso, no de leucocitos maternos, sino |
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de los marcadores radiactivos, los cuales se acoplarian a las cé

lulas fetales.

ADINOLFI ( 2 ), en una revisién exhaustiva|
sobre el tema, concluyb que, en la placenta del ratbén, la trans-
ferencia de los leucocitos, o no ocurre,o bien, es extremadamen-
te rara. También expresa la posibilidad de que algunas células |
fetales atraviesen la placenta, pero no puedan dividirse después

de ser estimuladas, por lo que no serfian detectadas en metafase.

En humanos, los estudios sobre la transferen
cia de los leucocitos a través de la placenta pueden dividirse |
en dos grandes grupos. Los primeros trabajos emplearon como méto
do de estudio, las diferencias morfolbgicas entre los leucocitos
maternos y los fetales, o bien marcaron a los leucocitos con ti-
midina tritiada ( 41 }. E1l segundo grupo incluye aquellos traba-
jos que emplearon los marcadores cromosdmicos. Dentro de este l
grupo se hallan los estudios de WALKNOWSKA (195 ), ZIMMERMANN(201
y SCHROEDER (174 ), que empleando la técnica de la quinacrina |
(145 ) para la puesta en evidencia del cromosoma Y de los leuco-
’citos fetales en la sangre periférica de mujeres gestantes, de-|
tectaron un 1 % de células "cromosoma Y" positivasf Sin embargo,
no se ha podido relacionar significativamente el hallazgo de es-
tas células con el sexo del feto. WALKNOWSKA (195 ) sugiere que

este hallazgo podria explicarse por la existencia en sangre peri
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férica materna de células de fetos varones de embarazos anterio-
res. También podria relacionarse con la aparicién de zonas excep

cionalmente brillantes en los cromosomas maternos.

OLDING (137 ) estudié la transferencia en sen
tido contrario, detectando en sangre del cordén umbilical, la o
existencia de algunos linfocitos maternos. No obstante, este au-
tor (137 ) concluye que o bien no existe un paso transplacenta-|
rio de estas células, o bien son ripidamente destruidas en lasan

gre fetal.

Los trabajos mis recientes de HERZEMBERG y |
cols. (84 ) utilizaron para la localizacién de los leucocitos |
fetales en la sangre materna, anticuerpos anti-HLA paternos, au-
sentes en la madre. Para ello, han empleadola.técnica denominada
FACS ( Marcadores Celulares Activados con Fluoresceina) y su pos
terior tincién con quinacrina. Sus resultados positivos no demues
tran, segln ADINOLFI ( 2 ), que estas células sean de origen fe

tal, e incluso, que sean leucocitos.

Los datos aportados hasta el momento no son,
en absoluto, concluyentes, por lo que pensamos que la técnica de
la DAB-Cl,Co, asociada a algin marcador inmunolégico, como los |
anticuerpos anti-HLa paternos, y su posterior tincién con quina-

crina, podria ser de alto rendimiento en el planteamiento, eles
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tudio y la posible resolucidén de este importante problema.

Finalmente, hemos de dejar constancia de al-
nos inconvenientes de la técnica de la DAB-CloCo, en relacibén a
la de la Hematoxilina-Eosina. El1 m&s importante es su tiempo to-
tal de realizacidén —aproximadamente, 150 minutos, frente a los |
60 minutos de la Hematoxilina-Eosina-. Este inconveniente se po-
dria obviar realizando los cortes de la placenta mediante conge-
lacibén en nitrégeno liquido, método propuesto para la Hematoxili
na — Eosina por PHILLIPPE (148 ), en los casos de posibles corio-
amnionitis. Con esta variacién se disminuye a la mitad el tiempo

total de tincidén de los cortes histolbgicos.

El otro problema que se plantea con esta tég
nica es el de la manipulacidn de los reactivos, ya que la Diamino
benicidina podria ser un agente carcinogénico. Este inconvenien-
te podria soslayarse utilizando el aislamiento indispensable en|

todas las manipulaciones de los reactivos del laboratorio.

6.2 RESULTADOS

6.2.1 HALLAZGOS HISTO-PATOLOGICOS

6.2.1.1 Estudio morfolbgico de las placentas
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* Nudos sincitiales

El porcentaje de nudos sincitiales obtenido]|
en el conjunto de todas las placentas es aproximadamente del 30%
en las vellosidades subcoriales e intermedias, y algo menor -27%
- en las vellosidades parabasales. Estas cifras son elevadas en|
relacién a las publicadas por FOX ( 58 ), cuyos valores oscilan|
entre el 11 y el 30 %. Segin este autor ( 58 ), tasas superiores
al 30 % pueden considerarse patolégicas y se encuentran en pla-|
centas de diabéticas, embarazos prolongados, preeclampsias y abor
tos recientes. En nuestro estudio, no obstante, algunas cifras l
llegaron al 41 % de nudos sincitiales y no estaban relacionadas]|

con ninguno de estos procesos patolbgicos.

Analizando los resultados obtenidos en los |
diferentes grupos de estudio, se puede observar que existe una |
importante disminucién de los nudos sincitiales en los grupos VII
(partos pretérminos con RPM) y IV (fiebre materna). En el primer
caso, es 1lb6gico pensar que existan menos nudos ya que el embara-
zo esth& menos avanzado; sin embargo, la disminucién en el grupo|
de corioamnionitis sintomftica (grupo IV) no la hemos podido ex-
plicar mediante la bibliografia consultada, ya que este hecho ,
estadisticamente significativo, no es reflejado por ningfin otro]

autor.
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Si analizamos la frecuencia de‘nudos de cada
grupo y se relaciona con las zonas placentarias -=subcorial, in-
termedia y parabasal (TABLA 5.1)-, podemos apreciar un aumento |
significativo del nGmero de nudos en los grupos 0, II, III y VII
en la zona subcorial respecto de la parabasal. Este hecho estd |
en contradicién con los hallazgos de otros autores, como FOX (60
MATHEWS y cols. (114 ) y BACON y cols. ( 11 ), quienes no han en
contrado ninguna diferencia entre el porcentaje de nudos existen
tes en las diferentes zonas placentarias. En cambio, se aprecial
como en los grupos VII y IV existe una disminucién de los nudos]|
cercanos a la placa corial, en relacién a las zonas intermedias]

y parabasales.

Finalmente, puede deducirse de nuestros re-|
sultados que, en los casos de fiebre materna y de parto pretérmi
no con RPM, estd disminuido: el nimero de nudos sincitiales, espe

cialmente, en las vellosidades adyacentes a la placa corial.

* Membranas vasculo-sincitiales

El porcentaje de MVS hallado en la zona adya
cente a la placa corial ha sido del 24 %, del 33 % en la zona in
termedia y del 37 % en la parabasal. Estas cifras son bastante |

més elevadas que las referidas por FOX ( 60 ). Dicho autor esta
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blece para el embarazo a término, un limite superior del 20 %, |
hecho que no concuerda con nuestros resultados, que han llegado

a alcanzar hasta el 57 % en las zonas parabasales.

81 coinciden nuestros hallazgos con los comu
nicados por MATHEWS y cols.(114 ) y FOX ( 60 ), en relacién al |
superior porcentaje de MVS en la zona parabasal,respecto de la |
zona subcorial. En este aspecto, podemos afirmar que el niGmero |
de MVS aumenta significativamente,a medida que las vellosidades|

se encuentran mAs cerca de la cara materna de la placenta.

Si relacionamos el porcentaje de MVS en la |v
zona subcorial con los diferentes grupos de estudio, se observa]
una disminucién significativa en los grupos VII (pretérminos con
RPM), V (partos con meconio) y IV (fiebre materna). Estos descen
sos también se aprecian en otras zonas placentarias pero no sonl

estadisticamente significativos.

Por otra parte, hemos podido constatar un au
mento del niimero de MVS en todas las localizaciones, a medida |
que aumenta el tiempo de rotura de las membranas, en los partos|

a término, siempre que no presenten meconio intraparto o fiebre.

De estos hallazgos, se deduce que el porcen-

taje de MVS estd disminuido, entre otros casos, en aquellos en
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los que hay corioamnionitis sintomitica o meconio, asf como en |
los pretérminos con RPM. En cambio, sucede lo :contrario en los |

embarazos a término, a medida que aumenta el tiempo de bolsa ro-

ta.

* Necrosis fibrinoide

La proporcidén de vellosidades coriales con l
alglin grado de necrosis fibrinoide oscila entre el 4 % y el 6 %.
Estas cifras son més elevadas que las publicadas por FOX ( 60 ),
quién ha comunicado un porcentaje inferior al 3 % en las gesta-|
ciones normales. Sin embargo, dichas tasas pueden ser similaresl
va que las cifras de este autor se refieren a vellosidades com-|
pletamente obliteradas por la necrosis, mientras que en nuestro]
estudio hemos considerado también los casos con necrosis parcia-

les.

El porcentaje de necrosis fibrinoide fue su-
perior en las vellosidades subcoriales (6 %) que en las interme-—
dias ( 5,6 %) y que en las vellosidades parabasales (4,3 %). Es-
te hecho concuerda con los resultados de FOX ( 60 ) y MATHEWS y
cols. (114 ), pero no con los estudios de TEASDALE (189) y BACON
( 11 ), quienes no encontraron ninguna diferencia entre las difg

rentes zonas de la placenta.
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Cuando se analizan los resultados por grupos,
se aprecia un aumento de la necrosis en el grupo VI (pretérminos
con bolsa integra), especialmente, en las vellosidades subcoria-

les.

Llaman la atencibén las diferencias histo-pa-
toldgicas existentes entre los grupos VI y VII —ambos de pretér-
minos—, en los que las cifras de nudos sincitiales, de membranas
vésculo-sincitiales y de necrosis fibrinoide son completamente |
diferentes. En nuestra opinidn, ello podrfia deberse a la diferen
te etiopatogenia de los partos pretérminos,por rotura prematural

de membranas o con las membranas ovulares integras.

Se deduce de nuestros resultados,que la ne-|
crosis fibrinoide es mas frecuente a medida que las vellosidades
se aproximan a la cara fetal de la placenta y que aumenta su l

frecuencia en los partos pretérminos con membranas integras.

* Nimero de vasos vellositarios

El nlmero medic de vasos por vellosidad fue
3,8 en la zona subcorial, 3,9 en la zona intermedia y 4 en la pa
rabasal. Estos datos coinciden plenamente con los aportados por |

FOX ( 60 ). Por otra parte,hemos podido observar como el niimero
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de capilares fetales aumenta, a medida que las vellosidades se

aproximan a la placa basal. Estos hallazgos «sp corresponden con
los comunicados por TEASDALE (189 ) y BACON ( 11 ).Dichos datos,
unidos al aumento del nimero de membranas vasculo-sincitiales en
las zonas parabasales, corroboran los hallazgos de BOYD (29 ) ,
quién demostrd que la porcién central de la zona parabasal pla-]
centaria es la mejor preparada para realizar el intercambio feto

materno.

Finalmente, cuando analizamos la distribucién
vascular por grupos, apreciamos un ligero aumento del nfimero de|
vasos intravellositarios,a medida que se incrementa el tiempo de
bolsa rota, asi como una disminucidn, no significativa, en los |

grupos IV, VI y VII.

* Edema vellositario

El 23,6% de las placentas presentaron un ede-
ma intravellositario ligero. No existieron diferencias intragru-
pales significativas, excepto en el grupo de pretérminos con RPM

(grupo VII).

No hemos podido establecer ninguna relacién]

entre la presencia de edema intravellositario con el tiempo de |
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bolsa rota ni con la aparicibén de corioamniontis clfnica. Por el
contrario, la existencia de edema si parece estar relacionada
con la prematuridad -con o sin corioamnionitis-, mAs que con las

infecciones amnibéticas de los partos a término.

6.2.1.2 Estudio morfolbgico de las membranas

ovulares

* Amnios. Madurez del epitelio amnidtico

La estimacién del tiempo de amenorrea median
te el estudio histolégico de las celulas amnibticas es bastante|
precisa. No obstante, segin nuestros hallazgos, hay que hacer va
rias observaciones: en primer lugar, dicha estimacidn es fiable]
cuando se cuantifica en el epitelio amnidético de la placa corial
¥y no cuando se realiza a partir del epitelio amniéticoude las |
membranas ovulares. Esto se debe a que la altura de las células]|

es mayor en el primer caso.

En segundo lugar, es de destacar que la rela
cién entre amenorrea verdadera y amenorrea estimada mediante el
estudio del epitelio amniético no presenta la misma precisién en
los partos pretérminos y en.los complicados con meconio gque en |

los partos a término. En los partos con meconio hemos podido |
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constatar la existencia de un epitelio amniético cuboideo, datos
que se oponen a los comunicados por BOURNE ( 28 ), para quién el
meconio facilitaria la aparicién de células amnibéticas altas y |

vacuoladas.

¥ Corion

— NOmero de vellosidades atr6ficas: el nlme-—

ro de vellosidades atréficas estudiadas en las membranas ovula-|
res ha sido uniforme, oscilando entre 0,2 {grupo II) y 1,1 (gru-
po I). No hemos podido establecer ninguna relacién entre estas i
pequefias variaciones y el tiempo de bolsa rota, la prematuridad,
la aparicidén de meconio o la existencia de una corioamnionitis |

clinica.

No hemos encontrado en la bibliografia con-|
sultada ninguna referencia acerca de la tasa de vellosidades |
atr6ficas en relacién con la aparicién de infeccién amniética, |
por lo que no podemos establecer. una comparacién de nuestros re-

sultados.

- NGmero de capas citotrofoblésticas y deci-

duales: aunque no hemos encontrado diferencias estadisticamente

significativas, si se puede apreciar un aumento del nimero de es
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tratos celulares de ambas capas, a medida que aumenta el tiempo
transcurrido entre la rotura de las membranas ovulares y el mo-|
mento del parto. Este aumento es mds acusado en el nimero de ca-

pas deciduales.

Al igual‘éue en el apartado anterior, tampo-
co hemos encontrado ninguna referencia que relacione los estra-|
tos celulares citotrofoblésticos y deciduales con la existencial
de coriocamnionitis. Sin embargo, PHILLIPPE (148 ) y FOX (60 )han
descrita que en las infecciones placentarias, las membranas apa-
recen, macroscbpicamente, més gruesas que en los embarazos norma
les. Este hecho puede explicarse, a tenor de nuestros resultados,
debido a un aumento de las capas deciduales desprendidas en el |
parto. La causa de este hecho no estid demostrada pero podria de-
berse a que la infiltracién leucocitaria de la capa basal de la]
decidua ( 33 , 148 , 36 ) inducirfa a un desprendimiento ma-|
yor de capas deciduales que en los partos normales, en 1los que |

no existe dicho proceso inflamatorio.

6.2.2 RECUENTO LEUCOCITARIO

En general, la mayorfa de los autores (133,
60 ' , 143 , 148 ) definen la corioamnionitis como el actimulo|

de leucocitos polimorfonucleares en las membranas y en la placal
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corial o en la zona subcorial. Sin embargo, son muy pocos los au
tores que comunican las cifras exactas de leucocitos encontradas
en los diferentes compartimentos placentarios. Uno de ellos es |
BLANC ( 23 ), para quién existe una infeccién amniética cuando |
aparecen mis de 4 cé&lulas inflamatorias en la capa de fibrina |
subcorial y quién clasifica las coriocamnionitis en grados y es-
tadios. No obstante, tampoco hemos encontrado referencias de 1la
tasa de leucocitos en otras localizaciones diferentes de la pla-
ca corial, ni en gestantes normales ni en gestantes con corioam-

nionitis clinicas o histolbgicas.

6.2.2.1 Recuento leucocitario en la placenta

* Polimorfonucleares en la placa corial

En primer lugar,hay que destacar que el nﬁmg
ro de PMN en la placa corial aumenta en relacidén directa con el|
tiempo de bolsa rota, en los partos a término. Cuando han trans-
currido 6 horas entre la rotura de las membranas y el parto,exig
ten 10 veces maAs PMN que en el grupo de control. A partir de las
12 horas de bolsa rota, la cifra de leucocitos se multiplica por
1000. Nuestros resultados coinciden con los comunicados por BLANC
y cols. ( 23 ), quienes han postulado que a partir de las 6 ho-

ras de bolsa rota, el riesgo de infeccidén ascendente se incremen
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ta de forma exponencial.

En segundo lugar, hemos podido observar que|
la diferencia entre las corioamnionitis puramente histolbgicas y
las coriocamnionitis clinicas (grupo IV) es puramente cuantitati-
va. Es decir, en las clinicas la tasa de PMN es IOJveces supe= |
rior a la existente en las histolégicas. La causa de esta dife—l
rencia puede ser debida a multitud de factores, desde mayor tiem
po de totura de las membranas ( 55 ), hasta una diferente res-: |
puesta del huésped a la infeccién ascendente (106 , 45 ).

En tercer lugar, se confirma la hipdtesis |
que hemos ido observando en los apartados anteriores: que los |
partos pretérminos con bolsa rota difieren enormemente de aqué-|
llos que tienen las membranas integras. Asi pues, en estos Glti-
mos, en los que cabia esperar unas cifras de PMN menores, seapre
cian tasas 3 veces superiores a las obtenidas en los pretérminos
con RPM. Una posible explicacién seria el diferente origen de am
bos procesos, ya que el parto pretérmino con membranas integrasl
puede ser producido en una gran mayoria de casos por una corioam
nionitis subclinica ( 55 , 65 ), mientras que la causa del par
to pretérmino con RPM seria otra diferente a la infecciosa, aun-
que pueda instaurarse la infeccidén ascendente si el lapsus es ]
prolongado, los factores inmunitarios del huésped estén debilita

dos o la conducta obstétrica es inadecuada.
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En cuarto lugar, hemos comprobado el hecho |
de que en los partos con meconio no existe una gran elevacién |
leucocitaria en la placa corial (mucho menor que en los partos |
con bolsa rota de 12 horas). Ello contradice la opinién de DOMIE
GUEZ y cols. ( 44 ), quienes han afirmado que el meconio es ca-}{
paz de producir cambios inflamatorios similares a los hallados |
en las infecciones amniéticas y confirma los datos experimenta- |
les obtenidos por LAUWERYN y cols. (102 ) en conejos. Estos auto
res postulaban que la infiltracidén leucocitaria de la placa co—l
rial s6lo es producida por gérmenes procedentes del canal del |
parto humano. Como veremos también en los siguientes apartados ,
las cifras de leucocitos PMN de las diferentes zonas de la pla-]|

centa tampoco aumentan en los partos complicados con meconio.

* Polimorfonucleares en el espacio interve-—

llositario

Con objeto de poder cuantificar el gradiente
de emigracibén de los PMN en los procesos inflamatorios y de estu
diar la relacién existente entre dicha migracién y el tiempo de
bolsa rota, realizamos la cuantificaciénde los leucocitos PMN en
las vellosidades coriales de tres zonas placentarias: la regién]|

subcorial, la intermedia y la parabasal.

Tanto en los partos y ceséreas del grupo de
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control como del grupo I (BR entre 6 y 12 horas), el nimero de|
PMN intervellositarios es superior al que encontramos en la pla-
ca corial, Esto demuestra como, al menos en estos casos, no exig
te una emigracidén quimiotéictica que acumule estas células en un
punto determinado de la placenta. En cambio, a partir de las 12
horas de la rotura de las membranas, los hallazgos son muy dife-
rentes, encontrandose cifras muy inferiores de PMN entre las ve-
llosidades que en la placa corial, lo que sugiere. que existe un
proceso migratorio acumulativo hacia esta zona.

En general, las cifras de PMN son ligeramentes superiores I
en las vellosidades cercanas a la placa basal, tal vez, debido |
a que en estas zonas la circulacidén es mas profusa.

Otro dato a tener en cuenta, y que confirma los resultados|

precedentes, es que en el grupo de pretérminos hay siempre mas
leucocitos intervellosos en el grupo de bolsa integra que en elI
de bolsa rota, con cifras que oscilan entre el doble y el triple

del otro grupo.

* Polimorfonucleares en la placa basal

Los PMN encontrados en la placa basal son |
muy escasos: oscilan entre O y 0,16 PMN/campo, en los diferentes
grupos, no apreciéndose diferencias significativas entre los gru
pos. De estos resultados, se puede deducir que no es frecuente |

la infiltracidén" de PMN en la placa basal, ni siquiera en los ca
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sos de corioamnionitis floridas. Contrasta esta escasa celulari-
dad con el infiltrado tan profuso que puede encontrarse en los 2|

vasos deciduales.

* Monocitos

El estudio de los monocitos se limité a las|
zonas en que se-encuentran en mayor ndmero, esto es , a los espa
cios intervellosos. Pudimos comprobar que, en general, son esca-
805 y que sus cifras permanecen bastante constantes. Su relacién

con los PMN de la misma zona oscila entre 1/1,5 y 1/9.

Tan s6lo hemos encontrado diferencias signi-
ficativas entre el grupo IV y los demds. No hemos podido estable
cer ninguna relacién entre el nimero de monocitos, el tiempo de
bolsa rota, la prematuridad y la aparicidn .de meconio, por lo I
que podemos afirmar: que las coricamnionitis clinicas .se acompa-
flan de un gran aumento de PMN y de una pequefia elevacién de mono

citos intervellosos.

* Linfocitos

Al contrario de lo que sucede con los PMN , |

los linfocitos pueden infiltrar con cierta frecuencia la placa I

basal, aunque no hemos podido establecer ninguna relacién ni con
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la incidenica de corioamnionitis ni con el periodo de bolsa rota.
S6lo el grupo III (BR m&s de 24 horas) presentd diferencias esta

disticamente significativas con el resto.

También hemos estudiado la relacibn entre la
infiltracién linfocitaria y la tasa de linfocitos circulantes, |
tanto en la sangre materna como en la fetal, no encontrando nin-
giin tipo de correlacién. Se deduce de ello, que la infiltracién|
linfocitaria de la placa basal no guarda ninguna relacién con la

cifra de linfocitos sanguineos.

Finalmente, hemos encontrado una relacibn |
significativa entre la infiltracidén linfocitaria y la zona de im
plantacién placentaria, de tal manera que en el 55 % de las pla-
centas insertas en el fondo (alumbramiento tipo Schultze)uterino
tenfan infiltracién linfocitaria, frente al 14,3 % de las placen
tas insertas en las caras laterales uterinas (alumbramiento tipo
Duncan). La causa de esta relacién no es facil de explicar, pero
podria ser debida a diferente irrigacién de las placentas situa-
das en el fondo uterino en relacién con las que se insertan en |

otras zonas uterinas.

6.2.2.2 Recuento leucocitario en las membra-

nas ovulares
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Los resultados obtenidos en el recuento leu-
cocitario en las membranas ovulares son practicamente superponi

bles a los hallados en la placa corial.

Se aprecia que la cifra aumenta ostensible-|
mente en relacibén al tiempo de bolsa rota, de donde se deduée |
que, al igual que en la placa corial, la diferencia entre las co
rioamnionitis histolégicas y las clinicas no reside en la distri
bucidén de los leucocitos sino en el aumento de los mismos, hasta
tal punto que las tasas pueden llegar a ser 10 veces superiores|
en las corioamnionitis clinicas que en las histolégicas. En los
casos complicados con meconio, la infiltracibén es escasa, e in-|

cluso menor, que en el grupo de control.

Finalmente, y al igual que ocurria en la pla
ca corial, hemos observado cifras de PMN elevadas en los partos|
pretérminos, paradéjicamente superiores en el grupo VI (bolsa in

tegra) que en el grupo VII (bolsa rota)

6.2.2.3 Recuento leucocitario en el cordén |

umbilical

El recuento de PMN en el corddn umbilical es,
generalmente, muy escaso. Se observa que, en todos los grupos ex

cepto en el de corioamnionitis clinicas, la tasa leucocitaria es
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casi inexistente, por lo que se deduce que en el cordén umbili-|
cal no aumentan los PMN en relacién con el tiempo de rotura de |
las membranas, aparicién de meconio o parto pretérmino. Igualmen
te, se puede inferir que las corioamnionitis histolégicas no es-
tén, generalmente, relacionadas con las onfalitis, procesos que|
hemos encontrado solamente en los casos de procesos infecciosos]

amniéticos con sintomas materno-fetales.

En relacién a la incidencia de onfalitis re-
portada por FOX ( 60 ), que oscila entre 2,15 % y 39 %, la tasa|
encontrada en nuestro estudio (1 caso, 2 %) es muy baja, sobre |
todo si consideramos que un porcentaje alto de los casos escogi-
dos eran de alto riesgo para padecer procesos inflamatorios pla-
centarios. Hay que resaltar que, precisamente, ese caso de corio
amnionitis asociado a onfalitis fue el que presentd mayor fiebre
materna (39°C), segunda mayor leucocitosis materna (28.300 leuco
citos/ml) y mayor sindrome irritativovneurolégico en el neonato.
Se deduce, por lo menos en nuestra casuistica, que cuando se aso
cian estos dos procesos histo-patolbgicos, los signos y sintomas

clinicos son més evidentes y la morbilidad neonatal superior.

6.2.2.4 Recuento y férmula leucocitaria en

la sangre materna y fetal

El recuento leucocitario en la sangre mater-
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na durante el parto ha sido de 13.580 + 4.509 cel/ml, en el gru-—
po de control. Este dato coincide plenamente con los aportados |
por otros autores ( 50 , 188,192 ), apreciéndose una leucocito-|
sis con neutrofilia tipica del embarazo, del parto y del puerpe-
rio. Hemos podido constatar una aumento acusado del recuento a |
medida se incrementa el tiempo de rotura de las membranas; dicho
aumento es mucho més evidente en el grupo de corioamnionitis cli

nicas, superando la media los 25.000 leucocitos por mililitro.

Al igual que sucedia con el recuento de PMN]|
en la placenta y en las membranas ovulares, llama la atencidén de
nuevo, el hecho de que haya una mayor leucocitosis en el grupo |
de pretérminos con bolsa integra (17.800 leucocitos/ml) en rela-
cién al grupo de pretérminos con bolsa rota (14.950 leucocitos/|
ml). La Ginica explicacidén que encontramos es la ya expuesta en |

los apartados anteriores.

La férmula leucocitaria, sin embargo, no ex-
perimenta las mismas modificaciones que el recuento, por lo quel
no puede emplearse como indicador de la evolucidén de un procesolv

infectivo amnidtico.

El recuento leucocitario sanguineo fetal en]
el grupo de control ha sido de 12.180 + 2.917 cel./ml. Este dato

coincide totalmente con los aportados por DURAN DE VARGAS ( 49 )
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recogidos en nuestro mismo medio, y con los aportados por otros|
autores ( 140,172 , 92 , 42 ). Hay que resaltar que se produce |
un aumento progresivo del recuento leucocitario, a medida que se
incrementa el tiempo de bolsa rota, aunque dicho aumento no es |

significativo,por lo que, dudosamente, puede ser de utilidad cli

nica.

Finalmente, hay que resaltar dos hechos im—{
portantes. E1 primero es que, como en todos los parimetros ante-
riores, hay mayor leucocitosis fetal en los pretérminos con bol-
sa Iintegra que en aquéllos que tenfan la bolsa rota. En segundo]
lugar, hay que hacer notar que en los casos complicados con meco
nio la cifra de leucocitos sanguineos fetales se eleva considera
blemente (18.200 cel./ml)). Este hallazgo podria explicarse no |
como una accidén directa del meconio sobre el neonato, sino a tra
vés del estrés que produce la acidosis fetal, que seria la causa
de ambos procesos, de la expulsidn del mecénio y de la leucocito

sis fetal.

6.2.3 ANALISIS CONJUNTO POR GRUPOS DE ESTUDIO

6.2.3.1 Embarazos a término

El anilisis conjunto de los datos obtenidos|
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en los pardmetros morfoldgicos, en el recuento leucocitario de |
la placenta, de las membranas ovulares, del corddén umbilical y |
de la sangre materna y fetal, de los diferentes grupos de estu-]|
dio, ha demostrado ser de gran utilidad en la diferenciacién de]
las placentas normales de aquéllas con corioamnionitis histolégi

cas, y entre éstas y las placentas con corioamnionitis clfinicas.

Hemos hallado que los fndices nudos sincitia
les/ MVS de las diferentes localizaciones placentarias no presen
tan relaciones significativas. Sin embargo, las cifras porcentua
les de uno y otro parédmetro si experimentan descensos marcados .|
(p4£0,05) en las vellosidades -subcoriales de los casos con corig
amnionitis clinicas, en contraste con la ausencia de modificacio
nes en las corioamnionitis histolégicas. La explicacién de este|
fenémeno no es facil, ya que en general, el aumento de los nudos
sincitiales es reflejo de un envejecimiento "fisioldgico" de lal
placenta, por lo que su disminucién en las corioamnionitis’clini
cas podria ser la expresién de un proceso de detencién de la evo
lucién normal de la placenta. La causa del descenso del porcenta
je de MVS podria explicarse de acuerdo con la aparicién de un |
cierto grado de hipoxia fetal en las pacientes con coriocamnioni-
tis clinicas, que no existiria en los casos de corioamnionitis |
histolégicas. Asi pues, la hipoxia fetal podria producir, segin|
FOX ( 61 ), un colapso generalizado de los capilares vellosita-|

rios, observandose al microscopio éptico una aparente disminu- |
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cién del nimero de dilataciones vasculares (MVS). Segin estos da
tos, el porcentaje de MVS podria ser un parfmetro discriminativo

entre ambos tipos de coriocamnionitis.

En relacién a los otros parémetros morfoldgi
cos, se observa que el indice nfimero de capas deciduales/nimero|
de capas citotrofoblasticas aumenta de 1 a 2 a partir de las 12
horas de bolsa rota, coincidiendo con la mayor frecuencia de co-
rioamnionitis histolégicas. Sin embargo, eéte,indice es similar|
(2,1) en los casos en que aparece una corioamnionitis clinica, |
por lo que no puede ser utilizado como diferencial entre ambos |,

procesos.

A pesar de la importancia discriminativa de
algunos parémetros morfoldgicos, han sido el recuento leucocita-
rio de PMN en la placa corial, en las membranas ovulares y el ig
dice PMN en la placa corial/ PMN en las vellosidades subcoriales
los que parecen tener un mayor carécter diferencial entre las co
rioamnionitis histolégicas y las clfnicas. Cuando se realizan |
los dos primeros parametros, hay casi 10 veces mis PMN en las co
rioamnionitis clinicas (266,2 frente a 32,6 y 234,6 frente a 36,6
que en las histolégicas clisicas. El cociente entre la cantidad|
de PMN en la ptaca corial y en las vellosidades subcoriales per-—
mite estudiar el grado de emigraciénleucocitaria hacia la super-

ficie amnidética. El1 valor de este indice es casi cuatro veces su
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perior -77- en las corioamnionitis clfnicas. De estos datos, de-
ducimos que la diferencia entre ambos procesos es, fundamental—1
mente, cuantitativa, de manera que, cuando la infiltracibén 1leu-
cocitaria supera la barrera de ios 200 PMN/campo en la placa co-
rial o en las membranas ovulares, y el indice de PMN en la placa
corial/ PMN en las vellosidades subcoriales se acerca a 70, posi
blemente estemos ante un caso real de corioamnionitis clinica, |
con el consiguiente riesgo para el neonato y la madre. Estos da-
tos nos permiten afirmar que en el momento actual se estén cata-
logando de infecciones amnidticas o de corioamnionitis, procesos
que no tienen repercusién o correlacién con la clinica, por lo |
que los criterios histolbgicos exigen un nuevo replanteamiento I
acorde con los datos obtenidos en las diferentes experiencias de

nuestro trabajo.

Por @iltimo, y dentro del apartado de partos|
a término, el fndice entre el ndmero de leucocitos en la sangre|
materna y el nOmero de leucocitos en la sangre fetal, que es de|
1,1 en el grupo de control, experimenta una elevacidén importante
en los casos de coriocamnionitis clinicas -1,5-, a expensas funda
mentalmente, de un aumento del nimero total de leucocitos en la
sangre materna. Por consiguiente, dicho Indice podria ser de gran

utilidad discriminativa.
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6.2.3.2 Embarazos pretérminos

El estudio de la normalidad de todos estos |
parémetros en los grupos de partos pretérminos (VI y VII) es més
dificultoso ya que, en nuestra opinién, los partos con bolsa in-
tegra no pueden tomarse como controles de los partos pretérminos
con la bolsa rota. Cuando se analizan los resultados obtenidos |
en estos dos grupos, podemos observar que, en general, el recuen
to leucocitario es superior en los casos de partos pretérminos |
con la bolsa integra. tanto en la placa corial como en las mem-|
branas ovulares, en la sangre materna yen la fetal. También el |
cociente entre el nitimero de capas deciduales y citotrofoblésti-|
cas (que, como hemos visto estd aumentado en las coricamnionitis
clinicas e histolbgicas en los grupos a término) estéd muy aumen-

tado, siendo 5 veces superior al obtenido en el grupo de control.

De todas estas observaciones, podemos dedu-|
cir que no es factible utilizar con fiabilidad los hallazgos de
los partos a término para diferenciar las corioamnionitis clini-

cas de las histolbgicas clésicas en los partos pretérminos.

6.2.4 CORIOAMNIONITIS Y PARAMETROS CLINICOS

De todos los parémetros estudiados sélo han]|
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podido relac¢ionarse con la aparicién de corioamnionitis histolé-
gicas, los siguientes: 1la fiebre materna anteparto, la duracién
del parto, la fiebre intraparto, la temperatura del neonato y la

aparicién de un cuadro de infeccibn neonatal.

El 100 % de las pacientes que presentaron |
fiebre anteparto, fueron diagnosticados con los criterios clési-
cos, tanto de coriocamnionitis histolégicas:'como clinicas. De las
pacientes apiréticas que presentaron corioamgionitis histolébgica
(27,7 %), el 44,4 % presentd coriocamnionitis clinica. Se puede |
deducir de estos datos que, en general, la aparicidn de fiebre|
anteparto va asociada al desarrollo de una coriocamnionitis clini
ca ehistolégica, mientras que en'las pacientes apiréticas sélo |
la cuarta parte desarrollard un cuadro de corioamnionitis histo-

16gica.

El 85,7 % de las pacientes con partos proloE'
gados (més de 20 horas) presentd una corioamnionitis histolégica,
minetras que solamente el 50 % presentd sintomatologfa de corio-
amnionitis clinica. Por el contrario, el 23,3 % de las pacientes
con partos no prolongados fue catalogado de coriocamnionitis hi§
toldgica, segin los patrones clésicos, mientras que el 40 % desa
rrolld el cuadro clinico. De estos datos, se deduce que la dura-
cidén del parto presenta una relacién con la coricamnionitis his-

tolbégica clésica pero no se corresponde con el curso clinico de
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la misma.

De las 7 pacientes que presentaron fiebre in
traparto, el 100 % desarrollé una corioamnionitis histolbgica ¥y
el 71,4 % una corioamnionitis clfnica. De las 43 pacientes res-|

‘tantes que no tuvieron fiebre intraparto, 9 (20,9%) presentaron|
corioamnionitis histolbgicas y 2 de ellas (4,7 %) infecciones |
clinicas. Se puede deducir de estos hallazgos que, en general |,
siempre que existe un cuadro febril intraparto aparece una corio
amnionitis histolégica y, en las tres cuartas partes de los ca=i
sos, se asocia a un cuadro con repercusién clinica. Hay que re—|
saltar que las 2 pacientes afebriles con corioamnionitis clinica
pertenecian a los grupos VI y VII —-de partos pretérminos- cuyas|
caracteristicas clinicas y anatomo-patol6gicas no son en absolu-

to extrapolables a los partos a término.

La temperatura rectal del neonato superior a
37,5 °C ha sido un pardmetro que ha presentado una estrecha co-|
rrelacién con la aparicién de una corioamnionitis histolégica |
(5 de 5, 100 %). Sin embargo, no es de utilidad para predecir el
desarrollo del cuadro clinico por dos razones: en primer lugar ,
porque solamente el 40 % de los RN a término con coriocamnionitis
clinica presentaron hipertermia, y en segundo lugar, porque nin-
guno de los prematuros con coriocamnionitis clinica desarro-|
116 temperaturas superiores a 37,5°C, sino que, por el contrario,

presentaron hipotermias. Este Gltimo hecho puede explicarse en |
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funcién de la inmadurez del sistema termorregulador de los pre-| .

términos ante cualquier influencia patolégica.

Por Gltimo, hay que destacar que el 100 % de
los neonatos que procedian de gestantes diagnosticadas de una co
riocamnionitis clfnica desarrolld una infeccién neonatal clinica ,
aunque en sb6lo dos:: casos pudo demostrarse el germen causal me—1
diante un hemocultivo. Por otra parte, de las 16 coriaomnionitis
histolbégicas, tan s6lo 7 neonatos presentaron una cuadro de in-|

feccidn neonatal (43,75 %).

De todos estos datos, puede deducirse que no
existe una buena correlacibén entre los datos clinicos y los paré
metrcs empleados hasta la actualidad para el diagnbstico histo-pa
toldgico de corioamnionitis, cuadro que se presenta en un gran |
niimero de casos en los que no existe ningln signo ni sintoma cli
nico y, en consecuencia, ninguna repercusién neonatal -comec lo |
demuestra el hecho de que el 27,5 % de las gestantes que fueron|
catalogadas a posteriori de corioamnionitis histolégicas nunca |
presentaron fiebre, ni en el embarazo ni en el parto. Por el con
trario, el disefio del estudio realizado ha .permitido establecer]|
con claridad una correspondencia de los hallazgos histolégicos |
obtenidos a partir de cuadros clinicos previamente definidos. En
consecuencia, ha sido posible establecer los parémetros anatomo-

patolbégicos que permiten definir cuantitativemente, y con plena
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correlacién clinica el diagnéstico de corioamnionitis, unifican-
do difinitivamente las caracteristicas clinicas y las histolégi-

cas.



= CONCLUSIONES
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PRIMERA

La técnica de la DAB-Cl,Co permite realizar|
el estudio morfolbgico de la placenta, de las membranas ovulares
y del cord6én umbilical, incluidos en parafina, con la misma cali

dad y eficacia que 1la técnica de la Hematoxilina-Eosina.

SEGUNDA

Dicha técnica presenta ventajas muy superio-
res a la de la Hematoxilina-Eosina, en la identificacién yrecuen
to de los leucocitos en los anejos: ovulares, tanto normales co-

mo patoldgicos.

TERCERA

En la gestacién a término existe unarelacibn,
directamente proporcional, entre el tiempo de bolsa rota y los |
siguientes parametros morfoldgicos: el nimero de membranas vascu
lo-sincitiales, el nmero de vasos de las vellosidades termina- |
les, el nimero de capas de células citotrofoblésticas de las mem
branas ovulares y el nimero de capas celulares de la decidua des
prendida en el momento del parto. Por el contrario, no existe |
ninguna relacién con el nGmero de nudos sincitiales, con la pre-
sencia de necrosis fibrinoide y con la existencia de edema vello

sitario.
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CUARTA

En la gestacién a término,complicada con lal
presencia de meconio, no se observa ningln signo histo-patolégi-

co que indique la existencia de una corioamnionitis.

QUINTA

La estimacién de la edad gestacional median-

te el estudio del epitelio amnidtico es muy exacta en los partos

a término, siempre que la evaluacién se realice en el epitelio | .-

de la placa corial.

SEXTA

En el grupo de gestantes catalogadas de '"co-
rioamnionitis clinica" existe una importante disminucibén del ni-
mero de nudos sincitiales, de membranas vasculo-sincitiales y de

vasos intravellositarios.

SEPTIMA

En la gestacién pretérmino con o sin RPM, se
observa la aparicién de un importante edema vellositario y una |
disminucién del niimero de vasos, a diferencia de lo encontrado |

en las gestantes a término.
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OCTAVA

En la gestacidén normal a término, existe una
relacibén directa entre el tiempo de bolsa rota y el nimero de |
leucocitos existentes en las diferentes localizaciones de la plg

centa y de las membranas ovulares.

NOVENA

Los embarazos pretérminos presentan paréime-
tros anatomo-patoldgicos muy diferentes, depéndiendo de la exis-
tencia o0 no de una rotura prematura de membranas. Paraddjicamen-
te, en los pretérminos con membranas ovulares integras, se obtig
nan recuentos leucocitarios muy superiores a los encontrados en|
los casos con RPM. Por el contrario, este Gltimo grupo presental
una importante disminucién del nimero de nudos sincitiales, de |
membranas vasculo-sincitiales y de necrosis fibrinoide en la zo-

na subcorial.

DECIMA

Los Gnicos criterios histopatolégicos que de
finen la existencia de una corioamnionitis "clfinico-patolégica'|
son: una infiltracién de leucocitos PMN igual o superior a 200 |
células por campo, en la placa corial y/o en las membranas ovula
res , y la existencia de un indice de "PMN en la placa corial/ |

PMN en la zona subcorial" superior a 70. Por debajo de estas ci-
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fras, la infiltracidén leucocitaria, al menos en nuestra experieg

cia, no tiene repercusiones clinicas.



RESUMEN
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El estudio de las infecciones amniéticas o |
corioamnionitis ha ocupado a numerosos investigadores, ya que es
te problema continda siendo una de las causas mé&s importantes de
morbi-mortalidad perinatal y neonatal. Bajo el término de corio-
amnionitis se agrupan conceptos muy diferentes, segin sea utili-
zado por los clinicos, microbiblogos o patélogos, lo que ha con-
tribuido a crear un clima de confusién en la comprensién del pro

blema.

Desde el punto de vista clinico, la apari=
cién en una gestante de fiebre materna, rotura prematura de mem-
branas, taquicardia materna o fetal, dolor a la palpacidén uteri-
na, trabajo prematuro de parto y fetidez en el 1liquido amniébtico
sugieren la existencia de una coriocamnionitis. Los criterios mi-
crobiolbgicos de la infeccidén amniética son el crecimiento bac~
teriano de m&s de 100 colonias por mililitro de liquido.amnibti-
co o0 la presencia de bacterias en un frotis tefiido con Gram, Fi-
nalmente, la corioamnionitis histolégica vendrfa definida como |
el actGmulo de leucocitos PMN en el espacio subcorial y en las |

membranas ovulares.

La revisidén de los datos aportados por la bi
bliografia muestra una gran diversidad de términos empleados pa=

ra definir un mismo concepto, asi como unagran disparidad de cri
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terios empleados para catalogar la coriocamnionitis histolégica.
Podrfa incluso decirse que su diagnéstico se basa muchas veces |
en criterios unipersonales. Sin embargo, el problema de mayor |
trascendencia es, a . nuestro juicio, la ausencia de correlacién 1
entre los datos clinicos y los hallazgos anétomo-patolégicos,has
ta tal punto de que podria pensarse que se trata de dos entida-|

des diferentes.

La gran dispersibén de criterios existentes y
la ausencia de relaciones interdisciplinarias en el enfoque de |
las corioamnionitis, serfia debida a la ausencia de datos que per
mitan establecer la frontera entre lo normal y lo patolégico, es
pecialmente, en lo que se refiere a la presencia de leucocitos |
en la placenta, en las membranas ovulares y en el corddén umbili-

cal.

En base al estado actual del problema, nos |
propusimos realizar un estudio histoguimico de los anejos ovula-
res, a partir de unas situaciones clinicas previamente definidas,
empleando para ello una nueva técnica de tincibén a base de Diami
nobencidina—-Cloruro de Cobalto. Dicha tincién es altamente selec
tiva para todas las estirpes leucocitarias, lo que permite su fé
cil identificacién y recuento. Por otra parte, hemos procedido a

la valoracién en cada caso de distintos parémetros morfolbégicos y
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leucocitarios, en relacién al tiempo de bol&a rota, a la édad ;|
gestacional, a la presencia de meconio y a la existencia de co-1

rioamnionitis clinica.

De los resultados obtenidos, se puede dedu—l
cir que la técnica de 1la DAB-Cl,Co permite realizar el estudio |
morfoldgico de la placenta, de las membranas ovulares y del cor-
dén umbilical, con la misma calidad y eficacia que la técnica de
la Hematoxilina-Eosina. No obstante, aquélla presenta ventajas |
muy superiores a la de la H-E en la idenfificacién y recuento de
los leucocitos, en todas las zonas de los anejos ovulares, reali
zando una fijacibn selectiva de los reactivos al nficleo de los |

leucocitos -posiblemente, a las protaminas y/o histonas-.

En relacibén a los parémetros morfolbgicos,he
mos encontrado tasas de nudos sincitiales y de MVS superiores a
las comunicadas por otros autores, sin que podamos relacionar es
te aumento con una patologia placentaria definida. en los embara
zos a término, existe una relacibén directamente proporcional, en
trecel tiempo de bolsa rota y el nimero de MVS, vasos intravello

sitarios, capas de células citotrofoblésticas y deciduales.

No hemos hallado nigin signo de corioamnioni
tis en los embarazos complicados con meconio, lo que nos permite

afirmar que este "irritante aséptico' es incapaz de desarrollar|
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alteraciones histopatoldgicas similares a las producidas en las|
infecciones amniéticas. También se ha encontrado una excelente |
correlacién entre la edad gestacional y la amenorrea estimada |

por el estudio del epitelio amnibético de la placa corial,.

En les casos de corioamnionitis clinicas, se
aprecia una importante disminucién del ntmero de nudos sincitia-

les, de MVS y de vasos en las vellosidades terminales.

En relacién a los parémetros leucocitarios ,
hemos encontrado en la gestacién normal a tefmino, una relacién]|
directa entre el nfimero de horas de bolsa rota y el niimero de |
leucocitos PMN existentes en todas las 1ocalizaciones placenta—l
rias y de las membranas ovulares. Los embarazos pretérminos se |
comportan, en relacidn con la existencia o no de RPM, de forma |
inversa a los embarazos a término. De todo ello, se deduce que |
no son extrapolables los pardmetros histopatolbdgicos en ambos |

grupos.

Finalmente, podemos concluir en base a los |
datos aportados, que la existencia de una coriocamnionitis ”clinl
co-patolbgica'" sblo puede ser definida cuando haya una infiltra-
cibén de leucocitos PMN superior a 200/campo, en la placa coriall
y/0 en las membranas ovulares, y exista un indice de "PMN en la

placa corial/PMN en la zona subcorial'" superior a 70. Con cifras
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inferiores, la infiltracidn leucocitaria no tiene repercusiones

clinicas.
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