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RESUMEN

Se realiza un estudio sobre el valor de la Eosinopenia y la Proteina C Reactiva como

marcadores infecciosos en gestantes con ruptura prematura de membranas.

Objetivos: Determinar si existe asociacion entre la Eosinopenia y la Proteina C Reactiva

como marcadores infecciosos en ruptura prematura de membranas.

Materiales y meétodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
transversal, de prueba diagndstica, en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, servicio de
ginecologia y obstetricia. La poblacion de estudio estuvo constituida por 72 gestantes con
ruptura prematura de membranas, divididos en dos grupos, en casos aquellos que presentan

infeccidn y en controles aquellos que no presentan infeccion.

Resultados: Relaciona el andlisis de las medias y la desviacion estandar del conteo de
eosinofilos en los pacientes infectados, demostrando que desde la primera muestra tomada en
el primer dia de hospitalizacion, muestra que las pacientes gestantes muestran un mayor
conteo de eosinofilos (M=171,25 DE= 51,187) y una vez producida la presencia de infeccion
el conteo disminuye (M=29,58DE= 24,756 t(23)= 12,865, p<0,05, r=0,93). Con respecto al
valor de la Proteina C Reactiva en las gestantes sin infeccion se encontrd un valor menor
(M=0,4429 DE= 0,39939) y una vez producida la presencia de infeccién el valor de este
marcador sérico aumenta (M=8,7596 DE= 15,28702 t(23)=-2,710, p<0,05, r=0,49).

Conclusiones: No existe diferencia entre el uso de la Eosinopenia y la Proteina C Reactiva
como marcadores infecciosos en gestantes con ruptura prematura de membranas para predecir

la presencia de infeccion intraamniotica.

Palabras clave: Eosinopenia, PCR, Ruptura prematura de membranas, biomarcadores.



ABSTRACT

A study on the value of Eosinopenia and C Reactive Protein as infectious markers in pregnant

women with premature rupture of membranes is performed.

Objectives: Determine the association between Eosinopenia and C-reactive protein as an

infectious markers in premature rupture of membranes.

Materials and Methods: A study of analytical, observational, cross- sectional type and
diagnostic test was held, in Victor Lazarte Echegaray Hospital, department of Gynecology
and Obstetrics. The study population consisted of 72 pregnant women with premature rupture
of membranes divided in two groups, those with infection (cases group) and those without

infection (controls group).

Results: Related analysis the mean and standard deviation of eosinophil count in infected
patients, demonstrating that from the first sample taken on the first day of hospitalization,
shows that pregnant patients show increased eosinophil count (M = 171.25 DE = 51.187) and
once produced the presence of infection count decreases (M = 29,58DE = 24.756 t (23) =
12.865, p <0.05, r = 0.93). With regard to the value of C-reactive protein in infected pregnant
women without a lower value was found (M = 0.4429 DE = 0.39939) and once produced the
presence of infection the value of this serum marker increases (M = 8, 7596 DE = 15.28702 t
(23) =-2.710, p <0.05, r = 0.49).

Conclusions: There is no difference between the use of Eosinopenia and C-Reactive Protein,
as a infectious markers in pregnant women with premature rupture of membranes, to predict

the presence of intra-amniotic infection.

Keywords: Eosinopenia, PCR, premature rupture of membranes, biomarkers.



I. INTRODUCCION

1. Marco Tedrico

Los nuevos biomarcadores podrian ser de maxima utilidad para actuar como
herramientas de diagndstico precoz, que nos informan sobre el estado real del paciente
informando sobre la presenta infeccion y asi facilitar la toma de decisiones * Dentro de los
diversos biomarcadores infecciosos tenemos la Proteina C-reactiva (PCR), el recuento de
leucocitos y neutrdfilos. Los leucocitos totales y recuento de neutrofilos se han utilizado
histéricamente como marcadores de infeccion de forma rutinaria . Pero no son los Unicos
biomarcadores, en los ultimos 20 afios la procalcitonina (PCT) ha sido identificada como un
marcador de infeccion bacteriana confiable especialmente en nifios con fiebre y en casos de
sepsis neonatal 2. Otro marcador descrito por primera vez en 1893 fue la reduccion del conteo
de eosinofilos en pacientes con infeccion aguda y se utiliz6 como un signo diagnostico util
durante la primera década del siglo pasado, posteriormente se deja de utilizar, durante el afio
2000 la eosinopenia se ha convertido una vez mas en un marcador popular, aunque la mayor

parte de estudios solo reportan su utilidad en pacientes adultos y pediatricos, pero no gestantes
24

La proteina C reactiva fue descrita inicialmente en 1930, cuando se reportd que del
suero de pacientes criticos con diagnostico de neumonia lobar, tenia la capacidad para
precipitar una sustancia derivada del polisacarido C del Streptococcus pneumoniae, a la que
se denomind fraccion C °. Ademas se observo que el suero de pacientes criticos producia una
importante reaccion de precipitacion, pero cuya intensidad disminuia conforme el paciente se
recuperaba. Sugirieron la posibilidad de utilizar esta reaccion como un indicador o marcador
de enfermedad. Asimismo, sefialaron que esta reaccion no era especifica para casos de
neumonia, sino que también se presentaba en pacientes con endocarditis bacteriana, fiebre
reumatica y en pacientes con infecciones por gram negativos °. Posteriormente, se demostrd
gue mencionado polisacarido no se derivaba de las bacterias sino del huésped, como resultado
de cambios patolégicos inducidos por la infeccion aguda por lo que a la proteina C reactiva se

le denomind Proteina de Fase Aguda °.



Posteriormente se reconoce que la proteina C reactiva es una proteina de fase aguda
que se une a multiples proteinas de la pared de los microorganismos para cumplir la funcion
de opsonizacion ©. La proteina C reactiva se sintetiza principalmente en los hepatocitos, pero
también en macrofagos alveolares, como respuesta a diversas citoquinas, principalmente I1L-6
®. La vida media de la proteina C reactiva es de aproximadamente de 19 horas y su secrecion
comienza a las cuatro a seis horas iniciado el estimulo, duplicandose cada ocho horas, con un
pico a las 36 a 50 horas; otros autores refieren pico maximo a las 48 horas. Se eleva ante la
presencia de cualquier evento inflamatorio, traumatico y neoplasicos incluyendo la mayoria
de las infecciones, el trauma y la cirugia, no es especifica de patologia alguna, en personas

sanas se encuentra en pequefia cantidad en el plasma sanguineo, valor normal < 0.6 mg/I ®.

Por otro lado la procalcitonina es conocida por ser el biomarcador mas prometedor
en casos de sepsis, es un marcador para pacientes en estado critico por sepsis
independientemente de la etiologia, y es capaz de complementar datos clinicos. La medicion
de la concentracion procalcitonina en plasma sigue siendo de costo elevado y en nuestro
medio como en otros paises con bajos ingresos no se utiliza de forma rutinaria 7. La
procalcitonina se considera uno de los mejores biomarcadores ya que ha demostrado su
utilidad para una gran variedad de enfermedades infecciosas. Se produce en respuesta a la
endotoxina o mediadores liberados en respuesta a infecciones bacterianas (es decir, la
interleucina -1b, factor de necrosis tumoral -A, y la IL-6) y fuertemente se correlaciona con la
extension y la gravedad de infecciones bacterianas. Los niveles de procalcitonina se elevan en
respuesta a la infeccion bacteriana grave y se correlacionan los resultados con las

puntuaciones de falla organica "#.

Los eosinofilos son leucocitos multifuncionales involucrados en la iniciacion vy
propagacion de la respuesta inflamatoria desencadenada por diversos estimulos, con papeles
diversos en el proceso inflamatorio o infeccioso tales como enfermedades parasitarias y
alérgicas %% Los eosindfilos son células con granulos esféricos y citoplasma ovoide, se
diferencian a partir de células madre pluripotenciales de la médula dsea ®°. En la sangre
periférica, la cantidad normal de eosinéfilos van desde 1-3% de los leucocitos totales y un
conteo en el limite superior de 350 células/mma3, la vida media en circulacién oscila entre seis
a doce horas °. Su ciclo de vida es fuertemente regulada por los granulocitos, el factor

estimulante de colonias, macrofagos, I1L-3, 1L-5 %, La disminucion del numero eosinofilos en
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sangre periférica es definida como eosinopenia. La Eosinopenia no es un concepto nuevo y

varios estudios han demostrado una relacion entre la infeccion e inflamacién en este proceso
9

La disminucién del conteo de eosinofilos se debe a los niveles elevados de
glucocorticoides y epinefrina. Ademas la disminucién podria ser debido al rapido secuestro y
la migracion de eosinofilos circulantes al sitio de la infeccion. La migracién esta mediada por
la produccion de citoquinas y sustancias quimiotacticas, tales como Cb5a y fragmentos de
fibrina que son liberados al torrente sanguineo durante la inflamacion aguda 2. La
Eosinopenia, per se, es muy rara y ha sido tradicionalmente asociada con fiebre entérica,
ademas una disminucion rapida y persistente en el nUmero de eosinofilos circulantes es un
aspecto distintivo de la respuesta fisiologica pero inespecifica 4. La eosinopenia se ha descrito
en este contexto como un parametros asociado con la infeccion en la literatura médica clasica,
aungue su aceptacion en la practica clinica, especialmente en pacientes criticos, ha sido

escasa’.

Actualmente la eosinopenia se mostré como un marcador sensible y especifico para
la sepsis en unidad de cuidados intensivos (UCI).Ademas, hay estudios donde se reporta que
la eosinopenia dura hasta unos pocos dias después de iniciar la recuperacion del paciente °.
Por lo tanto el uso de eosinopenia como factor pronostico en el ingreso a UCI es de gran valor
debido a su disponibilidad, bajo costo y minimo demorar entre la toma de muestras y
obtencion de resultados. Su facilidad de aplicacién contrasta con la complejidad de las
diversas escalas y algoritmos utilizados actualmente . Estudios reciente han encontrado a la
eosinopenia es marcador preciso de infecciones del torrente sanguineo en pacientes criticos
pero a pesar de ello existe controversia si se debe instaurar su uso rutinario 3. Se utiliza
recientemente para la prediccion del pronostico en pacientes adultos y pediatricos en UCI 19,
Se sugiere que un aumento de los eosinofilos es posible indicador que la recuperacién ha

comenzado 1°,

La rotura prematura de membranas se define como la solucion de continuidad de la
membrana corioamniética antes del inicio del trabajo de parto 2. Que se origina después de
las 22 semanas de gestacion 2. Cuando la rotura prematura de membranas ocurre antes de la

semana 37 es conocida como ruptura prematura pretérmino; la ruptura prematura de
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membranas pretérmino se clasifica en pre viable (antes de la semana 23 de gestacion), remota
(entre la semana 24 y 32 de gestacion) o cerca del término (entre la semana 33 y 36 de
gestacion) 3. La ruptura prematura de membrana puede ocasionar complicaciones maternas y
fetales, se destacan la corioamnionitis, endometritis, aumento del indice de ceséareas,
infecciones fetales y neonatales, hipoxia, deformaciones fetales, hipoplasia pulmonar y
deformidades ortopédicas, por lo tanto la ruptura prematura de membranas es un problema en
salud publica de importancia clinica y epidemioldgica a nivel mundial debido al alto riesgo de

complicaciones materno perinatal 2.

La incidencia de ruptura prematura de membranas es de aproximadamente 1 al 3%
de todas las mujeres embarazadas. De los embarazos a pretérmino, 8-10% presentan ruptura
prematura de membranas; de éstos, 60-70% comienzan trabajo de parto espontaneamente en
un periodo de 24 horas y cerca del 95% lo hara en un periodo no mayor a 72 horas *%°. En
Espafia en el afio 2006, un estudio realizado por Lopez® halld que el 8% de los partos
presentaron ruptura prematura de membranas, en Cuba segun un estudio realizado por
Vasquez!’ durante el afio 2003 alcanza una incidencia de 17%, mientras que en el Hospital
Santa Rosa de Lima durante el afio 2010 se reportd una incidencia de 4% '8 Segin datos
estadisticos del Instituto Especializado Materno Perinatal del Perd tenemos que en el afio
2004 la incidencia de ruptura prematura de membranas fue 10.70%, el afio 2005 fue 9.22%,
el afio 2006 fue 7.84 % y el afio 2007 fue 8.37%. En el informe emitido en febrero del 2012
por el sistema de informacion perinatal SIP2000 v2.0 en el Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna muestra un total de 59 casos de pacientes con ruptura prematura de membranas
equivalente al 1.7% del total de los partos'®. Mientras que en otras entidades se ha encontrado
que la ruptura prematura de membranas es la principal complicacion gestacional por la que las

pacientes ingresan a emergencia con 7.85% de los ingresos en el afio 2012 °.

La exploracion con especulo estéril es uno de los pasos mas importantes para el
diagndstico de Ruptura prematura de membrana, logrando observarse la salida de liquido
amniotico por el orificio cervical externo cuando la paciente realiza maniobra de valsalva,
logrando diferenciar de la hidrorrea gravidica, vaginitis, aumento en la secrecién vaginal e
incontinencia urinarial®. Los hallazgos confirmatorios que deben buscarse durante esta
exploracion son la acumulacién de liquido amnidtico en el fondo de saco posterior y se debe

realizar la prueba de nitrazina, la cual se basa en el hecho de que el pH del liquido amnidtico

12



es un poco més alcalino (7.0 a 7.5) que las secreciones vaginales (4.5 a 5.5), lo cual tornaré el
papel con nitrazina en color azul al estar en contacto con el liquido amnidtico®®. Otra de las
pruebas que pueden realizarse es la de la visualizacién de la arborizacion o formacién de
cristales en helecho del liquido amnidtico al secarse al aire. Se debe tener en consideracion la
posibilidad de obtener falsos positivos o falsos negativos en cada una de las pruebas
mencionadas. Si no se encuentra liquido libre puede recurrirse a la maniobra de Valsala
durante la exploracién con el espejo o complementar los estudios con ecografia y buscar la

presencia de oligoamnios °.

Los diferentes protocolos a seguir en la ruptura de membranas llevan a generar
controversia. En principio, se adoptan dos posiciones: una conservadora, mediante la cual se
trata de prolongar el embarazo si no esta a término; y otra evacuadora, con el propdsito de
evitar las posibles infecciones maternas y fetales. El criterio conservador se enfrenta a una
serie de problemas donde temor a la infeccion y los malos resultados obtenidos ante la
conducta expectante que se seguia antiguamente, motivaron a cambios con tendencia
intervencionista.’®. Una vez decidida la conducta, se establece control y vigilancia del
bienestar materno y fetal con la paciente ingresada. El criterio en que se apoya la conducta
obstétrica es flexible, en funcion de la edad gestacional y el grado de madurez fetal. Si la edad
gestacional es mayor de 37 semanas Yy existe criterios de infeccidn, se decide por finalizar el

embarazo?°.

La corioamnionitis es la infeccion del liquido amniotico y las membranas que lo
contienen; también se denomina infeccion intraamniotica o amnionitis y puede ir acompafiado
de ruptura prematura de membranas o con saco amniotico completo, siendo el primero mas
frecuente 2*. Se ha descritos que esta infeccion es polimicrobiana, se ha visto que mas del
65% de cultivos positivos de liquido amnidtico involucran a dos o mas organismos . Los

agentes microbioldgicos que estan involucrados son principalmente: Ureaplasma urealyticum

en un 47%, el Estreptococo del grupo B en un 64%, Gardnerella vaginilis 28%, el

Streptococcus pneumoniae 9% Yy el Neisseria gonorrhoeae 5,73%, ademas de Haemophilus

influenzae, Estreptococo del grupo A, Escherichia coli, Salmonella spp, Clostridium spp, y

Bacterioides. También se han encontrado virus hasta un 15% y los mas prevalentes son los
adenovirus, el CMV Yy el enterovirus; otros agentes también han sido involucrados como el

hongo Candida albicans y parasitos como Toxoplasma gondi %2. En cuanto a la via de
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contaminacién de la cavidad amniética y posteriormente del feto se ha descrito el ascenso
desde la vagina al cuello uterino y posteriormente a la cavidad uterina como el principal
mecanismo de infeccidn, otros formas de infeccion son diseminacion hematégena que cruza
la placenta, siembra retrograda de la cavidad peritoneal e introduccién accidental durante

procedimientos invasivos??.

El diagnostico de corioamnionitis es basicamente clinico y es una infeccion que se
debe descartar en toda embarazada que presenta fiebre sin foco aparente, sobre todo si se
sospecha o se conforma una ruptura prematura de membranas 2°. A pesar de que en un 80%
de los casos el curso de la corioamnionitis es sub clinico y el diagnostico se basa en la
identificacion de las complicaciones . El diagndstico clinico de corioamnionitis se realiza
mediante los criterios para corioamnionitis descritos por Gibbs, que son Temperatura axilar
igual o mayor de 38°C, acompafada de 2 o mas de los siguientes: sensibilidad uterina
anormal, liquido amnidtico purulento o con mal olor, taquicardia materna mayor a 100
latidos/minuto, taquicardia fetal mayor de 160 latidos/minuto, aumento de la contractibilidad

uterina, leucocitosis >15000cel/mm3 y dolor pélvico 2.

El aumento de temperatura materna mayor de 38°C que ocurre después de la ruptura
prematura de membranas es el inicio de la sospecha de un foco infeccioso a nivel
intraamniotico, se han descrito otras causas de fiebre pero es necesario descartar la presencia
de corioamnionitis. La taquicardia materna, > 100 latidos/minuto, y taquicardia fetal, > 160
latidos/minuto, se producen con frecuencia en corioamnionitis, que se informa en el 50-80 %
y 40-70% de los casos respectivamente. Los medicamentos como los agonistas de la efedrina,
antihistaminicos, y beta adrenérgicos puede aumentar la frecuencia cardiaca materna o fetal
22 Sin embargo, la combinacion de fiebre materna con taquicardia materna y/o fetal sugiere la
presencia de infeccion intrauterina. Aparte de los datos objetivos existen otros signos de
corioamnionitis como la hipersensibilidad del fondo uterino y un olor fétido del liquido
amniotico que se reportan en solamente 4 a 25 % de los casos de corioamnionitis 2. La
irritabilidad uterina, a predominio del fondo uterino, es dificil de interpretar en el contexto
del dolor del parto o puede ser enmascarada por analgésicos, anestesia epidural o confundido
por el dolor asociado con desprendimiento de la placenta. La presencia de liqguido amnidtico
con mal olor se presenta en grados mas severos de infeccion, pasando desapercibido en

momentos iniciales de la infeccion .
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Como se menciond anteriormente el riesgo de infeccion intraamni6tica es una entidad
latente en pacientes con ruptura prematura de membranas, donde su determinacién es clinica
por los criterios de Gibbs 2122, Pero si se quiere determinar el diagnostico con el cultivo de
liquido amnidtico a pesar de su limitacion para la toma de muestra adecuada se sigue
considerando el Gold Estandar 2X. Otro principal inconveniente es que se requiere al menos 48
horas para el crecimiento del cultivo es por ello que se toma interés en determinar
biomarcadores infecciosos/inflamatorios para el diagndstico precoz 2, dentro de los cuales se
encuentran el conteo de leucocitos y el uso de proteina C reactiva, son marcadores que en el
actualidad no llegan a diagnosticar en su totalidad el nimero de casos de infeccion

intraamnidticos pero reconocen el inicio de una respuesta inespecifica?:.

2. Antecedentes

Abidi Et al’ (marruecos 2010) determin6 que la eosinopenia se puede utilizar como
marcador diagndstico para para sepsis en pacientes criticamente enfermos que ingresan a
unidad de cuidados intensivos, se determind que la eosinopenia es un mejor marcador de
diagnostico que la proteina C reactiva, y puede ser una herramienta util en la préactica clinica
en la unidad de cuidados intensivos. Pero también describen que se necesitan mas estudios
para evaluar si el valor cuantitativo de la eosinopenia esta acorde con la gravedad de la sepsis

y establecer los mejores valores de corte para este marcador "3,

Shaaban et al** (estados unidos 2010) En un estudio que incluyd 68 pacientes en estado
critico, la precision diagndstica del conteo de eosinéfilos para identificar pacientes con sepsis
fue similar a la de proteina C reactiva. Sin embargo el PCR fue un mejor marcador que el
conteo de eosinofilos para el diagnéstico de bacteriemia en pacientes en estado critico,
llegandose a la conclusion de que la Eosinopenia es un marcador serolégico muy sensible adn
no especifico de sepsis en la unidad de cuidados intensivos y se puede utilizar para guiar a los

médicos en el diagndstico de sepsis 2.
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Bal et al 2 (Estados unidos 2015) durante estudio experimental llegaron a Producir
eosinopenia en conejos y en seres humanos utilizando factores quimitacticos de inflamacion
aguda 2, y ha determinado que el conteo de eosinofilos que circulan en sangre periférica

aumenta tan pronto como 12 horas después iniciar el tratamiento con el antibidtico adecuado?.

Moura et al® (Brasil 2011) encontraron que el valor de la proteina C reactiva y la
procalcitonina son en la actualidad los biomarcadores mas utilizados en la practica clinica, la
procalcitonina se considera que tiene una mayor capacidad para diagnosticar sepsis que la
proteina C reactiva. Ademas encontraron que la eosinopenia también tiene valor como un
marcador infeccioso que puede ayudar a diferenciar condiciones relacionadas con la sepsis de
otras causas de SIRS %5,

3. Justificacién

Uno de los principales problemas de salud en mujeres gestantes es la ruptura prematura de
membranas, la cual requiere un seguimiento constante hasta el final del embarazo para evitar
las complicaciones como corioamnionitis y en el Pert, como en otros paises en vias de
desarrollo existen limitaciones econdmicas para diagndstico precoz de pacientes con
enfermedades infecciosas en estadios iniciales, por lo cual se requiere nuevos metodos de
diagndstico que sean accesibles, rapidos y faciles de realizar por lo cual se propone el uso de
al eosinopenia como biomarcador infeccioso en este tipo de pacientes, en quienes es parte de
estudio rutinario la toma de hemograma, que nos brindaria la misma informacion obtenida por
otros marcadores como proteina C reactiva, que tiene un costo mayor. A pesar de estudios de
eosinopenia en otros campos de la medicina como pediatria, medicina interna y medicina
intensiva, no se cuenta con estudios realizados en gestantes tampoco contamos con estudios
en nuestro medio, por lo cual si se demuestra el valor de la eosinopenia como biomarcador
seria de gran beneficio para discernir entre la presencia de infeccion en ruptura prematura de
membranas. Se estudi6 el recuento de eosinofilos y proteina C reactiva en suero para
determinar si existe asociacion y diferencia entre estos marcadores infecciosos. Esta
investigacion ayudara a mejorar el diagnostico precoz y disminuira costos, mejorando el uso

de los recursos hospitalarios.
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4. PROBLEMA CIENTIFICO
¢Existe la Eosinopenia diferencia entre la proteina C reactiva como marcadores
infeccioso en gestantes con ruptura prematura de membranas hospital Victor Lazarte
Echegaray 2014-2015?

5. HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho): No hay diferencia entre Eosinopenia y la proteina C reactiva como

marcador infeccioso en Ruptura prematura de membranas

Hipotesis alterna (Ha): Existe diferencia entre Eosinopenia y la proteina C reactiva como

marcador infeccioso en Ruptura prematura de membranas

6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe asociacion entre eosinopenia y proteina C reactiva como

marcador infeccioso en ruptura prematura de membranas

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Precisar si existe diferencia entre la Eosinofilia y la proteina ¢ reactiva
como marcador infeccioso en ruptura prematura de membranas.

e Hallar valor de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para la eosinopenia como marcador infeccioso
en pacientes con ruptura prematura de membranas.

e Hallar valor de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para la proteina C reactiva como marcador

infeccioso en pacientes con ruptura prematura de membranas.
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Il. MATERIALES Y METODOS

1. Poblacion de estudio

Gestantes aseguradas en Essalud entre las edades de 15 a 35 afios, con diagndstico de
ruptura prematura de membranas que fueron atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray, servicio de ginecologia y obstetricia durante el periodo enero 2014 a
diciembre del 2015

2. Criterios de seleccién

2.1. Criterios de inclusion:

e Gestantes entre 15 a 35 afios

e Gestantes con edad gestacional mayor a 22 semanas y menor de 34
semanas

e Gestantes con embarazo unico

e Gestantes hospitalizadas minimo de 7 dias

e Gestantes con seguimiento y monitorizacion de temperatura corporal,
frecuencia cardiaca materna y fetal

e Gestante a quienes se tomaron PCR y hemograma automatizado por lo

mMenos en 2 ocasiones

2.2. Criterios de exclusion:

e Gestantes en quienes se demuestre infeccion de vias urinarias y/o
Vulvovaginitis

e Gestantes con comorbilidades como: diabetes mellitus, hipertension, asma
y otras enfermedades cronicas.

e Gestantes con neoplasias hematoldgicas

e Gestante con infeccion de VIH

e (Gestantes con enfermedades parasitarias

e (Gestantes son preeclamsia
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e Gestantes con consumo de alcohol u otro tipo de drogas.
e Gestantes en tratamiento con corticoides

e Gestantes con embarazos multiples

3. Muestra
3.1. Unidad de analisis

Seran todas las gestantes con el diagnostico de ruptura prematura de
membranas que fueron atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray y
fueron hospitalizadas en la unidad de Alto Riesgo Obstétrico, en el periodo
enero 2014 a diciembre del 2015.

3.2. Unidad de muestreo

Seran obtenidas por muestreo aleatorio simple de todas las gestantes
con el diagnostico de ruptura prematura de membranas que fueron atendidas en
el Hospital Victor Lazarte Echegaray y fueron hospitalizadas en la unidad de
Alto Riesgo Obstétrico. Ademas que cumplan con los criterios de inclusion y

no presente criterios de exclusion.

3.3. Formula para Tamafio muestra

B N*xZa?xpxq
S d2(N-1)+Za2xpxq

n

N = total de casos de ruptura prematura de membranas en periodo de

estudio (580 gestantes)
Zo= 1,645 (siintervalo de confianza es de 95%)

P = Proporcion esperada, la incidencia de ruptura prematura de

membranas representa el 8%%°.

q=1-p
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d = Error absoluto o precision seré de 0.05 (5%).

Obtenemos

N= 72 gestantes con ruptura prematura de membranas
Se trabajara con una relacion de 1 a 2 de casos a controles
24 gestantes con ruptura prematura de membranas infectada

48 gestantes con ruptura prematura de membranas no infectada

4. Diseno Del Estudio

4.1. Tipo de estudio

Investigacion aplicada Observacional, retrospectivo, transversal, analitico y

prueba diagnostico

4.2. Disefio especifico:

Valor De Proteina

C Reactiva
Pacientes con
rupturas de
membranas no
infectadas
Conteo de
Eosinofilos

Gestantes con
ruptura prematura
entre 15 a 35 afios

Valor De Proteina

C Reactiva
Pacientes con
rupturas de
membranas
infectadas
Conteo de
Eosinofilos

~ -~ N
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5. Variables Y Operalizacion De Variables

5.1. Variables
VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTE:
EOSINOPENIA | Cuantitativa | discreto | Conteo de eosinofilos en Células/mm3
hemograma
automatizado
PROTEINA C Cuantitativa | discreto Determinacion en suero mg/dl
REACTIVA sanguineo
DEPENDIENTE
RUPTURA cualitativa nominal Diagndstico clinico con | Temperatura materna
PREMATURA DE la demostracion de Frecuencia cardiaca
MEMBRANAS perdida de liquido materna
CON O SIN amniotico por el orificio
. Frecuencia cardiaca
INFECCION cervical externo que

predispone a infeccion
intraamniotica conocido

como corioamnionitis

fetal

Leucocitosis

5.2. Operalizacion De Variables

5.2.1. Eosinopenia: La eosinopenia se define como la disminucién en el conteo de

eosinofilos circulantes en sangre periférica. Se consideran < 50 Células/mm3
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5.2.2. Proteina C reactiva: La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda que
se une a multiples proteinas de la pared de los microorganismos, se consideran
como normales los valores menores de 0.6 mg/dl.

5.2.3. Ruptura prematura de membranas: define como la solucion de continuidad
de la membrana corioamnidtica antes del inicio del trabajo de parto. Que se
origina despues de las 22 semanas de gestacion. Donde se evidencia la perdida de
liquido amnidtico por el orificio cervical externo.

Se evalua la presencia de infeccion intraamnidtica (corioamnionitis) guiandonos
por los datos mas objetivos de los criterios de Gibbs que son:
e Fiebre materna: temperatura corporal mayor a 38°C,
tomada por termometro de mercurio a nivel axilar.
e Taquicardia materna: medicion del pulso con un punto
de corte mayor a 100 latidos/minuto.
e Frecuencia cardiaca fetal: medicion de latido cardiaco
con ecografia 0 monitoreo materno fetal mayor a 160
latidos/minuto.
e Leucocitosis >15000 leucocitos/mmd. con desviacion

izquierda

Se considera paciente infectado cuando se encuentran 2 elementos ya antes

mencionado.

6. Procedimiento

6.1. Se procede a la seleccion de historias clinicas de gestantes con ruptura prematuras de
membranas, que cumpla con los criterios de seleccién y que fueron atendidas durante
en el periodo del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

6.2. Se verifican que las historias clinicas tengan datos requeridos para completar nuestra
hoja de recoleccion de datos.

6.3. Se distribuyen segun la presencia de infeccion en 2 grupos, el primero pacientes con
signos de infeccion y otro grupo sin infeccion

6.4. Se selecciona mediante muestreo simple los pacientes con infeccion hasta completar
24 gestantes infectadas, y luego se hace el equivalente con las pacientes no infectadas

hasta llegar a 48 gestantes asi completando el tamafio muestral.
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7. Técnica E Instrumento De Recoleccién De Datos
7.1. Todos los datos obtenidos por revision de las historias clinicas son consignados en la
ficha de recoleccién de datos (Anexo I).
7.2. La informacién obtenida de la ficha de recoleccién de datos sera digitada a la base de

datos elaborada en el paquete estadistico SPSS version 22.0 en espafiol

8. Anadlisis de Datos
8.1. Estadistica Descriptiva

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias de las variables cualitativas

y medidas de centralizacion y de dispersion de las variables cuantitativas.

8.2. Estadistica Analitica
En el analisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X?) para
variables cualitativas y la prueba t de student para variables cuantitativas; las
asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse

fue menor al 5% (p < 0.05).

8.3. Aspectos Eticos

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la
Universidad Particular Antenor Orrego. Debido a que fue un estudio seccional
- transversal; en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de los
pacientes; se tomo en cuenta la declaracion de Helsinki Il. (Numerales: 11, 12,
14, 15,22 y 23) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-

SA) 2.
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I1l. RESULTADOS

Tabla N° 01. Edad de gestantes en relacion a la presencia de infeccion, Victor Lazarte

Echegaray, Periodo 2014 - 2015

Ruptura prematura
de membranas

Edad (afios) Infectado No infectado
(n=24) (n=48)
<20 2 8
21-25 5 9
26-30 8 22
>31 9 9

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray-Archivo de historias clinicas 2014-2015

Tabla que representa distribucion de gestantes con ruptura prematura de membranas por

grupo etareos, divididos en pacientes infectadas y no infectadas, donde se aprecia que el

mayor indice de infeccion correspondiendo a un gestantes mayores de 31 afios que

corresponde a un 12,5% de nuestra muestra, y que las gestantes entre 26-30 sin infeccion

representan el 30,5% de nuestra muestra.
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Tabla N° 02. Relacién entre edad gestacional con ruptura prematura de membranas del

Hospital Victor Lazarte Echegaray, Periodo 2014 — 2015

Ruptura prematura
de membranas

Edad gestacional Infectado No infectado
(semanas) (n=24) (n=48)
<25 2 1
26-30 7 5

>31 15 42

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray-Archivo de historias clinicas 2014-2015

Tabla que representa distribucion de gestantes con ruptura prematura de membranas segun

edad gestacional, divididos en pacientes infectadas y no infectadas
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Tabla N° 03. Relacién del conteo de eosinofilos, entre la primera muestra una vez
producida la ruptura prematura de membranas y la Ultima muestra antes del término

de la Gestacion en pacientes infectadas.

Pacientes infectadas (n=24)

Conteo de Media Desviacion

eosinofilos estandar
Inicial 171,25 51,187
Final 29,58 24,756

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray-Archivo de historias clinicas 2014-2015

- T student:12,865

- Valor de p: 0,000

- Intervalo de confianza: 95% (118,887-164,446)

- Grados de libertad: 23
En el andlisis de T Student para muestras relacionadas se puede observar la asociacion entre el
conteo de eosinofilos en una primera medicion (al ingreso de hospitalizacion) y otra final
(antes de término de la gestacion) y se obtiene que el valor de p de 0,000. Que la relacién
entre un una mayor conteo de eosinofilos (M=171,25 DE= 51,187), y una vez producida la
presencia de infeccion el conteo disminuye (M=29,58DE= 24,756 t(23)= 12,865, p<0,05,

r=0,93),
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Tabla N° 04. Relacion del valor de Proteina C Reactiva, entre la primera muestra una
vez producida la ruptura prematura de membranas y la Ultima muestra antes de

término de la Gestacion en pacientes infectadas.

Pacientes infectadas (n=24)

Proteina C Media Desviacion
reactiva estandar
Inicial 0,4429 0,39939
Final 8,7596 15,28702

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray-Archivo de historias clinicas 2014-2015

T student: -2,710

Valor de p: 0,012

Intervalo de confianza: 95% (1,96924-14,664)

Grados de libertad: 23

En el andlisis de T Student para muestras relacionadas se puede observar la asociacion entre el
primer valor de Proteina C reactivo de una primera medicién (al ingreso de hospitalizacion) y
otra final (antes de término de la gestacion) y se obtiene que el valor de p de 0,012. Que
pacientes que en la primera muestra el valor de Proteina C reactiva es menor (M=0,4429
DE= 0,39939), y una vez producida la infeccién en valor de este marcador sérico aumenta

(M=8,7596 DE= 15,28702 t(23)= -2,710, p<0,05, r=0,49),
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Tabla N° 05. Comparacion de conteo de eosinofilos con el valor positivo de

Proteina C Reactiva.

Pproteina C reactiva

Conteo de Eosinofil Positivo Negativo
onteo de Eosinofilos ) (n=46)
Eosinopenia 19 7 26
valor normal de eosinofilos 7 39 46

- Chi Cuadrado = 24,104

- Valor de p =0.000

- Sensibilidad (S) = 73%

- Especificidad (E) = 84,7%

- Valor Predictivo positivo(VPP) = 73%%

- Valor Predictivo Negativo (VPN) = 84,7%
Se construye una tabla de doble entrada donde se demuestra la significancia estadistica con un
p <0,05 por lo cual se rechaza la hipotesis nula y se puede afirmar que existe asociacion entre

las la eosinopenia y la proteina C reactiva; ademas de una sensibilidad y especificidad alta.
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Tabla N° 06: Correlacién de medias entre el Conteo de eosinofilos antes del término de

la gestacion en pacientes con ruptura prematura de membranas.

Ruptura prematura
de membranas

Conteo de Media Desviacion  Media de error
eosinofilos estandar estandar
Infectado 29,58 24,756 5,053
No infectado 116,04 47 523 6,859

Grafica De Medias y Desviacion Estandar

1254

1004

-
W
I

IC=95% Conteo de Eosinofilfios
g
1

1
i
1

1

T T
Infectado No infectado

Ruptura Prematura De Menbranas

- T Student = 10,148

- Valor de p =0.003

- Intervalo de Confianza = 95% (103, 451- 69, 465)

- Grados de libertad: 69
En el andlisis de T Student se puede observar que la diferencia de las medias y desviacién
estandar es diferente y no hay valores en comun, el valor de p es de 0,003 lo que lo hace

significativamente estadistico.
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Tabla N° 07: Correlacion de medias entre el valor de Proteina C reactiva antes del

término de la gestacion en pacientes con ruptura prematura de membranas.

Ruptura prematura
de membranas

Proteina C Media Desviacion  Media de error
reactiva estandar estandar
Inf
nfectado 87506 1528702 312045
No infectado 0,06128

0,4575 0,42454

Grafica De Medias y Desviacion Estandar

20,00

o
=]
s

1

10,00

IC 95% PCR ultima muestra

w
=]
a

1

T

T T
Infectado No infectado

Ruptura Prematura De Menbranas

- T Student = 2,66

- Valordep=0.014

- Intervalo de Confianza = 95% (1,84597-14,75819)

- Grados de libertad: 23
En el andlisis de T Student se puede observar que la diferencia de las medias y desviacion
estandar es diferente y no hay valores en comun, el valor de p es de 0,014 lo que lo hace

significativamente estadistico.
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Tabla N° 08. Comparacion de la frecuencia del conteo de eosinofilos en pacientes

con ruptura prematura de membranas infectadas y no infectadas

Ruptura Prematura De Membranas

Infectado No infectado
Conteo de Eosinofilos (n=24) (n=48)
. . 21 5 26
Eosinopenia
valor normal de eosinofilos 3 43 46

- Chi Cuadrado = 41,207
- Valor de p =0.000
- Sensibilidad (S) = 87%
- Especificidad (E) = 89,5%
- Valor Predictivo positivo(VPP) = 80,7%
- Valor Predictivo Negativo (VPN) = 93,4%
Durante el andlisis se construye una tabla de doble entrada donde se demuestra la

significancia estadistica con un p < 0,05; ademas de una sensibilidad y especificidad alta.
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Tabla N° 09. Comparacion de la frecuencia de valor positivo de Proteina C

Reactiva con ruptura prematura de membranas infectadas y no infectadas

Ruptura Prematura De Membranas

Infectado No infectado  Total

Proteina C Reactiva (n=24) (n=48) (n=72)
Positivo 22 4 26
Negativo 2 44 46

- Chi Cuadrado = 48,161
- Valor de p = 0,000
- Sensibilidad (S) = 91,6%
- Especificidad (E) = 91,6%
- Valor Predictivo positivo(VPP) = 84,6%
- Valor Predictivo Negativo (VPN) = 95,6%
Durante el analisis se construye una tabla de doble entrada donde se demuestra la

significancia estadistica con un p < 0,05; ademas de una sensibilidad y especificidad alta.
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IV. DISCUSION

En la tabla N°1 y la tabla N°2 se evidencia la distribucién de gestantes con ruptura
prematura de membranas en dos grupos segun sea infectada o sin infeccion, donde se
relaciona con la edad de las gestantes (Tabla N°1) y con la edad gestacional (Tabla N°2).
Dentro del estudio se habla de un total 72 gestantes con ruptura prematura de membranas,
dentro de los cuales 33,3% (24 gestantes) son pacientes con infeccidn, segun criterios clinicos
y el 66,6% (48 gestantes) no presentan infeccion. La tabla N°1 relaciona la edad de las
gestantes con la presencia de infeccion donde la media de edad para pacientes infectadas es
de 27,59 y una desviacion estandar de 5,039, y la media de edad para paciente sin infeccion es
de 26,27 y una desviacion estandar de 4,867, t(44)= 1,235 p > 0,05, que nos indica que no
existe significancia estadistica entre los la edad e infeccion.

La tabla N°2 mostro la distribucion de frecuencia segun edad gestacional teniendo
una distribucion entre las 23 a 34 semanas, que sefiala una media de la edad gestacional para
pacientes infectadas es de 30,42 semanas de gestacion y una desviacion estandar de 3,189, y
la media de edad gestacional para paciente sin infeccion es de 32,35 y una desviacion estandar
de 1,984, el 79% de las gestantes con ruptura prematura de membranas sobrepasa las 31
semanas de edad gestacional. 151617,

Tabla N°3 relaciona el analisis de las medias y desviacion estandar del conteo de
eosinofilos en los pacientes infectados, demostrando que desde la primera muestra, tomada en
el primer dia de hospitalizacion, muestra que las pacientes gestantes muestran una mayor
conteo de eosinofilos (M=171,25 DE= 51,187) y una vez producida la presencia de infeccion

el conteo disminuye (M=29,58DE= 24,756 t(23)= 12,865, p<0,05, r=0,93). Demostrando que
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la disminucion de eosinofilos tiene valor diagndstico para determinar presencia de infeccion,
como describi6 anteriormente mualtiples autores consideran la eosinopenia como marcador de
sepsis e incluso criterio para ingreso a UCI 234,

Tabla N°4 se muestra la evaluacion de medias y desviacion estandar para el valor de
Proteina C Reactiva, mostrando que las gestantes sin infeccion presentan un menor valor de
Proteina C reactiva (M=0,4429 DE= 0,39939), una vez producida la presencia de infeccién el
valor de este marcador sérico aumenta (M=8,7596 DE= 15,28702 t(23)= -2,710, p<0,05,
r=0,49), como se viene utilizando actualmente la proteina C reactiva representa y forma parte
del grupo de marcadores infecciosos , para el seguimiento de rutina en pacientes con ruptura
prematura de membranas, segun se ha mencionado cumple funcién de opsonizacion. Se
sintetiza predominantemente en el higado y su secrecion comienza a las cuatro a seis horas del
estimulo, duplicandose cada ocho horas, con un pico a las 36 a 50 horas. Se eleva ante la
presencia de cualquier evento inflamatorio, incluyendo la mayoria de las infecciones, el
trauma y la cirugia ®%.

La tabla N°5 representa la relacion entre el conteo de eosinofilos y la proteina C
reactiva donde se encuentra que existe asociacion estadisticamente significativa entre la
eosinopenia y la proteina C reactiva, donde encontramos un X2(1)= 24,104 y p<0,05, lo que
nos permite interpretar que hay relacion entre la disminucion del conteo de eosinofilos
(eosinopenia) y el aumento del valor de la proteina C reactiva en pacientes infectadas.
Sensibilidad 73%, especificidad 84,7%, valor predictivo positivo 73% valor predictivo
negativo 84,7% 22,

Tabla N°6 evidencia la relacion del conteo de eosinofilos antes del término de la
gestacion en pacientes con ruptura prematura de membranas, de los cuales podemos apreciar

que la media es distinta entre ambos grupos, las gestantes con ruptura prematura de
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membranas sin infeccidn tienen un mayor nimero de eosinofilos (M=116,04 DE=47,523) a
diferencia de las pacientes con infeccion (M=29,58 DE= 24,756 t(69)= 10,148, p<0,05,
r=0,77) 2.

Tabla N°7 encontramos la relacién de los valores de proteina C reactiva de gestantes
con ruptura prematura de membranas con infeccion y sin infeccion, donde se encuentra un
menor valor de Proteina C Reactiva en las pacientes no infectadas (M=0,4575, DE=0,42454)
a diferencia de las pacientes con infeccion (M=8,7596 DE= 15,28702 t(69)= 10,148, p<0,05,
r=0,48) > 7. Se determin6 que el nivel de proteina C reactiva era méas alto y el recuento de
eosindfilos fue menor en gestantes quienes presentaron infeccion; dando como resultado una
relacion inversamente proporcional como también se ha demostrado en estudios de unidades
de cuidados intensivos de pacientes adultos y pacientes pediatricos >*.

Tabla N°8 representa la asociacion entre la presencia de infeccion en gestantes con
ruptura prematura de membranas y el conteo de eosinofilos: Eosinopenia o con valores dentro
del rango de normalidad, con un valor de p de 0,000 y un valor de Chi Cuadrado de 41,207
que demuestra que la presencia de Eosinopenia se relaciona con la presencia de infeccion, con
un valor de asociacion moderada-alta, V' de cramer 0,757. Ademas se encuentra que el conteo
de eosinofilos encontrd una sensibilidad (87%), especificidad (89,5%), valor predictivo
positivo (80,7%) y un valor predictivo negativo (93,4%).

Tabla N°9 representa la asociacion entre la presencia de infeccion en gestantes con
ruptura prematura de membranas, valor positivo 0 negativo de la Proteina C Reactiva con un
valor de p de 0,000, un valor de Chi Cuadrado de 48,161 que demuestra la relacion entre el
valor positivo de esta prueba diagnostica y la presencia de infeccion, con un valor de
asociacion moderada-alta, V de cramer 0,818. Teniendo en cuenta los valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de ambos bio marcadores
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encontramos que la proteina C reactiva tiene mayor sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo que la eosinopenia.

Smithson et al’® (Espafia 2009) durante su estudio concluyé que la aparicion de
Eosinopenia no era un marcador fiable de infeccion, cuando se comparaba con otros
marcadores como proteina C reactiva y tampoco funcionaba como marcador de gravedad 2.

Abidi Et al” (marruecos 2010) determiné que la Eosinopenia se puede utilizar como
marcador diagnostico para sepsis en pacientes criticamente enfermos que ingresan a unidad
de cuidados intensivos, se determiné que la Eosinopenia es un mejor marcador de diagndstico
que la proteina C reactiva y puede ser una herramienta util en la practica clinica en la unidad
de cuidados intensivos. Pero también describen que se necesitan mas estudios para evaluar si
el valor cuantitativo de la Eosinopenia esta acorde con la gravedad de la sepsis y establecer
los mejores valores de corte para este marcador "%3, Llegando a la conclusion que el conteo de
eosinofilos es un marcador que indica presencia de infeccidn los primeros 7 dias y se puede
considerar como criterio para ingreso a unidad de cuidados intensivos

Jagdeesh et at* (India, 2012) demostré que el conteo de eosindfilos tuvo una
sensibilidad (92,3%), una especificidad (92,5%) y un valor predictivo positivo (85%), valor

predictivo negativo (99%), falsos positivos (2%) y falsos negativos (8%) *.
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V. CONCLUSION

Existe asociacion estadisticamente significativa entre la eosinopenia y la
proteina C reactiva como marcadores infecciosos en ruptura prematura de

membranas

Existe diferencia entre la eosinopenia y la proteina C reactiva como

marcadores infecciosos en ruptura prematura de membranas.

La eosinopenia tiene una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

y valor predictivo negativo 87%, 89,5%, 80,7% Yy 93,4% respectivamente.

La proteina C reactiva tiene una sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo 91,6% 91,6%, 84,6% y 95,6%

respectivamente.
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1.

VI. RECOMENDACIONES

Incluir la eosinopenia como un marcador infeccioso en gestantes con ruptura

prematura de membranas, asociado a seguimiento con Proteina C Reactiva.

Incluir la eosinopenia dentro de los estudios de rutina para el de seguimiento
de pacientes con ruptura prematura de membranas, Tanto en hospitales Essalud

y Ministerio de salud.

Ampliar estudios sobre el valor de eosinopenia comparandolo con Proteina C
Reactiva y con otros marcadores infecciosos como la procalcitonina, ademas
de realizar estudios prospectivos y multicéntricos, con mayor nimero de casos,
donde se incluya relacion entre la eosinopenia con la gravedad de las

pacientes; asi mejorar su valor diagnostico de este biomarcador.
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ANEXOS

ANEXO N°1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
EOSINOPENIA COMPARADA CON PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADOR

INFECCIOSO EN PACIENTES CON RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

En la presente ficha se consigna la informacion obtenida de las historias clinicas de gestantes

con ruptura prematura de membranas

Fecha: [ N° de Ficha:

.  DATOS GENERALES

N° de historia clinica

o &

Edad: anos

o

Edad Gestacional: semanas
Paridad:

Q

e. Fecha de Hospitalizacion: I Tiempo de hospitalizacion:

Il. Hemograma y Proteina C Reactiva

RECUENTO DE EOSINOFILOS

PROTEINA C REACTIVA

(cel/mm?) (mg/dl)
PRIMERA MUESTRA
(48 horas del ingreso)
SEGUNDA MUESTRA
(96 horas del ingreso)
[1l.  Criterios de Gibbs:
INFECCION SI() NO(
a. Fiebre (T°>38°C) SI() NO() valor| [ ] ]
b. Taquicardia Materna(>100 lat/min) SI() NO() VanrD:D
Taquicardia Fetal (>160 lat/min) SI() NO() VanrD:D
d. Leucocitosis (> 15000 cel/mm3) SI() NO() VanrD:D:D

FIRMA DE RECOLECTOR
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