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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. El aborto es una complicacibn comun del embarazo cuya
fisiopatologia aun es dificil de comprender; conocerla puede contribuir para un mejor

abordaje y tratamiento de cada subtipo de la enfermedad.

Objetivo. Comparar los indices hematoldgicos compuestos y marcadores de

inflamacion entre pacientes con amenazas de aborto y abortos diferidos.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico,
retrospectivo a partir de expedientes de pacientes femeninos que fueron atendidas
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” por presentar aborto
diferido o amenaza de aborto, durante el periodo Enero de 2017- julio 2021. Se
identificaron los expedientes de las pacientes que fueron atendidas y tuvieron
diagnostico inicial de aborto diferido o amenaza de aborto, obteniendo la siguiente
informacion de interés: Edad, gestas, paras, abortos, cesareas, obitos, antecedente
de amenaza de aborto en el embarazo actual, neutrdfilos, linfocitos, monocitos,
plaquetas, indice neutrofilos/linfocitos, indice monocito/linfocito, VSG, fibrindgeno,
voliumen plaquetario medio, voliumen eritrocitario medio, procalcitonina, aborto
diferido, amenaza de aborto. Con base en estos datos se realizé un analisis
estadistico en SPSS v.25 con la finalidad de determinar si alguno de los parametros
hematoldgicos o marcadores de inflamacion pueden ayudar a diferenciar amenazas
de aborto de abortos diferidos mediante curvas ROC y calculo de sensibilidad y

especificidad para los parametros que resulten significativos en el analisis bivariado.

Palabras clave. Parametros hematolégicos compuestos, marcadores de

inflamaciéon, amenazas de aborto, abortos diferidos



MARCO TEORICO

Definicion de aborto, aborto diferido, aborto incompleto y amenaza de aborto
Segun la OMS, aborto es “la interrupcion de un embarazo tras la implantacion del
huevo fecundado en el endometrio antes de que el feto haya alcanzado viabilidad,
es decir, antes de que sea capaz de sobrevivir y mantener una vida extrauterina
independiente”, también considera que el limite de viabilidad de la edad gestacional
es de 22 semanas, peso fetal de 500 gy la longitud céfalo-caudal de 25 cm?. (1)

El aborto diferido se caracteriza por la retencion en la cavidad uterina de un embrion
o feto muerto, o la detencion de la progresion normal del embarazo. Puede
acompafarse o no de sangrado variable y la paciente no presenta sintomas. Las
alteraciones genéticas son las principales causas de éste tipo de aborto. (2)

Un aborto incompleto es la pérdida parcial de los productos de la concepcion dentro
de las primeras 20 semanas. Generalmente se presenta con sangrado vaginal de
moderado a severo, que puede estar asociado con dolor abdominal inferior y / o
pélvico. El 50% de los casos se deben a anomalias cromosomicas.(3)

Una amenaza de aborto se define como sangrado vaginal antes de las 20 semanas
de edad gestacional en el contexto de una prueba de embarazo en sangre y /o orina
positiva, con un orificio cervical cerrado, sin salida de productos de la concepcion y
sin evidencia de muerte fetal o embrionaria. La definicion de amenaza de aborto por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es flujo vaginal sanguinolento
relacionado con el embarazo o sangrado durante la primera mitad del embarazo sin

dilatacion cervical. (4)

Fisiopatologia del aborto

El éxito del embarazo depende de una comunicacion adecuada y equilibrada entre
la madre y el feto a través del tejido placentario y decidual. Cualquier interrupcion o
desviacién en la sefializacion puede provocar el fracaso del embarazo.(4,5)

Existe una pequefia cantidad de etiologias aceptadas para las pérdidas de
embarazos espontanea y recurrente. Estos incluyen anomalias cromosomicas,
hipotiroidismo, diabetes mellitus no controlada, enfermedades infecciosas,

determinadas anomalias anatémicas uterinas y defectos autoinmunitarios y edad de



la mujer. Otras etiologias probables o posibles incluyen trastornos endocrinos
adicionales, trombofilias hereditarias y/o adquiridas, anomalias inmunoldgicas,
infecciones y factores ambientales. Después de la evaluacion de estas causas,
aproximadamente la mitad de todos los casos (50%) siendo idiopaticos. (6—8)

La edad materna avanzada se asocia con mayor tasa de pérdida gestacional, quizas
porque refleja la mala calidad de los oocitos. En mujeres menores de 35 afos de
edad, el riesgo de pérdida gestacional es de 9 a 12%, mientras que en mayores de
40 afios alcanza incluso 50%. Las anomalias anatomicas representan del 10% al
15% de los casos de pérdidas del embarazo y, en general, se cree que provocan un
aborto espontaneo al interrumpir la vasculatura del endometrio, lo que provoca una
placentacion anormal e inadecuada. (9,10)

Los mecanismos propuestos para las causas infecciosas de pérdida del embarazo
incluyen: (1) infeccidn directa del Gtero, feto o placenta, (2) insuficiencia placentaria,
(3) endometritis crénica o endocervicitis, (4) amnionitis o (5) infeccidn intrauterina
dispositivo. También se han sugerido vinculos entre abortos espontaneos a
exposiciones esporadicas ocupacionales y ambientales a disolventes organicos,
medicamentos, radiacion ionizante y toxinas, aunque es dificil sacar conclusiones
sélidas de los estudios realizados porque tienden a ser retrospectivos y confusos.
Tres exposiciones particulares (fumar, alcohol y cafeina) han recibido una atencion
particular y merecen una consideracion especial dado su uso generalizado y su

naturaleza modificable. (11,12)

Inflamacién en aborto

Como es sabido, se requiere un microambiente inflamatorio para la implantacion
embrionaria exitosa como para el embarazo normal en el primer trimestre del
embarazo. Esta reaccion inflamatoria se caracteriza por una regulacién positiva de
citocinas, quimiocinas y sus receptores; sin embargo, una reaccion inflamatoria
excesiva se ha asociado con un aborto espontaneo recurrente u otras

complicaciones del embarazo como la preeclampsia o el parto prematuro. (12)



Existen causas primarias y secundarias de estrés oxidativo que conducen al fracaso
temprano del embarazo. Las causas primarias son principalmente anomalias
cromosomicas que se encuentran en al menos el 50% de los abortos espontaneos
y generalmente se asocian con invasion anormal del trofoblasto de las deciduas
uterinas. Las causas secundarias pueden involucrar leucocitos maternos y otros
factores inmunes, incluidas las citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Estudios han demostrado que los niveles de citocinas circulantes y el perfil
de citocinas deciduales en la decidua, son diferentes en mujeres que experimentan
abortos espontaneos recurrentes. Las anomalias fetales importantes que conducen
a la muerte fetal en el primer trimestre también podrian conducir a una disfuncién
placentaria secundaria a medida que el desarrollo placentario se vuelve cada vez
mas dependiente de la sintesis fetal hacia el final del primer trimestre. (13)

Un elemento clave en el proceso inflamatorio es la secrecion de los macréfagos
activados de una serie de procitocinas inflamatorias como la interleucina (IL)-1, IL-
6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF)-a e IL-12, que activan linfocitos. Ademas,
TNF-a exhibe efectos sobre el endotelio vascular y la IL-8 actian como un factor
guimiotactico. Las citocinas inflamatorias a menudo activan de forma natural células
asesinas (NK) y elementos del sistema inmunologico adaptativo como los linfocitos
T y ambos tipos de células secretan interferén (INF)-y tras la activacion. Ademas los
procesos inflamatorios pueden ser iniciados por linfocitos T-helper tipo 1 por
secrecion de IFN-y asi como parte de un tipo retardado de reaccion de
hipersensibilidad (reacciones inflamatorias de tipo 1V). INF-y es, por tanto, una parte
integrada de la respuesta sistema inflamatorio y a menudo se considera que es una
citocina inflamatora. El principal regulador del nivel correcto de inflamacion en la
interfaz feto-maternal parece ser las células uterinas CD16 - CD569" y |as células
asesinas naturales (NK). (14)

Los restos de trofoblasto, células apoptéticas y progesterona, probablemente
estimulan y regulan la produccion de citocinas inflamatorias de estas células. El
aborto espontaneo de embriones cariotipicamente normales puede ocurrir cuando
el nivel de inflamacién en la interfaz feto-maternal cae fuera del rango 6ptimo. Esto

también puede deberse a un influjo insuficiente de células NKy CD56"9" en |a



decidua, muy poca secrecidbn soluble del antigeno leucocitario de
histocompatibilidad del trofoblasto (HLA)-G, hipersecrecion de citocinas
inflamatorias debido a la presencia de polimorfismos, presencia de alelos maternos
HLA-DR asociados con factor de necrosis tumoral alto (TNF)-a, o deficiencia
materna de lectina fijadora de manosa.(14)

Manejo de amenazas de aborto y abortos diferidos, incompletos, completos
La amenaza de aborto se asocia con sangrado y/o calambres uterinos mientras el
cuello uterino esta cerrado. Esta etapa del aborto puede progresar a un aborto
espontaneo incompleto o completo. EI manejo mas factible para evitar
complicaciones en el embarazo, en primer lugar, es el asociado a factores
maternos. Los procedimientos quirargicos pueden preceder al embarazo
(correccion del utero tabicado, extirpacion de un leiomioma submucoso) o pueden
realizarse generalmente en el segundo trimestre (cerclaje cervical). También las
enfermedades maternas generales (diabetes, hipotiroidismo) y las infecciones
deben tratarse en consecuencia. (15)

Se recomienda un seguimiento con ecografias transvaginales seriadas hasta que
se confirme un embarazo intrauterino viable o hasta que ocurra la progresion a un
aborto espontaneo, incompleto o completo. La evaluacion ecografica puede
diferenciar entre embarazo intrauterino y extrauterino y ofrecer algunas pistas de
prondstico. Demostracion de la actividad cardiaca fetal se asocia generalmente con
una tasa de embarazo con éxito de 85-97%, mientras que un gran saco gestacional
vacio o una discrepancia entre la edad menstrual y ecografica de mas de una
semana indica un mal pronéstico. La edad materna avanzada y el numero creciente
de abortos espontaneos previos deterioran el pronéstico. (16,17)

La progesterona es una hormona esencial para el establecimiento y mantenimiento
del embarazo. Se ha descrito que, se pueden administrar progestagenos a mujeres
con amenaza de aborto espontaneo por via oral, como inyeccion intramuscular o en
forma de supositorios vaginales. Por otra parte, se debe considerar la prevenciéon
de la aloinmunizacion mediante la administraciéon de inmunoglobulina Rh (D) para
pacientes que tienen sangrado vaginal en el contexto del embarazo en una paciente

gue es Rh-. Se ha determinado que una dosis de 50 mcg de inmunoglobulina es



eficaz en la prevencion de la aloinmunizacién hasta la semana 12 de gestacion, sin
embargo, se considera aceptable administrar la dosis estandar de 300 mcg debido
a la disponibilidad o preferencia del especialista. (18,19)

La inmunoterapia con leucocitos paternos también se ha asociado con un resultado
satisfactorio en pacientes con abortos espontaneos repetidos sin explicacion. La
asociacion de anticuerpos antifosfolipidos maternos con insuficiencia reproductiva
es un campo en rapido desarrollo. La administracion de corticosteroides con dosis
bajas de 4acido acetilsalicilico ha resultado eficaz en ell salvamento fetal en mujeres

en las que se encuentran presentes anticuerpos antifosfolipidos. (20,21)

indices hematol6gicos compuestos

-Indice neutrdfilo linfocito (NLR)

El indice neutrofilo/linfocito se define como el recuento absoluto de neutréfilos entre
el recuento de linfocitos. Se considera un marcador efectivo de inflamacion
subclinica con valor pronéstico en enfermedades cardiovasculares, oncologicas e
infecciosas. También se ha identificado como un indice util para el diagnostico
diferencial o la prediccidén pronostica de enfermedades. NLR se puede obtener a
partir de los datos del hemograma, lo cual representa un costo mucho menor con
respecto a los otros marcadores conocidos.(22—-24)

NLR aporta informacion adicional sobre la actividad, presencia de inflamacion
neutrofilica, complicaciones infecciosas, y dafio organico severo en el lupus
eritematoso sistémico. Estudios recientes han demostrado que un nivel anormal de
NLR se asocia con enfermedades autoinmunes, también se ha informado que el
NLR se incrementa en el sindrome de Sjogren primario (SSp) y en pacientes con
colitis ulcerosa en comparacion con pacientes inactivos o controles. (25,26)

Las complicaciones del embarazo, como la preeclampsia y la diabetes gestacional,
se han asociado con un aumento de la NLR, pero se sabe poco sobre su relacion
causal directa. Se ha evidenciado que, en pacientes con preclamsia, los niveles de
NLR son mas altos comparados con que el de una mujer embarazada normal, por

otra parte, en estudios de casos y controles se investigo la relacion entre NLR y la



preclamsia, encontraron que el aumento de la NLR en el primer y segundo trimestre
es un factor de riesgo para la preclamsia. (27-29)

En una revisién sistematica y metanalisis se estudio la relacion de NLR y la diabetes
gestacional, los resultados agrupados indicaron un NLR mas alto en los embarazos
con diabetes gestacional que en controles normoglucémicos. (30)

-indice plaquetas linfocito (PLR)

El indice de plaquetas linfocito se define como la relacion plaquetas / linfocitos. PLR
ha surgido como un de estados inflamatorios y protromboéticos agudos. PLR se ha
examinado ampliamente en enfermedades neoplasicas acompafadas de
inmunosupresién y trombosis. (26,31)

El valor de PLR como marcador inflamatorio aumenta cuando se interpretan junto
con la relacion neutrdfilo/linfocito (NLR). PLR y NLR tienen un alto valor predictivo
en enfermedades reumaticas con inflamacion predominantemente neutrofilica. Un
PLR alto, junto con un recuento plaquetario elevado, es potencialmente util para
diagnosticar algunas vasculitis sistémicas, en particular la arteritis de células
gigantes. La interpretacion de la PLR combinada con indices hematoldgicos
complementarios es aconsejable para diagnosticar con mayor precision las
enfermedades reumaticas inflamatorias y predecir las comorbilidades relacionadas.
(26,32)

En mujeres embarazadas se ha investigado la efectividad clinica de la relacion
plaquetas/linfocitos (PLR), especificamente como marcador de diagnéstico y
prondstico de la preclamsia. En otro estudio se encontré una asociacion entre la
proporcion PLR y ruptura prematura de la membrana en mujeres embarazadas.
(33,34)

-indice monocito/ linfocito (MLR)

La relacion monocito/ linfocito, es un marcador inflamatorio combinado con el
recuento de monocitos dividido por el recuento de linfocito, el cual es un indicador
de respuesta inflamatoria sistémica y mortalidad. MLR se ha utilizado ampliamente

en los estudios de cancer, tuberculosis, trasplante, enfermedades autoinmunitarias



y mas recientemente en enfermedades cardiovasculares. En pacientes con cirrosis
hepatica se han propuesto valores de ILM <1.1 como predictor de mortalidad en
pacientes cirrGticos descompensados y con falla hepéatica aguda en crénica,
pacientes con Hepatitis B crénica y cirrésis por hepatitis B. (35,36)

También, una proporcion baja de linfocitos a monocitos, se ha considerado como
predictor de alto riesgo de enfermedad oclusiva arteriosclerética con la baja tasa de
supervivencia general a 5 afios en pacientes con enfermedad clasica del Linfoma
de Hodgkin. Recientemente, MLR también se ha demostrado que se asocia
significativamente con la gravedad de la lesién y tiene un mejor rendimiento para
reflejar la gravedad de la lesién coronaria, en comparacion con la proporcion de
neutrdfilos a linfocitos (NLR). (37,38)

Ademas, se ha estudiado la importancia clinica de la relacion neutrofilos-linfocitos y
en mujeres embarazadas con hiperglucemia, y se ha encontrado que, MLR elevado
puede ser factores de pronostico desfavorables para los resultados clinicos en
pacientes con esta afeccion. Tambien se ha mencionado el uso de MLR en la
preeclampsia, resultando un indicador eficaz de la gravedad y prondstico de la
enfermedad. (39,40)

Marcadores de inflamacion en el embarazo

-Velocidad de sedimentacion globular (ESR)

La velocidad de sedimentacion globular constituye la velocidad con la que
sedimentan los hematies o globulos rojos de la sangre anticoagulada en un periodo,
y su aceleracion se asocia a problemas infecciosos, inflamatorios 0 neoplasias,
mientras que su retraso se relaciona a policitemias, alteraciones congénitas
eritrocitarias e insuficiencia cardiaca. ESR no es especifica para ninguna
enfermedad, pero se usa en combinacion con otras pruebas para determinar la
presencia de una mayor actividad inflamatoria. Los valores normales ESR,
obtenidos mediante el método de Westergren en Mujeres > 50 afos es de < 30
mm/h. (41,42)



Fue en 1918 cuando Fahraeus observo una elevada sedimentacion de los hematies
en el plasma de una mujer embarazada, hecho que no ocurria en otra mujer sin
embarazo. Se ha descrito que, para la correcta interpretacion de los valores de
velocidad de sedimentacién globular obtenidos durante el embarazo, se debe tener
en cuenta la edad gestacional y la concentracién de hemoglobina.(43)

Broek y cols., evaluaron la velocidad de sedimentacién globular de 1,019 mujeres
embarazadas. Encontraron que, la edad gestacional y la concentracion de
hemoglobina influyeron significativamente en la velocidad de sedimentacion
globular. Para las mujeres no anémicas, el rango de referencia del 95% aumento de
18 a 48 mm/h en la primera mitad del embarazo a 30 a 70 mm/h en la segunda
mitad del embarazo. Para las mujeres anémicas, los rangos de referencia

correspondientes fueron 21-62 mm / hy 40-95 mm / h, respectivamente.(44)

-Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es el precursor de la calcitonina, una hormona esencial
involucrada en la homeostasis del calcio. En condiciones normales de homeostasis,
la preprocalcitonina sufre una sintesis inicial en las células C tiroideas, que
posteriormente se transforma en procalcitonina mediante la escision de una
secuencia sefal de 25 aminoacidos mediante endopeptidasas. El producto final
calcitonina, la hormona de 32 aminoacidos responsable de la regulacion del calcio
sérico que se forma luego de la conversion por la enzima prohormona convertasa.
Normalmente, las condiciones fisioldgicas se tienen niveles muy bajos de
procalcitonina sérica (menos de 0.05 ng/ml). Sin embargo, la sintesis de PCT puede
incrementarse (hasta 100 a 1000 veces) como resultado de endotoxinas y/o citocina
gue actuan sobre diversos tejidos.(45,46)

La procalcitonina se ha convertido en un nuevo biomarcador prometedor para la
deteccion temprana de infecciones sistémicas. Es comun encontrar niveles de
procalcitonina en sangre superiores a 100 ng/ml en pacientes con sepsis, y la
magnitud de dicho aumento a menudo se correlaciona con la gravedad de las

infecciones y el prondstico. Estudios clinicos y metanalisis han confirmado el valor
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considerable de este biomarcador para el diagndéstico precoz, el prondstico e incluso
el tratamiento terapéutico de los pacientes con sepsis y shock séptico. (47,48)

Se han encontrado niveles séricos procalcitonina en pacientes embarazadas con
bacteriuria asintomética. Este hallazgo es un resultado importante que revelé que
un nivel alto de procalcitonina puede predecir un mayor riesgo de infeccién del tracto
urinario. (49)

Estudios originales previos que comparan cualquier indices hematolégicos o
marcadores de inflamacion entre pacientes con aborto diferido y amenazas de
aborto o entre aborto diferido y embarazos normoevolutivos (Antecedentes
cientificos directos)

En un estudio realizado por Ata y cols., (2020) investigaron la importancia de los
marcadores inflamatorios hematoldgicos en el prondstico de los embarazos del
primer trimestre y su papel como predictor de la amenaza de aborto y la pérdida
temprana del embarazo. Se incluyeron a 300 personas, de las cuales, 100 fueron
diagnosticadas de aborto precoz (EPL), 100 diagnosticadas con amenaza de aborto
(TA) y 100 pacientes control sanos (HC), participaron en el estudio. Los autores no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en hemoglobina, plaquetas,
recuento de neutrofilos y NLR entre los tres grupos. Por su parte, los recuentos de
globulos rojos fueron significativamente mas bajos en EPL y TA en comparacion
con HC. De manera similar, se determiné que el valor de MPV fue significativamente
menor en EPL en comparacién con HC. Por otro lado, no hubo diferencia en MPV
entre TAy HC. PLR fue mayor en EPL y TA. Concluyeron que, los valores de MPV,
RBC y PLR estuvieron fuertemente asociados con el aborto espontaneo en el primer
trimestre. Los indices de plaquetas son econdmicos, facilmente medibles y se
pueden utilizar para predecir pérdidas fetales. (50)

En un estudio de cohorte retrospectivo Feng y cols., (2020) estudiaron los beneficios
de la relacion Linfocitos-monocitos en la amenaza de aborto temprano. Para ello,
se incluyeron a 630 participantes con amenaza de aborto temprano y dividieron
segun el resultado del embarazo. Se obtuvieron los valores de relacion neutrofilos-
linfocitos (NLR), relacion linfocitos-monocitos (LMR) y relacion plaquetas-linfocitos
(PLR) al inicio del estudio. De las 630 participantes (de 30.41 + 4.73 afios) con
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amenaza de aborto temprano, 155 mujeres (24.60%) perdieron el embarazo durante
el primer trimestre (media: 6.00; RIC: 5.00-7.00). Las variables expuestas se
describieron de la siguiente manera: NLR, medio (IQR): 2.54 (1.99-3.30); LMR,
medio (IQR): 4.32 (3.56-5.41); PLR, medio (IQR): 119.37 (97.27-142.07). No hubo
diferencia significativa en el resultado del embarazo para NLR (OR: 0.92, 1C95%:
0.72, 1.17) y PLR (OR: 1.00, IC%: 0.99, 1.01). Sin embargo, una diferencia
estadistica significativa en el resultado del embarazo cuando la LMR fue inferior a
2.19 (OR: 0.39, 1C95%: 0.19,0,82). Se concluy6 que, un LMR mas alto se relacioné
con un menor riesgo de aborto espontaneo en las mujeres con amenaza de aborto

temprano. (51)

Kiyik y cols., (2020) estudiaron la relacion de plaguetas-linfocitos y de neutrofilos-
linfocitos en el aborto perdido. Para ello, se recopilaron y compararon
retrospectivamente los registros médicos de 40 mujeres embarazadas cuya
gestacion termino en aborto perdido entre las semanas 6 y 14 de gestacion y 40
mujeres embarazadas sanas. LOS grupos se compararon con respecto a la
hemoglobina, hematocrito, recuento de plaquetas (PLT), volumen plaquetario medio
(MPV), ancho de distribucion de plaguetas (PDW), relacién de plaquetas-linfocitos
(PLR) y relacion neutrofilos- linfocitos (NLR). Encontraron que, los valores de ancho
de distribucion plaquetaria, NLR y PLR fueron mas altos en el grupo de aborto
perdido en comparacién con el grupo de mujeres embarazadas sanas (p=0.043;
p=0.038; yp=0.010, respectivamente). Los valores de hematocrito, MPV y linfocitos
fueron mas bajos en el grupo de aborto perdido en comparacion con el grupo de
mujeres embarazadas sanas (p=0.027, p=0.044 yp=0.025, respectivamente).
Concluyeron que, los valores de PDW, NLR y PLR del grupo de abortos perdidos
fueron altos; y el valor de MPV bajo, lo que puede indicar una placenta defectuosa

en la patogenia del aborto perdido.(52)

Por otro lado, Bas y cols., (2018) evaluaron el papel de los marcadores de
inflamacion sanguinea completa en la prediccidn del aborto espontaneo. Para ello,

se incluyeron a 570 participantes, 325 diagnosticados con aborto espontaneo y 245
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pacientes control que se sometieron a partos oportunos. Los marcadores de
inflamacion del recuento sanguineo completo incluyeron: glébulos blancos (WBC),
neutrofilos (N), linfocitos (L), proporcion neutrofilos-linfocitos (NLR), volumen medio
de plaguetas (MPV) y nivel de proporcion plaquetas-linfocitos (PLR). Se encontré
que, hubo diferencias entre los grupos de aborto y los grupos de control en términos
de marcadores de inflamacién del recuento sanguineo completo (CBC), incluidos
WBC, PLT, neutréfilos, linfocitos, NLR, PLR y MPV. Se encontraron niveles
reducidos de MPV, PLR y aumento de N, L y NLR en el primero y segundo. Los
grupos de aborto en comparacion con el grupo de control, WBC, N, L y NLR fueron
marcadores predictivos positivos, y aunque con baja sensibilidad y especificidad
MPV, PLR resultaron ser unos marcadores predictivos negativos para la evaluacion
del aborto espontaneo. Los autores concluyeron que, los marcadores de inflamacion
de CBC, incluidos WBC, N, L, NLR, PLR y MPV, pueden usarse para la evaluacion

del riesgo de aborto espontaneo durante el embarazo. (53)

En un estudio de una poblacion, Hershko-Clement y cols., (2018) evaluaron la
proporcion de neutrofilos- linfocitos y proporcion de plaquetas- linfocitos en el
embarazo. Se incluyeron un total de 11,415 pacientes. Encontraron que, los valores
medios de PLR y NLR fueron 136.3 + 44.3, 2.6 £+ 1, respectivamente durante el
primer trimestre, 144.6 £ 47.1, 4+ 1.4 respectivamente durante el segundo trimestre
y 118.1+42, 3.5 +1,2 respectivamente durante el tercer trimestre. No se detectaron
diferencias entre la poblacion de alto riesgo y la poblacion normal (valores de P 0.3,
0.5y 0.4 para PLR en cada trimestre, respectivamente, y 0.3, 0.4, 0.6 para NLR en
cada trimestre, respectivamente). Tanto PLR como NLR alcanzaron un valor
maximo durante el segundo trimestre. Las diferencias entre la media de NLR y PLR
entre trimestres fueron significativas (P<0.01 para todas las diferencias probadas).
PLR aumenta en presencia de anemia, alcanzando significacion estadistica (P para
PLR en cada trimestre fue <0.01). NLR mostré una tendencia opuesta (P para NLR
fueron 0.4, 0.005 y 0.06 en cada trimestre, respectivamente). Se concluyé que, tanto
PLR como NLR alcanzaron un valor maximo durante el segundo trimestre y se

correlacionan positivamente con la edad. (54)
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Uysal y cols., (2017) investigaron la eficacia de los parametros hematologicos en el
diagnoéstico de aborto perdido. Es por eso que, evaluaron los niveles de
hemoglobina, glébulos blancos, neutrdéfilos, linfocitos y plaquetas; volumen
corpuscular medio; volumen plagueta media (MPV). El ancho de distribucion de
glébulos rojos (RDW) en muestras de hemograma completo se obtuvieron de todos
los pacientes diagnosticados con aborto perdido (Grupo 1; n=90) y de mujeres con
embarazos saludables (Grupo 2; n=143). Encontraron que, las variables de
linfocitos, plaquetas y RDW fueron significativamente mayores en el Grupo 1
(p=0.03, p=0.003 yp = 0.005, respectivamente). El valor alto de RDW fue predictor
independiente del aborto perdido (OR: 0.810, p <0.05). Los niveles medios del
antigeno de cancer 125 entre los grupos fueron similares. Los autores concluyeron
que, el valor de RDW mas alto fue el inico marcador asociado con aborto perdido.
RDW podria ser utilizado como un predictor temprano de aborto perdido.(55)
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: La tasa anual de abortos inducidos en México es de 33
abortos por cada 1,000 mujeres de 15-44 afios; una cifra ligeramente superior al
promedio que se reporta para América Latina (31 por 1,000). A nivel nacional,
ocurren aproximadamente 44 abortos por cada 100 nacidos vivos. A esto habria
gue agregar las amenazas de aborto.

Trascendencia: Realizar este estudio es importante, porque permitira saber si,
algun parametro hematolégico compuesto (como el INL, IPL o el IML) o algun
marcador de inflamacion como la procalcitonina, la PCR o la VSG permiten
diferenciar y con qué precision el aborto diferido de la amenaza de aborto. En caso
de encontrarse utilidad de estos parametros, serealizar una validacion prospectiva
gue permita proponer de forma contundente la utilidad de tales parametros para
diferenciar amenazas de aborto de abortos diferidos. Ello por tanto, podria ayudar
a la toma de decisiones terapéuticas con mejores resultados para los pacientes.
Ademas existe una importante falta de conocimiento en esta area, el estudio
permitira llenar esa vacio de conocimiento con divulgacion cientifica y ayudaria a

médicos en el abordaje de sus pacientes.

Realizar este estudio permitira saber si algunos parametros de laboratorio como
parametros hematolégicos y marcadores de inflamacion podrian ayudar a

diferenciar abortos diferidos de amenazas de aborto y con que precision.
De resultar atil alguno(s) de estos parametros, se podrian utilizar en el futuro en el

abordaje de pacientes con abortos diferidos o0 amenazas de aborto. Y se podria

realizar a futuro un estudio prospectivo de validacion de estos parametros.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los abortos diferidos y las amenazas de abortos ocurren aproximadamente en el
8% de los embarazos y pueden causar morbilidad materna. En los ultimos afos, las
investigaciones sugieren que una proporcion significativa de abortos es resultado
de problemas con los mecanismos inmunoldgicos y factores endocrinolégicos-
hematologicos (56).

Algunos estudios han encontrado que la gestacion temprana se asocia con un
ambiente hipdxico que puede altera la angiogénesis, y cuando la hipoxia es severa
se crea un microambiente inflamatorio que puede conducir a la pérdida del
embarazo. La proporcion de neutrofilos-linfocitos y la proporcion de plaquetas-
linfocitos son marcadores que muestran el estado inflamatorio (57).

Por otro lado, la disfuncion endotelial y el aumento del indice plaquetas-linfocitos
pueden estar asociados con un aumento de las funciones hemostaticas que
conducen a la trombosis de las arteriolas espirales. La activacion plaquetaria es de
suma importancia en la etiopatogenia de la oclusion arterial y también podria
provocar lesiones en el endotelio que favorecen la amenaza de aborto (58).

Dado que, la angiogénesis, hipoxia, apoptosis, inflamacion e inmunidad y sus vias
reguladoras son cruciales para la patogenicidad de abortos diferidos o0 amenazas
de aborto, los marcadores de inflamacion o indices hematolégicos compuestos
podrian ser utiles para diferenciar la pérdida temprana del embarazo de las

amenazas de aborto (59) como algunos estudios lo han sugerido(50-55).

Pregunta de investigacion
¢ Existen diferencias significativas en los indices hematolégicos compuestos y
marcadores de inflamacion entre pacientes con abortos diferidos y amenazas de

aborto?
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1)
En las pacientes con abortos diferidos el INL, y el IPL son mayores que en las

pacientes con amenazas de aborto.

Hipotesis nula (HO)
En las pacientes con abortos diferidos el INL, y el IPL no son mayores que en las

pacientes con amenazas de aborto.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar los indices hematoldgicos compuestos y marcadores de inflamacién
entre pacientes con amenazas de aborto y abortos diferidos.

Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas demograficas y obstétricas de las pacientes.

2. Conocer el antecedente de amenaza de aborto en el embarazo actual.

3. Comparar los valores de neutrofilos, linfocitos, monocitos, plaguetas, indice
neutrofilos/linfocitos, indice monocito/linfocito, e indice linfocitos/plaguetas
entre pacientes con amenazas de aborto y abortos diferidos.

4. Comparar los valores de VSG, procalcitonina y fibrinbgeno entre pacientes
con amenazas de aborto y abortos diferidos.

5. Estimar el area bajo la curva de cada indices hematolégicos compuestos y
marcadores de inflamacion para diferenciar abortos diferidos de amenazas
de aborto.

6. Calcular los puntos de corte 6ptimos y su sensibilidad y especificidad para

cada indices hematolégicos compuestos y marcadores de inflamacion.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

Se realizara un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo.
Poblacién

Expedientes de pacientes femeninos mayores de 18 afios que fueron atendidas en
el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” por presentar aborto diferido
0 amenaza de aborto.

Tamafo de la muestra

El calculo del tamafio de muestra se realizé con la formula de diferencia de medias,
esperando una diferencia promedio en el INL entre pacientes con aborto diferido
versus no aborto, de acuerdo a lo reportado por Uysal y cols., (55) con un intervalo

de confianza de 95%, un poder de 80% y una varianza de 9.3 minutos.

n =(Za/2+ZB)? *2*c?

d2
Donde,

Za/2 es el valor critico de una distribucién normal a a/2 (por ejemplo, para un

intervalo de confianza de 95%, a es 0.05 y el valor critico es 1.96). =1.96

Z[3 es el valor critico de una distribuciéon normal a 3 (por ejemplo, para un poder de
80%)

d= es la diferencia esperada entre grupos en el INL= 1.

0’= es la varianza esperada en el INL=2

n=32 pacientes en el grupo aborto diferido y 32 pacientes en el grupo de

amenaza de aborto; n total = 64 pacientes

19



Criterios de inclusién, exclusién y eliminacién
Criterios de inclusion:
= Expedientes de pacientes femeninos
= Mayores de 18 afios.
= Que presentaron aborto diferido 0 amenaza de aborto.
= Que fueron atendidas en el Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga” en el periodo Enero 2017 - Julio de 2021.

Criterios de no inclusién

= Casos de pacientes con informacion requerida incompleta.

Criterios de eliminacion

= No aplica por ser un estudio retrospectivo.
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Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable

Edad

Gestas

Partos

Abortos

Cesareas

Obitos

Anteceden
te de
amenaza
de aborto
en
embarazo
actual
Neutrofilo
s

Definicién
conceptual

Tiempo en afios que
ha trascurrido desde
el nacimiento hasta la
inclusion en el
estudio

Nimero total de
embarazos que ha
tenido una mujer, sin
importar el resultado
NUimero de partos,

tanto antes como
después de las 20
semanas de
gestacion

Cualquier  proceso
espontaneo o}

inducido que termine
un embarazo de
menos de 20

semanas de
gestacion
Procedimiento
quirargico  utilizado

para tener un bebé a
través de incisiones
en el abdomen vy el
Utero

Muerte fetal que
ocurre en un
embarazo tardio
Afeccién que indicala
posibilidad de un

aborto espontaneo o
una pérdida
temprana del
embarazo

Células fagociticas
esenciales del

sistema inmune

Definicién
operacional

Tiempo de vida de
la paciente al
momento de la
amenaza de aborto
0 aborto diferido.
NUimero de gestas
registradas en el
expediente

NUimero de partos

registrados en el
expediente

Numero de abortos

registrados en el
expediente
Numero de
cesareas
registradas en el
expediente

NUmero de partos
registrados en el
expediente
Historia de
amanaza de aborte
en el embarazo
actual, registrados
en el expediente.

Numero de
neutroéfilos por
mililitro de sangre
registrados en el
expediente al
momento del
diagndstico de
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Unidades
de
medicién
Afios

Eventos

Eventos

Eventos

Eventos

Eventos

Si
No

Cel/mL

Tipo
Variable

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

de A.

Estadistico

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar
Frecuencias,
porcentajes

Media,
desviacion
estandar



Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

indice
neutrofilos
linfocito

indice
monocitos
linfocitos

VSG

Leucocitos
relacionados con
mecanismos de

defensa inmunitarios

Tipo de leucocito
relacionado con
mecanismos
relacionados con
fagocitosis

Fragmentos de
células que ayudan a
producir coagulos
sanguineos

Marcador pronéstico
resultante del
cociente entre el
nimero absoluto de
neutréfilos y el
nimero absoluto de
linfocitos y constituye

marcador de
inflamacion
subclinica
Marcador pronéstico
resultante del
cociente entre el

nimero absoluto de
monocitos y el
nimero absoluto de
linfocitos y constituye

marcador de
inflamacion
subclinica

Medicién de
velocidad de

sedimentacion
globular en la sangre
gue puede revelar
actividad inflamatoria
en el organismo

aborto diferido o de
amenaza de aborto.

Numero de
linfocitos por
mililitro de sangre
registrados en el
expediente al
momento del
diagnéstico de

aborto diferido o de
amenaza de aborto.

NUmero de
monaocitos por
mililitro de sangre
registrados en el
expediente al
momento del
diagnéstico de

aborto diferido o de
amenaza de aborto.
Numero de
plaquetas por
microlitro de sangre
registradas en el

expediente al
momento del
diagndstico de

aborto diferido o de
amenaza de aborto.
indice  neutrofilos
linfocitos del
paciente calculado

indice  monocitos
linfocitos del
paciente calculado
a partir del conteo
de monocitos vy
linfocitos

Valor de
sedimientacién
globular medida en

el paciente
registrada en el
expediente al
momento del
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Cel/mL

Cel/mL

Cel/mcL

Valor

Valor

mm/h

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar



Procalcito
nina

Fibrindgen
0

Aborto

diferido

Amenaza
de aborto

Medicion de
procalcitonina en
sangre biomarcador
de ayuda al

diagnéstico de Ia
sepsis

Medicion de
fibrinbgeno en sangre

Aborto caracterizado
por la retencion en la
cavidad uterina de un
embrion o] feto
muerto (incluyendo el
embarazo
anembrionado) o la
detencion de la
progresiéon normal del
embarazo, puede
acompafarse o no de
sangrado variable
Embarazo de
producto vivo con
contracciones
uterinas, con o0 sin
sangrado genital y
cuello cerrado.

diagndstico de
aborto diferido o de
amenaza de aborto.
Valor de
procalcitonina

registrada en el

expediente al
momento del
diagnéstico de

aborto diferido o de
amenaza de aborto.
Valor de fibrinégeno
registrado en el

expediente al
moemnto del
diagnéstico de

aborto diferido o
amenaza de aborto
Si  la paciente
presento aborto
diferido registrado
en el expediente

Si  la paciente
presentd amenaza
de aborto, segun lo
registrado en el
expediente.
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Cuantitativa

Cuantitativa

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,

porcentajes

Frecuencias,

porcentajes



Procedimiento

1. Una vez aprobado el protocolo, se revisaron los registros del SAEH (sistema de
administracién de egresos hospitalarios) del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” para identificar los casos de pacientes que egresaron por
presentar aborto diferido o amenaza de aborto en el periodo Enero 2017- Julio
de 2021.

2. Tras identificar los casos, se solicitaron sus expedientes para obtener la

siguiente informacion de interés:

Edad, gestas, paras, abortos, cesareas, Obitos, antecedente de amenaza de
aborto en el embarazo actual, neutrdfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas, indice
neutrafilos/linfocitos, indice monocito/linfocito, VSG, procalcitonina, fibrinégeno,

aborto diferido, amenaza de aborto.

3. Unavez capturada la informacion se realizé un analisis estadistico en SPSS v.25

como se describe a continuaciéon
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Anélisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el
cual se realizara un analisis estadistico descriptivo.

El analisis descriptivo consistirA en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizara la
media, la desviacion estandar y el rango.

Para determinar si existen diferencias significativas en el INL, el IML y el IPL, asi
como en los valores de VSG, procalcitonina y fibrinbgeno entre pacientes con
amenazas de aborto y abortos diferidos, se utiliz6 como prueba inferencial la t de
Student (si la distribucion es parametrica) o la U-de Mann-Whitney (si la distribucion

es no parametrica).

Se realizaran curvas ROC para evaluar la capacidad de indices hematoldgicos
compuestos y marcadores de inflamacion para diferenciar abortos diferidos de
amenazas de aborto. Se calcularan la sensibilidad y especificidad para algunos

puntos de corte.

Una p<0.05 se consider¢ significativa.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Al momento de ser aprobado este protocolo, se llevé a cabo de acuerdo al marco
juridico de la Ley General en Salud que clasifica la investigacibn como sin riesgo
por tratarse de un estudio retrospectivo que se realizara a partir de informacion de
los expedientes.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Se toma en consideracién
la actualizacién de 2016 de la Declaracion de Helsinki en donde se agregaron
clausulas sobre biobancos y manejo de datos.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud.
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RESULTADOS.

Anélisis general.

Se revisaron 250 expedientes de pacientes atendidas principalmente en el area de
hospitalizacion y consulta externa; se seleccionaron un total de 94 pacientes cuyos
expedientes incluian los datos solicitados en el presente estudio. De las 94
pacientes estudiadas, 60 pacientes (63.8%) contaban con el diagnéstico de aborto
diferido y 34 pacientes (36.2%) con amenaza de aborto. Se presentaron 2 (2.1%)
casos de antecedente de amenaza de aborto (1 caso en el grupo de aborto diferido
y el restante en el grupo de amenaza de aborto). La media de edad de toda la
muestra fue de 29.57 afos (DE 6.3 afios), con una edad minima de 16 afios y una
edad maxima de 41 afos. En la figura 1Ay 1B, se muestran las frecuencias relativas
por grupos de edad de toda la muestra y por grupos de edad entre los casos con

amenazas de aborto y aborto diferido, respectivamente.

Figura 1A. Proporciones por grupos etarios (n=94).
60.0%
50.0% 49%
40.0%
30.0% 29%
20.0%
10.0%

0.0%

22.3%

16-24 anos 25-33 afos 34-41 afios
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Figura 1B. Proporciones por grupos etarios entre
aborto diferido y amenaza de aborto (n=94).

80.0% 71.4% 70.4%

56.5%
43.5%

60.0%

20.0% .
0.0%

ABORTO DIFERIDO = AMENAZA DE ABORTO

29.6%

16-24 anos 25-33 afios 34-41 afios

En so6lo 11 pacientes (11.7%) se determinaron valores de VSG y procalcitonina.

Aquellas pacientes con determinacion de VSG: 6 pacientes (54.5%) tuvieron valores

superiores a 29 mm/h; ninguna paciente presentd valores anormales de

procalcitonina. Los niveles de fibrinbgeno fueron determinados en 78 pacientes
(83%), la media fue de 382.9 mg/dL (DE 87); 51 pacientes (54.3%) tuvieron valores

normales y 27 pacientes (28.7%) se reportaron con valores superiores a la

normalidad . En la tabla 1 se resumen los datos obtenidos de las variables de toda

la muestra.
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Tabla 1. Caracteristicas hematoldgicas de las pacientes registradas (n=94).

Gestas, media (DE) 2.5(1.3)
Partos, media (DE) 0.6 (1.3)
Abortos, media (DE) 1.2 (1.1)
Cesareas, media (DE) 0.4 (0.7)
Leucocitos, media (DE), 103/l 9 (2.2)
Neutrofilos, media (DE), 103/l 6.2 (1.9)
Monocitos, media (DE), 10%/ul 0.6 (0.2)
Linfocitos, media (DE), 103/l 2.1(0.7)
Plaguetas, media (DE), 10° 282 (66.2)
INL, media (DE) 3.3(1.6)
IML, media (DE) 0.3(0.1)
Hemoglobina, media (DE), g/dL 13.7 (1.5)
VCM, media (DE), fL 89.3 (8.5)
VPM, media (DE), fL 11.3 (24.3)
Grupo sanguineo, n (%) n=89
A POSITIVO 13 (14.6)
AB POSITIVO 2(2.2)
B POSITIVO 6 (6.7)
O POSITIVO 67 (75.3)
O NEGATIVO 1 (1.1)
Fibrinégeno, media (DE), mg/dL 328.9 (87)

VSG, media (DE), mm/h* 38.56 (36.58)

Procalcitonina, mediana (RIC), ng/mL* 0.03 (0.02-0.06)

DE: desviacion estandar; INL: indice neutrofilo-linfocito; IML: indice monocito-
linfocito; VCM: volumen corpuscular medio; VPM: volumen plaquetario medio. *La
n analizada fue de 11.
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Comparacion entre amenaza de aborto y aborto diferido.

En el andlisis comparativo entre los grupos de pacientes con amenaza de aborto y
aborto diferido, los resultados obtenidos revelaron una mayor incidencia de
antecedente de aborto en embarazo previo en el grupo de pacientes con aborto
diferido (p<0.001) ademés, se observaron mayores niveles de hemoglobina
(p<0.001). En el grupo de pacientes con amenaza de aborto se observaron mayores
valores de fibrinégeno (p 0.013). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad, nUmero de gestas, partos, cesareas, grupo sanguineo o
algun otro del perfil hematologico. Los datos de las comparaciones se muestran en
la tabla 2.
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Tabla 2. Comparacién de la edad, perfil hematologico y fibrinbgeno entre aborto
diferido y amenza de aborto.

Aborto diferido Amenaza de aborto P
(n=60) (n=34)
Edad, media (DE), afios 29.3 (6.8) 30.1 (5.5) 0.532
Gestas, media (DE) 2.4 (1.4) 2.5(1.2) 0.895
Partos, media (DE) 0.7 (1.5) 0.3(0.7) 0.410
Abortos, media (DE) 1.5(0.9) 0.7 (1.2) <.001
Ceséareas, media (DE) 0.3 (0.5 0.5(0.8) 0.226
Leucocitos, media (DE), 10%/ul 9.18 (2.19) 8.76 (2.18) 0.374
Neutréfilos, media (DE), 103/ul 6.29 (1.86) 6.14 (2.08) 0.726
Monocitos, media (DE), 103/l 0.57 (0.17) 0.53 (0.15) 0.327
Linfocitos, media (DE), 10%/ul 2.17 (0.75) 1.94 (0.66) 0.128
Plaguetas, media (DE), 103 283.28 (66.78) 279.68 (65.99) 0.801
INL, media (DE) 3.16 (1.42) 3.57 (1.90) 0.244
IML, media (DE) 0.28 (0.10) 0.30 (0.10) 0.425
Hemoglobina, media (DE), g/dL 14.06 (1.20) 12.99 (1.82) <.001
VCM, media (DE), fL 90.34 (4.54) 87.40 (12.57) 0.107
VPM, media (DE), fL 8.65 (1.05) 15.80 (40.16) 0.174
Fibrin6geno, media (DE), mg/dL 368.16 (77.63) 422.81 (99.79) 0.013
VSG, media (DE), mm/h* 33 (30.48) 59.5 (38.16) 0.235

Procalcitonina, mediana (RIC), 0.03 (0.02-0.03) 0.06 (0.03-0.23) 0.204

ng/mL*

Grupo sanguineo, n (%) 56 (100) 33 (100)

A POSITIVO 8 (14.3) 5(15.2)

AB POSITIVO 1(1.8) 1(3)

B POSITIVO 4(7.1) 2(6.1)

0 POSITIVO 42 (75) 25 (75.8)

O NEGATIVO 1(1.8) 0 (0) 0.941

DE: desviacién estandar; INL: indice neutréfilo-linfocito; IML: indice monocito-
linfocito; VCM: volumen corpuscular medio; VPM: volumen plaquetario medio. *La n
analizada fue de 11.
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En el andlisis comparativo de los parametros hematolégicos, la cuantificacién de
hemoglobina fue el Gnico valor que presentd un punto de corte estadisticamente
significativo en el grupo de aborto diferido. Al realizar el analisis de la curva ROC se
observé un punto de corte fue de 13.55 mg/dL, con un indice de Youden de 0.371,
produciendo una sensibilidad de 78.3% y una especificidad de 58.8%. El area bajo
la curva fue de 0.712 (IC 95% 0.602-0.821, p=0.001). El valor predictivo positivo fue
de 0.78 y el valor predictivo negativo fue de 0.58. El likelihood ratio (LR) positivo fue
de 1.9 (IC 95% 1.25-2.90) mientras que el LR negativo fue de 0.37 (IC 95% 0.21-
0.64). Enlafigura 2Ay 2B se muestra la curva ROC y el nomograma de Fagan para

la hemoglobina, respectivamente.

Figura 2A. Curva ROC para la Figura 2B. Nomograma de Fagan
hemoglobina en pacientes con aborto para la hemoglobina en pacientes
diferido. con aborto diferido.
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En el analisis comparativo de los marcadores de inflamacion se observé en el grupo

de pacientes estudiadas con amenaza de aborto, el valor de fibrinbgeno presentd

una diferencia estadisticamente significativa para determinar un punto de corte. El

valor de 394 mg/dL fue el punto de corte con el mayor indice de Youden el cual se

reportd de 0.273. La sensibilidad fue de 57% y la especificidad de 70%. El &rea bajo
la curva fue de 0.668 (IC 95% 0.532-0.804, p=0.024). El valor predictivo positivo fue
de 0.57 y el valor predictivo negativo fue de 0.29. El LR positivo fue de 1.92 (IC 95%
1.11-3.30) mientras que el LR negativo fue de 0.61 (IC 95% 0.36-1.03). En la figura

3A y 3B se muestra la curva ROC y el nomograma de Fagan para los valores de

fibrinbgeno, respectivamente.

Figura 3A. Curva ROC para el
fibrindgeno en pacientes con amenaza
de aborto.
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Figura 3B. Nomograma de Fagan
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DISCUSION.

Los indices hematologicos compuestos han sido estudiados como marcadores
pronosticos en enfermedades cardiovasculares, infecciosas, autoinmunes y
oncolégicas; se ha observado un adecuado porcentaje de sensibilidad vy
especificidad para la deteccion temprana o seguimiento de dichas patologias. Estos
marcadores de inflamacion subclinica junto con marcadores de inflamacion
sistémica (como Velocidad de Sedimentacion Globular, procalcitonina y fibrinogeno)
han sido estudiado en diversas patologias obstetricas, incluyendo el aborto y sus

variedades reportandose con resultados predictores favorables.

En este estudio, se estudiaron las diferencias en el perfil hematoldgico y marcadores
de inflamacion entre pacientes con diagnostico de aborto diferido y amenaza de
aborto. Se encontr6 una mayor proporcion de casos de aborto diferido en los 3
grupos etarios analizados en comparacion al grupo de las pacientes con amenaza
de aborto, encontrandose un pico de mayor prevalencia entre el grupo de 16 a 24
afos y en el de 34 a 41 afnos. En el grupo de pacientes con amenaza de aborto, su
mayor frecuencia relativa fue en el grupo de 25 a 33 afos. Lo que hace evidente la
prevalencia de aborto diferido y amenaza de aborto en las diferentes etapas de la

vida reproductiva.

Al comparar las medias de los parametros estudiados, se encontraron diferencias
significativas en los valores de la hemoglobina, el fibrinbgeno y, de manera
incidental, entre el antecedente de abortos. Asi mismo en el analisis de punto de
corte, se puede concluir que en esta muestra de pacientes, un mayor nivel de
hemoglobina se encuentra relacionado con el diagnéstico de aborto diferido; asi
mismo, un mayor nivel de fibrinbgeno esta relacionado con el diagndstico de
amenaza de aborto. Estos hallazgos difieren con la literatura de referencia en donde
se reportan corelaciones significativas en los parametros hematoldgicos (eritrocitos,
volumen plaquetario medio, linfocitos) y los indices hematoldgicos compuestos
(indice neutrofilo-linfocito e indice monocito- linfocito), pues en la mayoria de estos
estudios se cuenta con un grupo control de pacientes embarazadas sanas para su

estudio comparativo , ademas de un tamafio de la muestra mayor y una equivalencia
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entre los grupos estudiados, esto revela la necesidad de contar con dichas
caracteristicas para estudios posteriores . En nuestro estudio, la hemoglobina y el

fibrinbgeno mostraron un area bajo la curva consideradas como un test regular.

No se encontraron diferencias significativas al analizar los valores de Velocidad de
Sedimentacion Globular y Procalcitonina entre ambos grupos, estos resultados
pueden explicarse pues dichos valores se recabaron en un porcentaje pequefio de
pacientes, por lo tanto no fue factible determinar un punto de corte por el método de
las curvas ROC. En la muestra de pacientes con valores de procalcitonina
recabados, dichos niveles se reportaron dentro de parametros normales; por el
contrario, los niveles de velocidad de sedimentacion globular se reportaron en
valores anormales, por lo que al no contar con un grupo de comparacion de
embarazadas sanas es incierto afirmar si dicha elevacion es propia del estado
inflamatorio fisiolégico del embarazo o es consecuencia de un estado patologico

como la amenaza de aborto o aborto diferido.

En este estudio no se observaron diferencias para el empleo de los indices
hematologicso compuestos ni la mayoria de marcadores de inflamacion entre
pacientes con amenaza de aborto y aborto diferido sin embargo, podemos afirmaar
gue las existieron limitaciones durante el estudio de las variables (la integraciéon de
un grupo control de mujeres embarazadas sanas y un mayor tamafio de la muestra)
sin embargo, los resultados sugieren continuar con la evaluacidon de los indices
hematoldgicos compues y marcadores de inflamacion en un mayor tamafio de la

muestra e incluyendo un grupo control de pacientes sanas embarazadas.
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CONCLUSIONES.

El aborto diferido es un tipo especifico de aborto espontaneo que se refiere a la
muerte embrionaria o fetal con una falla en los productos uterinos de la concepcién
para evacuarlos en forma natural. Ocurre en aproximadamente 8 a 20% de los
embarazos diagnosticados clinicamente; se han identificado mdultiples factores
etiolégicos que incluyen anomalias cromosémicas, factores inmunoldgicos,
trastornos enddcrinos, anomalias uterinas, trombofilia hereditaria, infecciones y
factores ambientales, sin embargo la etiologia de la enfermedad aun no ha sido
completamente explicada. Estudios recientes reportan que la inflamacion
desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad, asi mismo
estudios recientes han informado que los componentes del hemograma completo
de rutina, la proporcion de neutréfilos a linfocitos la proporcion de monocitos a
linfocitos podrian usarse como nuevos marcadores de respuesta inflamatoria

sistémica en diversas afecciones médicas, incluido el embarazo y aborto.

En este estudio se realizd un analisis comparativo observacional, transversal,
analitico, retrospectivo de pacientes con diagnostico inicial de aborto diferido o
amenaza de aborto, se compararon los antecedentes medicos y obstetricos de las
pacientes componentes hematologicos y dos principales indices hematologicos
compuestos reportados en la literatura para patologias obstetricas (indice neutrofilo
linfocito y monocito linfocito) ademas de marcadores de inflamacion (procalcitonina,
velocidad de sedimentacion globular y fibrindgeno), se reportaron diferencias
significativas en los valores de hemoglobina y fibrinbgeno, ademas relaciéon entre el
antecedente de un aborto previo, sin embargo podemos concluir que, al no existir
un grupo control, como en algunos estudios previos, los resultados no son
facilmente extrapolados a poblacién blanco, asi mismo es necesario aumentar el

tamnafio de la muestra para poder obtener mas resultados favorables, a.

Este proyecto es un buen punto de partida para realizar estudios prospectivos, de
casos y controles y asi continuar con el estudio del rol de la inflamacién en el aborto
diferido.
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ANEXO

ANEXO1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

“Comparacion de los indices hematolégicos compuestos y marcadores de

inflamacion entre pacientes con amenazas de aborto y abortos diferidos”

Iniciales: No. expediente:
Edad: anos G: P: A: C: O:
Parametros Antecedente de amenaza de aborto
) en embarazo actual
Neutrofilos
. ()Si
Monocitos
No
Linfocitos )
Plaguetas
Aborto diferido
VSG
L ()Si
Procalcitonina
( )No

Fibrinogeno:

Indice neutrofilos linfocitos

Amenaza de aborto

()sSi

( )No

Indice monocitos linfocitos
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