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Resumen

Titulo: indice de neutrdfilo linfocito en pacientes con parto pretérmino

Antecedentes: Se ha estimado que entre el 5y el 18 % de todos los embarazos a nivel
global terminan en un parto pretérmino, lo que plantea un problema de salud publica
importante debido a la morbilidad y mortalidad neonatal asociada. Se sugiere que la
inflamacién esta muy involucrada en el inicio del trabajo de parto tanto en partos prematuros
como a término se ha observado alteracién del recuento de leucocitos y se ha utilizado
dicha alteracion para determinar la correlacién entre los diferentes tipos de leucocitos y el
riesgo de parto pretérmino.

Objetivo General: Describir el indice neutrdfilo linfocito en pacientes con parto pretérmino.

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y

comparativo.

Material y métodos: Se estudiaron las pacientes con parto pretérmino de diciembre de 2021
a enero de 2022, para ello se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes
seleccionadas con base en los criterios de inclusién. De acuerdo a la distribucién de la
poblacion, se hizo la descripcion epidemiologia, univariado, posterior un analisis bivariado
con comparacion de medias y correlacion de Pearson considerando una significancia

estadistica con p < 0.05.

Resultados: El INL tuvo una media general de 4.335, para el grupo pretérmino de 4.503 y
para el grupo de término 5.020, con una diferencia de medias (prueba t) p < 0.05. Al
comparar ambos grupos segun la indicacion de la interrupcion de la gestacion el inicio de
trabajo de parto espontaneo fue la Unica en la cual se encontré tendencia hacia la
significancia p < 0.08. Se observd una correlacién negativa entre la longitud cervical y el
indice neutrdfilo linfocito, a menor longitud cervical mayor aumento del indice, sin embargo,

no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones. El indice de neutrdfilo linfocito en pacientes con parto pretérmino no
demostré ser de utilidad como herramienta predictiva de parto pretérmino en este estudio,
su impacto potencial es en las pacientes que lo desarrollaron en forma espontanea y con

acortamiento cervical.

Palabras clave: parto pretérmino, indice neutrdfilo linfocito, amenaza de parto pretérmino,

riesgo de parto pretérmino.



Summary
Title: Neutrophil Lymphocyte Index in Preterm Birth Patients

Background: It has been estimated that 5-18 % of all pregnancies globally end in preterm
birth, posing a significant public health concern due to morbidity and associated neonatal
mortality. It is suggested that inflammation is highly involved in the onset of labor in both
preterm and term births, altered leukocyte counts have been observed, and this
alteration has been used to determine the correlation between the different types of
leukocytes and the risk of preterm birth.

General Objective: To describe the neutrophil lymphocyte index in patients with preterm
birth.

Type of study: An observational, cross-sectional, retrospective and comparative study

was carried out.

Material and methods: Patients with preterm delivery from December 2021 to January
2022 were studied, for which the clinical records of the selected patients were reviewed
based on the inclusion criteria. According to the distribution of the population, the
epidemiology description was made, univariate, after a bivariate analysis with
comparison of means and Pearson's correlation considering a statistical significance
with p < 0.05.

Results: The INL had a general mean of 4.335, 4.503 for the preterm group and 5.020
for the term group, with a mean difference (t test) p < 0.05. When comparing both groups
according to the indication of pregnancy termination, the onset of spontaneous labor
was the only one in which a trend towards significance p < 0.08 was found. A negative
correlation was observed between cervical length and the neutrophil lymphocyte index,
the lower the cervical length, the higher the index, however, it was not statistically

significant.

Conclusions. The lymphocyte neutrophil index in patients with preterm labor did not
prove to be useful as a predictive tool for preterm labor in this study, its potential impact

is in patients who developed it spontaneously and with cervical shortening.

Keywords: preterm delivery, neutrophil lymphocyte index, threat of preterm delivery,

risk of preterm delivery.



MARCO TEORICO

El parto pretérmino, definido como el parto antes de las 37 semanas de gestacion,
es un desafio importante en obstetricia y en salud neonatal. Se ha estimado que
entre el 5y el 18 % de todos los embarazos terminan en un parto pretérmino, lo que
plantea un problema de salud publica importante debido a la morbilidad y mortalidad

neonatal (1,2).

En consecuencia, alrededor de 15 millones de recién nacidos nacen antes de
término cada afio en el mundo, de los cuales un millén muere (2). Ademas del mayor
riesgo de mortalidad, se ha demostrado que los nifios prematuros padecen diversas
morbilidades a corto y largo plazo y resultados adversos como déficits neurolégicos,

dificultad de aprendizaje y problemas respiratorios (3).

Existe una creciente evidencia de que los nifios prematuros tienen un mayor riesgo
de desarrollar algunas enfermedades como el sindrome de dificultad respiratoria,
ictericia, inestabilidad de temperatura y dificultad para alimentarse (4,5). Ademas,
el aumento del riesgo de algunas enfermedades en adultos, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, accidente cerebrovascular, asma y algunos
trastornos psiquiatricos y del comportamiento, también se han relacionado con el

parto prematuro (6,7).

En los Estados Unidos de Norteamérica, la carga econdmica asociada con el parto
prematuro se estima en mas de 26 mil millones de dolares anuales con un promedio
de 51,600 ddlares por cada recién nacido prematuro. Los costos médicos promedio
del primer afio en atencidn hospitalaria y ambulatoria fueron 10 veces mayores para
los prematuros que para los recién nacido a término y la estancia hospitalaria media
fue nueve veces mas prolongada. La tasa de nacimientos prematuros en 184 paises
afiliados a las Organizacion Mundial de la Salud (OMS) va de 5 a 18 %, por eso la
OMS estableciéo que debera reducirse la tasa de mortalidad neonatal por parto
prematuro en 50 % en el periodo de 2010 - 2025 en los paises con tasa a =2 5 x
1,000 nacidos vivos, lo que evitaria que 550,000 prematuros mueran cada afio para
el 2025. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), como institucion de

referencia, por atender a cerca de la mitad de los nacimientos institucionales en el



pais, se reporté en el 2006 la prematurez como causa de mortalidad infantil en 75

% y de mortalidad neonatal temprana en 62 % de los casos (8,9).

El parto pretérmino se caracteriza por la presencia de contracciones uterinas ( > 4
en 20 minutos o > 8 en una hora) y cambios cervicales ( <20 mm ¢ fibronectina fetal
positiva asociado a longitud cervical entre 29 a 20 mm) documentados con

membranas amnioticas integras entre las 20.1 a las 36 semanas con 6 dias (9).
De acuerdo a la edad gestacional de nacimiento, se clasifica en (10):

Parto pretérmino muy temprano: nacimiento entre las 20 semanas con 0 dias

hasta las 23 semanas con 6 dias.

o Parto pretérmino temprano: nacimiento entre las 24 semanas con 0 dias

hasta las 33 semanas con 6 dias.

« Parto pretérmino tardio: nacimiento entre las 34 semanas con 0 dias hasta
las 36 semanas con 6 dias.

De acuerdo a su causa se clasifica en (10):
o Parto pretérmino espontaneo.
o Parto pretérmino iatrégeno.

El parto prematuro podria inducirse médicamente debido a indicaciones maternas
o fetales; sin embargo, la mayoria de ellos (aproximadamente el 70 %) son
espontaneos sin causa aparente (11). Se sugiere que la inflamacién esta muy
involucrada en el inicio del trabajo de parto tanto en partos prematuros como a
término (12,13), se ha observado alteracion del recuento de leucocitos y se ha
utilizado dicha alteracién para determinar la correlacidon entre los diferentes tipos de
leucocitos y el riesgo de parto pretérmino (13,14). Se ha demostrado que el nimero
de macréfagos aumenta en respuesta tanto a los partos a término como a los
prematuros, pero los neutrofilos son principalmente abundantes en la decidua de
las pacientes con parto prematuro (15). Por lo tanto, podria plantearse la hipétesis
de que los marcadores relacionados con los neutréfilos pueden actuar como un

predictor en las pacientes que cursan con riesgo de parto pretérmino.



En los dltimos afos, la proporcién de neutrofilos a linfocitos ha surgido como un
nuevo biomarcador inflamatorio potencial y se ha demostrado que se correlaciona
con varios resultados adversos en diferentes enfermedades, especialmente en
complicaciones obstétricas como la preeclampsia (16), diabetes mellitus gestacional
(17) y colestasis intrahepatica del embarazo (18). Este indice se puede obtener a
partir de una simple prueba de citometria hematica completa que es una prueba de
laboratorio econdémica, accesible y de facil realizacion disponible en muchos
entornos clinicos. El calculo del indice neutrdéfilo linfocito (INL), se obtiene mediante
la division del recuento total de neutréfilos (numerador) entre el nimero total de

linfocitos (denominador).

Estudios recientes mostraron que la distribucion de glébulos rojos en suero materno,
el indice neutrdfilo linfocito, el recuento de glébulos blancos, el recuento absoluto
de linfocitos y el recuento absoluto de neutrdéfilos podrian orientar a los médicos en
la prediccion del tiempo de nacimiento con amenaza de trabajo de parto pretérmino
(19).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se ha estimado que entre el 5y el 18 % de todos los embarazos a nivel global
terminan en un parto pretérmino, lo que plantea un problema de salud publica

importante debido a la morbilidad y mortalidad neonatal asociada.

Se estima que alrededor de 15 millones de recién nacidos nacen antes de término
cada afio en el mundo, de los cuales un millon muere. Ademas del mayor riesgo de
mortalidad, se ha demostrado que los nifios prematuros padecen diversas
morbilidades a corto y largo plazo y resultados adversos como déficits neuroldgicos,
dificultad de aprendizaje y problemas respiratorios.

Todo esto se traduce en un problema de salud publica debido a los costos
econdmicos que se generan secundario a ello, por lo que es fundamental

implementar estrategias para reducir la incidencia actual de parto pretérmino.

Se cree que la inflamacion esta involucrada en el inicio del trabajo de parto
pretérmino, por lo que se propuso el uso del indice neutrdfilo linfocito como
marcador inflamatorio que nos permitié comparar la relacion del mismo, respecto a
los recién nacidos a término, por lo que se planted la pregunta ¢El indice de
neutrdfilo linfocito en pacientes con parto pretérmino es mayor que en las pacientes

gue no cursan con parto pretérmino? .
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OBJETIVOS
General: Describir el indice neutréfilo linfocito en pacientes con parto

pretérmino.
Particulares:

1. Determinar la media del indice neutrofilo linfocito en pacientes con parto

pretérmino y el de las pacientes sin parto pretérmino.

2. Determinar si existe asociacion entre el indice de neutrdfilo linfocito y urocultivo

en pacientes con parto pretérmino.

3. Determinar si existe asociacion entre el indice de neutréfilo linfocito y exudado

vaginal en pacientes con parto pretérmino.

4. Determinar si existe asociacion entre el indice de neutrofilo linfocito y el

antecedente de parto pretérmino.

5. Determinar la prevalencia de parto pretérmino.

11



JUSTIFICACION

El parto pretérmino es un problema de salud perinatal importante a nivel mundial.
Contribuye hasta en 70 % con la mortalidad perinatal a nivel mundial y produce una
elevada morbilidad neonatal, manifestada  principalmente por secuelas

neuroldgicas que repercuten en la vida futura del neonato, la madre y sus familias.

En el IMSS, como institucion de referencia, por atender a cerca de la mitad de los
nacimientos institucionales en el pais, se reporté en el 2006 la prematurez como
causa de mortalidad infantil en 75 % y de mortalidad neonatal temprana en 62 % de
los casos.

En el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, por tratarse de
un hospital de referencia, el parto pretérmino es una de las patologias mas
frecuentes que se abordan a diario, lo que deriva en el ingreso de los recién nacidos
a las areas de atencion neonatal, lo cual repercute en los costos generados por los
mismos, asociados a la estancia prolongada y requerimiento de unidad de cuidados
intensivos neonatales, que impacta directamente en la morbilidad y mortalidad

neonatal reportados en la unidad hospitalaria.

Las estrategias implementadas hasta el momento para disminuir el parto pretérmino
en el hospital han sido insuficientes para reducir el nimero de casos de nacimiento
pretérmino, por lo que la implementacion de nuevas estrategias puede mejorar esta
prevalencia, por lo que es importante comprender y predecir las causas de parto

pretérmino en nuestra poblacion.

Se propone comparar si el indice neutréfilo linfocito, es mayor en pacientes con
parto pretérmino a pacientes con parto de término, y que posteriormente pueda ser
utilizado como marcado inflamatorio que ayude a predecir parto pretérmino en la

poblacion de riesgo de parto pretérmino del hospital.

12



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Es un protocolo de investigacion en el que el analisis establecio relacion entre las

variables, el disefio del estudio es:

Por la imposicion o no de una maniobra de investigacion: Observacional.
Por el seguimiento del paciente a través del tiempo: Transversal.

Por la direccionalidad en la obtencion de la informacion: Retrospectivo.
Por la basqueda de no asociacion entre dos variables: Comparativo.
Tipo de estudio: Encuesta.

UNIVERSO DE LA MUESTRA

Pacientes con parto pretérmino de diciembre de 2021 a enero de 2022.
OBTENCION DE LA MUESTRA

De la hoja de nacimientos pretérmino, se obtuvo el nimero de seguridad social de

la madre y del recién nacido, de ahi se obtuvo la informacion del expediente clinico.
SELECCION DE LA MUESTRA (célculo del tamafio de muestra)

Asumiendo un nivel de significancia estadistica de dos lados de 95 %, una potencia
de 80 %, una razén de tamafio de la muestra del grupo expuesto/no expuesto 1,
con una diferencia de medias de 11, se tiene una muestra de cada grupo de 37,
tamafo total de la muestra 74. Calculado con calculadora digital OpenEpi, version
3 de codigo abierto SSCohort.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusién

e Grupo 1; Mujeres con nacimiento pretérmino (entre las 22.0 y 36.6 semanas)
entre diciembre 2021 y enero de 2022.

e Grupo 2; Mujeres con nacimiento de término (> 37.0 semanas).

e [eto sin genopatia.
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e Biometria hematica no mayor a 24 horas antes del nacimiento.

Exclusién

e Antecedente de cono cervical.

Eliminacion

e Paciente con expediente incompleto.

VARIABLES

Independiente: indice neutrdfilo — linfocito.

Dependiente: Semanas de gestacion al nacimiento.

Clinicas o confusoras: edad, paridad, indice de masa corporal (IMC), antecedente

de parto pretérmino, tabaquismo, urocultivo, exudado vaginal, patologia materna.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

PRUEBA
ESTADISTICA

Semanas de
gestacion al

nacimiento

NuUmero de semanas
en las que se
interrumpe el

embarazo o
calificacion de Capurro
al nacimiento. De 22.0

a 36.6 semanas se
considera pretérmino,
> 37.0 se denomina de

término

Cuantitativa

continua

Semanas

Estadistica
descriptiva

Indice de

neutroéfilo linfocito

Divisibn del recuento
total de neutrofilos
entre el nUmero total de

linfocitos.

Cuantitativa

Numérica

Diferencia de

medias
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis univariado para las variables cualitativas en frecuencias,
porcentajes, fracciones y porcentajes (estadistica descriptiva). Un analisis bivariado
para demostrar la diferencia entre dos grupos no relacionados, previa determinacion
de la distribucion de los datos, mediante diferencia de medias y asociacion entre las
diferentes variables mediante X2, para todas se considerara una significancia

estadistica de p < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la

Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos de estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto estd considerado como
investigacion: sin minimo, ya que Unicamente se recabd informacion del expediente

clinico y no se tuvo contacto con la paciente.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevé a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéfrica) donde el investigador

garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema

a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS.

c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en

Su especialidad.

15



d. Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas; al captar una
paciente que cumple con los criterios de seleccion se le asigno un folio, el cual solo
fue conocido por el investigador principal. Esta informacion fue resguardada en su
computadora y él es el Unico que conoce la clave de acceso. Posterior a la
asignacion del folio toda la informacién que se recabd fue en la hoja de captura que

no tenia datos que permitieran identificar a la paciente.

e. Este estudio no requirié de carta de consentimiento informado por escrito
porque se recabd informacion del expediente clinico, sin que se registraran datos
que permitan la identificacion de la paciente.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg

y el Informe Belmont.

5. El procedimiento para la seleccion de las pacientes fue el siguiente: Se
obtuvo de la hoja de nacimientos diarios, el nimero de seguridad social de aquellos
gue fueron menores a 37 semanas, asi miso de las pacientes con nacimiento de
término. Con este dato se reviso el expediente clinico y se registré la informacion

en la hoja de captura foliada por cada paciente.

6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la
informacion obtenida fue el siguiente: al considerar una paciente con los criterios
de seleccion, se le asigno6 un folio, el cual solo el investigador principal conocia su
correspondencia con el numero de seguridad social. Esta informacion fue
resguardada en la computadora del investigador principal y él es el Unico que
conocia la clave de acceso. Posterior a la asignacion del folio toda la informacién
gue se va recabo fue en la hoja de captura que no tenia datos que identificaran a la

paciente.

7. No se utilizaron muestras bioldgicas.
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RESULTADOS

Del 1 de diciembre de 2021 al 16 de enero de 2022 en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, hubo un total de 1,129 nacimientos, de los
cuales 166 fueron pretérmino, con una prevalencia del 14.7 %. De los 166
nacimientos, 43 fueron excluidos de este estudio, por contar con expediente
incompleto, dejando una muestra total de 126 pacientes con nacimiento pretérmino.
Se eligié una muestra de 121 pacientes con nacimientos a término como grupo

control, obteniendo un total de 247 pacientes.

La edad promedio de la muestra fue de 29 afios, con una minima de 15 y maxima
de 45 afios, con un indice de masa corporal (IMC) promedio de 30.42,
predominando con 52 % las pacientes con obesidad, seguida con 37 y 9 % para el
grupo con sobrepeso y peso normal respetivamente. El 34 % de las pacientes
fueron primigestas, el 66.39 % presentaron comorbilidades durante y previo al
embarazo. En las pacientes que se documenté presencia de cultivos positivos, el
2.42 % tenia desarrollo en el urocultivo, el 8.5 % en el exudado vaginal y en ninguna

de ellas se documentaron cultivos especiales positivos.

Respecto a los antecedentes, solo el 4.85 % de las pacientes tenia antecedente de
parto pretérmino en gestaciones previas y el 6.07 % afirmd el antecedente de

tabaquismo previo al embarazo.

Referente a los recién nacidos, la edad gestacional promedio fue de 35 semanas de
acuerdo a la escala de Capurro, la edad gestacional minima fue de 27 semanas y
la méxima de 42 semanas. El 51.82 % de los recién nacidos, fue del sexo femenino.
El peso promedio al nacer fue de 2,667 gramos, con un rango de 800 a 4,205

gramos respectivamente.

La valoracion de Apgar del recién nacido al primer minuto no se documentd, sin
embargo, la adaptacién a los 5 y a los 10 minutos se evalué con una calificaciéon
promedio de 8. (Tabla 1)

En el andlisis por grupos, para los nacimientos pretérmino (49.2 %) y de término
(56.19 %), la edad materna promedio fue de 29 afios, con un IMC menor en las
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pacientes del grupo pretérmino en comparacion a las de término, predominando en

ambos grupos la obesidad.

En ambos grupos se observa una similitud respecto a las pacientes primigestas
entre 28 — 30 %, en el grupo pretérmino el 40 %y en el de término 44 %. En el grupo
de pacientes pretérmino se observé un incremento en la prevalencia de
comorbilidades maternas con 79.36 % comparada con las pacientes de término de
52.89 %.

El aislamiento y desarrollo de microorganismos, se encontro en el grupo pretérmino
la presencia de urocultivo positivo fue 5 vs 1 respecto al grupo de término y el

exudado vaginal positivo en el grupo pretérmino duplicé al grupo de término.

El antecedente de tabaquismo en el grupo pretérmino fue del 8.73 %, mas del doble,

que el 3.30 % del grupo de término.

El antecedente de parto pretérmino en una gestacion previa se triplicé en el grupo
pretérmino, con un 7.14 % respecto al 2.4 % del grupo de término. La edad
gestacional en ambos grupos no es comparable por ser grupos excluyentes pero
para el grupo pretérmino y término fue de 34 y 38 semanas respectivamente. En
ambos grupos los recién nacidos femeninos fueron similares, 53 % en el grupo
pretérmino y 50 % en el grupo de término. En el grupo pretérmino el peso al nacer
promedio fue de 2,367 y en el grupo de término de 3,005 gramos. La adaptacion del
recién nacido en el grupo pretérmino, valorada con la escala de Apgar, obtuvo una
menor calificacion a los 5 minutos de 7, sin embargo, en ambos grupos se

obtuvieron calificaciones similares a los 10 minutos con un valor de 8.

Se puede observar gue en ambos grupos las variables previamente descritas son
homogéneas por lo que los resultados son comparativos. La variable de exudado
vaginal, resultd tener una diferencia estadisticamente significativa en aquellas

pacientes pretérmino con cultivo positivo. (Tabla 2)

De las 247 pacientes de ambos grupos, se identificaron 10 indicaciones diferentes
de interrupcidn de la gestacion. La principal indicacion de interrupcion de la
gestacion fue el inicio de trabajo de parto espontaneo, en el grupo pretérmino
represento el 26.1 % y en el de término el 38 %. La segunda indicacion fue por

18



ruptura espontanea de membranas, en el grupo pretérmino representd el 15 %y en
el de término el 13 %. La tercera indicacion fue electiva, principalmente por
antecedente de cesarea previa en las pacientes de término sin trabajo de parto,
representando el 14 % para ambos grupos. La cuarta indicacion fue induccion del
trabajo de parto, principalmente por comorbilidad materna o fetal preexistente en la
gue no habia contraindicacion para la resolucién via vaginal, en el grupo pretérmino
represento el 9.5 % y en el de término el 14.8 %. La quinta indicacion fueron los
trastornos hipertensivos del embarazo, en el espectro de preeclampsia con y sin
criterios de severidad, en el grupo pretérmino corresponde al 17.4 % y en el grupo

de término, solo el 1.6 %. (Figura 1)

El INL tuvo una media general de 4.335, mientras que para el grupo pretérmino de
4.503 y para el grupo de término 5.020, con una diferencia de medias (prueba t) de
-0.516 con una p < 0.05. (Figura 2)

Ante la supuesta diferencia significativa entre los grupos se determiné una curva
ROC con un AUC 0.497, p = 0.9. (Figura 3)

Al comparar ambos grupos segun la indicacién de la interrupcion de la gestacion el
inicio de trabajo de parto espontaneo fue la Unica en la cual se encontr6 tendencia
hacia la significancia p < 0.08. En el resto de las indicaciones no se encontrd
significancia estadistica. (Tabla 3). Las medias de pacientes con trabajo de parto
espontaneo, preeclampsia, riesgo de pérdida del bienestar fetal y embarazo
gemelar se encuentran por encima del valor medio de la muestra (4.335).

La longitud cervical, parAmetro que se evalla Unicamente en pacientes con
amenaza de parto pretérmino, se midié en el 10.52 % de la muestra total, que
correspondio en el grupo de parto pretérmino al 20.63 % de este grupo. De las 126
pacientes del grupo pretérmino, 14 presentaron longitud cervical corta y otras 12

longitud cervical normal.

Las que tuvieron una longitud cervical <25 mm (11.11 %), se graficaron de acuerdo
a la longitud cervical reportada en milimetros contra el indice neutrdfilo linfocito en
estos grupos, encontrando que en el grupo de 24 - 20 mm (n = 7) la media del INL
fue de 3.26, en el grupo de 15 - 19 mm (n = 3) fue de 4.05, no se registraron
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pacientes con longitud de 10 - 14 mm, en el grupo de 5 - 9 mm (n =2) la media del
INL fue de 5.26 y en el grupo con longitud < 5 mm (n = 2) de 5.9. La asociacion del
acortamiento cervical con aumento en el indice neutrofilo linfocito se describe en la

figura 4.

En relacion con las pacientes que tuvieron una longitud cervical normal, el
comportamiento fue en el grupo de 25 — 30 mm (n = 6), la media del INL fue de 2.73,
en el grupo de 31 — 35 mm (n = 4) la media del INL fue 4.05, el grupo de 36 — 40
mm (n = 2) el INL promedio fue 3.09, la curva de este comportamiento se describe

en la figura 4.

De las 126 pacientes del grupo pretérmino, el 62 % no contaba con exudado vaginal
reciente. Del 37.3 % que contaba con el exudado vaginal reciente, sin desarrollo de
microorganismos 27.7 % y solo el 11.9 % tuvieron desarrollo, en este ultimo grupo
se valoro el INL encontrando una media de 4.3.

De las 247 pacientes incluidas en ambos grupos, en ninguna se documentaron

cultivos especiales positivos.
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DISCUSION

El parto pretérmino representa a nivel global el 5 al 18 % de todos los nacimientos,
en la poblacién estudiada de diciembre de 2021 a enero de 2022 en el Hospital De
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, corresponde al 14.7 % (1). De
estos, el 26.1 % de los nacimientos pretérmino se desencadenaron de forma
espontanea.

Un proceso inflamatorio esta involucrado con el desencadenamiento del trabajo de
parto, tanto partos pretérminos como de término, observando una respuesta celular
caracterizada por aumento en el recuento de leucocitos a expensas de neutrofilia
dada por el eje hipotalamo hipoéfisis adrenal fetal, lo cual ha sido utilizado en
correlacion al riesgo de parto pretérmino.

El trabajo de parto implica procesos inflamatorios fisiol6gicos iniciando por una
respuesta Th3 al inicio del tercer trimestre, los leucocitos se infiltran en el miometrio
y cuello uterino durante el trabajo de parto con liberacién de enzimas proteoliticas
como las metaloproteinasas, degradando matriz extracelular y desencadenando
contracciones miometriales y la induccion de la maduracion cervical a través de la
liberacién local de mediadores inflamatorios (20).

Basados en este supuesto el planteamiento del presente estudio fue determinar si
el indice neutrdfilo linfocito servia como marcador inflamatorio complementario a la
bateria ya existente para el diagnéstico de parto pretérmino, asumiendo que estaria
elevado. De primera instancia se encontré una diferencia de medias significativa
entre los nacimientos de término y los de pretérmino, pero a favor de los embarazos
de término. La falta de esta relacion se corroboré con una curva, la curva ROC de
0.497.

En un andlisis secundario se desglosaron todos los embarazos por causa de
resolucién, encontrando que las diferentes causas estudiadas no muestran
diferencia estadisticamente significativa con respecto a su control esto
probablemente debido al proceso inflamatorio que conlleva el puerperio inmediato

per se.
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Se presume que los eventos inflamatorios en la decidua ( la interfaz materno-fetal),
caracterizados por la infiltracion de leucocitos, son un hallazgo histopatoldgico inicial
durante el parto a término y prematuro.

En las pacientes que tuvieron parto pretérmino, en las cuales previamente se
documento longitud cervical, se observo una correlacion negativa entre la longitud
cervical y el indice neutrofilo linfocito, por lo que se podria establecer la longitud
cervical con el indice neutrofilo linfocito como una herramienta complementaria, ya
que como se describid, las otras indicaciones de nacimiento pretérmino no se
modificaron en orden.

La poblacion estudiada no es lo suficientemente grande para mostrar una
significancia estadistica, esta debilidad del estudio se constituye a la vez en un area
de oportunidad para un siguiente protocolo de investigacion, la implementacion de
una investigacion en la que se documenten estas dos variables de manera seriada
podrian mejorar el seguimiento en aquellas pacientes con riesgo de parto
pretérmino con un enfoque prenatal de riesgo para identificacion y prevencion de
parto pretérmino en beneficio del binomio.

Consideramos que el INL al ser un marcador, aunque un marcador inflamatorio
inespecifico, debe ser utilizado en pacientes con criterios clinicos, bioquimicos y de
imagen de amenaza de parto pretérmino. En las causas de interrupcion obstétrica
quedo claro en el estudio no tiene utilidad, resultado de fortaleza del estudio por el

tamafno demuestra analizado.

22



CONCLUSIONES

El indice de neutrdfilo linfocito en pacientes con parto pretérmino no demostré ser
de utilidad como herramienta predictiva de parto pretérmino en este estudio, su
impacto potencial es en las pacientes que lo desarrollaron en forma espontanea y

con acortamiento cervical.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas de la poblacion

Variable (n, %) 247 (100)

Edad, afios (media, minimo - maximo) 29 (15 - 45)

IMC, k/m? (media, RIC 25 - 75) 30.42 (27.35 - 33.30)
Primigesta (n, %) 84 (34)
Comorbilidades (n, %) 164 (66.39)
Urocultivo positivo (n, %) 6 (2.42)

Exudado vaginal positivo (n, %) 21 (8.5)

Cultivos especiales (n, %) 0

Longitud cervical (n, %) 26 (10.52)
Antecedente de parto pretérmino (n, %) 12 (4.85)
Tabaquismo (n, %) 15 (6.07)

Edad de recién nacido, semanas (media, RIC 25 - 75) 35 (36 — 38)
Recién nacido femenino (n, %) 128 (51.82)

Peso del recién nacido, gramos (mediana, minimo - maximo) | 2,667 (800 — 4,205)
Apgar 5 minutos (media, minimo - maximo) 8(2-9)

Apgar 10 minutos (media, minimo - maximo) 8(7-9)

IMC; indice de masa corporal
k/cm?; kilo/centimetro al cuadrado
RIC; Rango intercuartil
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al grupo pretérmino y término

Pretérmino Término p
Variable (n, %) 126 (100) 121 (100)
Edad, afios (media, minimo - méximo) 30 (17 - 43) 28 (15 - 45) 0.9
IMC, kicm? (media, RIC 25 - 75) 29. 86 (26.85 - 32.49) | 31.16 (27.8 - 33.62) | 0-°
Primigesta (n, %) 40 (79.36) 44 (36.36) 0.4
Comorbilidades (n, %) 100 (79.36) 64 (52.89) 0.001
Urocultivo positivo (n, %) 5 (3.96) 1(0.82) 0.001
Exudado vaginal (n, %) 15 (11.90) 6 (4.95) 0.05
Cultivos especiales (n, %) 0 0 -
Longitud cervical (n, %) 26 (20.63) 0 -
Antecedente de parto pretérmino (n, %) 9 (7.14) 3(2.47) 0.08
Tabaquismo (n, %) 11 (8.73) 4 (3.33) 0.07
Edad de recién nacido, semanas (media, RIC 25 - 75) 34 (36 - 36) 38 (38 - 40) 0.001
Recién nacido femenino (n, %) 67 (563.17) 61 (50.41) 0.6
Peso del recién nacido, gramos (mediana, minimo - maximo) 2367 (800 - 4205) 3005 (2180 - 3995) |0.001
Apgar 5 minutos (media, minimo - maximo) 7(2-9) 8(6-9) 0.007
Apgar 10 minutos (media, minimo - maximo) 8(7-9) 8 (8-9) 0.001

IMC; indice de masa corporal
k/cm?; kilo/centimetro al cuadrado
RIC; Rango intercuartil
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Tabla 3. Comparacion de la media del INL de acuerdo con la indicacion de

interrupcion del embarazo en los grupos de pretérmino y término con su significancia

Pretérmino| Término p
Muestra general 4.50 5.02 0.05*
Trabajo de parto espontaneo 4.92 4.64 0.08
Induccion del trabajo de parto por comorbilidad materna 3.84 2.93 0.8
Ruptura de membranas 3.85 3.95 0.2
Preeclampsia 9.05 4.5 0.5
latr6gena/ electiva 3.73 3.52 0.2
Induccion fallida del trabajo de parto 0 2.93 -
Riesgo de pérdida del bienestar fetal 10.6 6.5 0.2
Oligohidramnios/ anhidramnios 3.32 5.02 0.9
Restricciéon del crecimiento 0 3.35 -
Embarazo gemelar 5.2 4.85 0.3
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10. EMBARAZO GEMELAR
9. RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
8.0OLIGOHIDRAMNIOS/ ANHIDRAMNIOS
7. RIESGO DE PERDIDA DEL BIENESTAR FETAL
6. INDUCCION FALLIDA DEL TRABAJO DE PARTO
5.IATROGENICA/ELECTIVA
4. PREECLAMPSIA
3. RUPTURA DE MEMBRANAS

2.INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO POR...

1.TRABAJO DE PARTO ESPONTANEO
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Figura 1. Indicaciones de interrupcion de los embarazos por grupo de pretérmino y

término
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Anexo 1. Carta de aceptacion por el Comité Local de Investigaciéon en Salud

17122, 14:50 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

7 ¢

Dictamen de Aprobado

Comud Locel e Investigecdn en Salue 3606
HOSPITAL OF GINECO OOSTETRICIA MUM. 4 LULS CASTELAZO AYALA

Hagatro COFEPRIS 17 C1 09 010 024
Kegsire CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Lunes, 11 de julio de 2022
M.E. Sergio Rosales Ortiz

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de Investigackon con titulo Indice de neutréfilo linfocito en
pacientes con parto pretérmino que sometid a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con
las recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los
requerimientos de ética y de Investigacidn, por lo que el dictamen es APROBADO:

Numero de Registro Institucional
R-2022-3606-030

De acuerdo a la ativa vigente) deberd presentar en junio de cada afo un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrdlio del protocold a su cargo, Este dictamen tiene vigencia de un afo, por 10 que en caso de ser
necesario, requeritd solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de 1a vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. Oscar Moreno
Presidente del Comitd Local de Investigacion en Salud No, 3606

IMSS

SECZ 0D ¥ SOLIONEAD SO

34



Anexo 2

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 4
“LUIS CASTELAZO AYALA”
Hoja de captura de datos

Folio: :
Fecha de nacimiento: - - .
Semanas al hacimiento: . Peso: gramos.
Pretérmino: . Término:
Espontaneo: ) Inducido:
Parto: . Cesérea:
Edad materna: __ afios. Peso: . Talla: . IMC:
Gesta: . Parto: : Cesarea: . Aborto:
Mola: : Ectdpico:
Antecedente de parto pretérmino: SI NO
Tabaquismo: SI NO
IMC Bajo al inicio del embarazo SI NO
Urocultivo positivo SI NO
Germen:
Exudado vaginal SI NO
Germen:
Cultivos especiales:
Enfermedad periodontal SI NO
Amenaza de aborto (1ler trimestre) SI NO
Amenaza de parto pretérmino SI NO

Numero de episodios:
Longitud cervical: mm.
Infeccién neonatal SI NO

Biometria hematica materna Neonatal
Hb
Hto
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas

indice neutréfilo linfocitos



Anexo 3

[ N g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
"
@ UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA %

IMSS No.4 “LUIS CASTELAZO AYALA” s GsTRAn A

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Grecia Ulloa Gil Samaniego alumna de posgrado de la
Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacion, tema de tesis denominado “indice

de neutrofilo linfocito en pacientes con parto pretérmino”, y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter original,
siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de
investigacion, ni utilizado ideas, formulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi como
ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis, obra, articulo, memoria, etc., (en

version digital o impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente
identificadas en el trabajo, por o que no se ha asumido como propias las ideas vertidas

por terceros, ya sea de fuentes encontradas en medios escritos como en Internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como autor,
las consecuencias ante cualquier falta, error u omision de referencias en el documento.
Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede tener connotaciones éticas

y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a lo dispuesto en

la Normatividad que implique al programa.

Grecia Ulloa Gil Samaniego

Ciudad de México agosto de 2022
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