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RESUMEN

Titulo: Evaluacion del indice de neutrdfilos linfocitos, el indice plaquetas linfocitos
y el volumen medio plaquetario para la prediccién de parto pretérmino.

Introduccion: El parto pretérmino continda siendo un grave problema de salud
mundial, con alto riesgo de morbimortalidad perinatal, por lo que la busqueda de
marcadores bioquimicos, reproducibles, accesibles y no operador dependiente,
gue ayuden a predecir la presentacion de esta patologia es un reto para el
ginecobstetra.

Objetivo General: Evaluar el indice de neutrdfilos linfocitos, el indice plaquetas
linfocitos y el volumen medio plaquetario para la prediccién de parto pretérmino.

Materiales y métodos: De enero 2021 a diciembre 2022, se realizd un estudio;
observacional, transversal, retrolectivo y descriptivo. Se identificaron a las
pacientes con embarazo de 24.0 semanas de gestacion en adelante que
cumplieron con los criterios de seleccion y se les asignd un folio. Se realiz6 un
analisis univariado de acuerdo con la distribucion y un analisis bivariado mediante
curvas ROC.

Resultados: ABC encontrada fue; para INL 0.661 (IC 95 % 0.596 — 0.725); p <
0.001; el IPL 0.537 (IC 95 % 0.470 — 0.603) p = 0.2 y VPM 0.686 (IC 95 % 0.628 —
0.744); p < 0.00. con puntos de corte respectivos de 8.32, 85.20y 9.8.

Conclusiones: El INL y VPM tienen utilidad como prueba diagnostica en la
predicciéon de parto pretérmino.

Palabras clave: Parto pretérmino, indice neutroéfilos linfocitos, volumen medio

plaquetario, indice plaquetas linfocitos.



MARCO TEORICO

El parto pretérmino, definido como el nacimiento del feto antes de las 37
semanas de gestacion (SDG), es un desafio importante en obstetricia y en salud
neonatal. El parto pretérmino es una de las principales causas de mortalidad
neonatal en México y Estados Unidos. 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 2. De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la tasa de parto pretérmino de
México en el 2010 fue de 8.6% del total de nacimientos 3.

Aproximadamente al afio nacen 15 millones de recién nacidos antes de
término, de los cuales un millbn muere, esto equivale a 28 recién nacidos
prematuros muertos cada minuto, ademas un 1 millébn de prematuros desarrollaran
complicaciones propias de la prematuridad 2. A esto se suma que cuentan con
mayor riesgo de mortalidad, se ha demostrado que los nifios prematuros padecen
diversas morbilidades a corto y largo plazo y resultados adversos como déficit
neurolégico, dificultad de aprendizaje, problemas respiratorios #, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, retinopatia del prematuro y sindrome de

distrés respiratorio °.

El parto pretérmino y el riesgo de parto prematuro sigue siendo un factor
gue se ha relacionado importantemente a nivel mundial en cuanto a la morbi-
mortalidad perinatal. Por lo tanto, predecirlo evita intervenciones innecesarias en
embarazos sobre todo antes de las 32 SDG y reduce significativamente la morbi-

mortalidad perinatal °.

Existe una creciente evidencia de que los nifios prematuros tienen un mayor
riesgo de desarrollar algunas enfermedades como sindrome de dificultad
respiratoria, ictericia, inestabilidad de temperatura y dificultad para alimentarse 6.
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 ’.



Este problema de salud implica un aumento en los costos en salud publica
debido a las consecuencias de la prematurez tanto en el nacimiento como a
mediano y largo plazo. Los costos médicos promedio del primer afio en atencién
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
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) va de 5 a 18 %, por eso la OMS
establecié 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 afo
para el 2025 °. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), como institucién
de referencia, por atender a cerca de la mitad de los nacimientos institucionales en
el pais, se reportd en el 2006 la prematurez como causa de mortalidad infantil en

75 % y de mortalidad neonatal temprana en 62 % de los casos 1°.

El parto pretérmino se caracteriza por la presencia de contracciones
uterinas (> 4 en 20 minutos o0 > 8 en una hora) y cambios cervicales (< 20 mm 6
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 . Es importante identificar clinicamente a las pacientes con
datos clinicos de trabajo de parto; como son la presencia de actividad uterina,
modificacién de las condiciones cervicales a las que se les denomina con el
diagndstico de amenaza de parto pretérmino y en la que se debera corroborar que
exista o no un trabajo de parto y/o existan marcadores bioguimicos o

ultrasonogréficos que lo soporten.
De acuerdo con la edad gestacional de nacimiento, se clasifica en *2:

e 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 con su causa se clasifica en 12
« Parto pretérmino espontaneo.
« 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 13,

La inflamacion materna y la organizacion del lecho vascular, que estan
indicadas por la proporcion de neutrdfilos a linfocitos (NLR), estan asociadas con
el desarrollo fetal y el parto prematuro. La prediccion del parto prematuro es
importante para ahorrar tiempo a los trabajadores de la salud y las mujeres
embarazadas para realizar las intervenciones necesarias. Se han utilizado muchos
marcadores para predecir el trabajo de parto prematuro los cuales pueden
contener cualquier factor que se pueda utilizar para predecir el trabajo de parto
prematuro espontaneo posterior, como el historial médico, los factores
demograficos, el comportamiento personal, las caracteristicas fisicas, los
hallazgos del examen fisico, la evaluacion de la longitud del cuello uterino
mediante ultrasonografia y la medicion de un punto especifico, es aqui donde se
ha estudiado el recuento sanguineo completo (CBC) el cual es simple y

econdémico, y contiene parametros importantes para muchas enfermedades 4.

Determinar el riesgo de parto prematuro en mujeres embarazadas puede ser
dificil debido a su etiologia multifactorial. Sin embargo, en mas de la mitad de los
casos prematuros, el factor etioldgico es una infeccion e inflamacion intrauterina
subclinica, que puede detectarse por concentraciones elevadas de citoquinas y

prostaglandinas en liquido amniético y sangre materna *°.

La proporcion de neutrofilos linfocitos (INL) y el Volumen Medio Plaquetario
(VPM) son econOmicos de medir y son indices faciles de calcular, se

correlacionan con el pronéstico de enfermedades inflamatorias sistémicas. Son



particularmente Utiles en enfermedades inflamatorias, cardiovasculares y

oncoldgicas *°.

Se sugiere que la inflamacién esta muy involucrada en el inicio del trabajo de

parto tanto en partos prematuros como a término *’.

La respuesta sistémica ante una infeccion intrauterina es regulada por el
sistema inmune. Esta comienza con la liberacion de neutréfilos y linfocitos. Un
aumento en el nimero de glébulos blancos es un signo subclinico de inflamacion.
Se ha visto ademas que el tamafio plaguetario medido mediante el volumen medio
plaquetario es un marcador de reactividad el cual ayuda como prondstico de una
variedad de afecciones inflamatorias; esta establecido que los valores superiores a
9.5 fL se correlaciona con enfermedades que tienen como sustrato la inflamacion.
La participacion de las plaquetas en una respuesta inflamatoria se asocia con la
liberacion de citocinas proinflamatorias que atraen leucocitos. En algunas
enfermedades se observan alteraciones especificas en los parametros
plaquetarios, que pueden utilizarse como marcadores diagndésticos, en pacientes
con inflamacion en curso la concentracion de citocinas proinflamatorias tales como
IL 6 puede provocar la liberacién de plaquetas, por lo que el curso de una afeccion
inflamatoria también se asocia con un mayor porcentaje de plaquetas grandes

debido a la sintesis de procesos proinflamatorios 819,

Se ha demostrado que el numero 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 2°,

Los marcadores relacionados con los neutréfilos pueden actuar como un
predictor en las pacientes que cursan con riesgo de parto pretérmino. La relacion
indice neutrdfilo/linfocito y la medicion de volumen medio plaquetario, asi como la
toma de longitud cervical son econémicos y faciles de medir y se relacionan con el
pronostico de enfermedades inflamatorias — infecciosas. Estudios han demostrado
en particular que pacientes con riesgo de parto prematuro y posteriormente la
presentacion de parto pretérmino se ven aumentados los recuentos tanto de

neutrofilos y plaquetas y disminucion de linfocitos. Los cuales podrian orientar a



los médicos en la prediccion del tiempo de nacimiento con amenaza de trabajo de

parto pretérmino 22,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El parto prematuro o nacimiento pretérmino compromete de 5 - 18 % del
namero total de nacimientos a nivel global y representa no solo un problema
obstétrico, sino un problema de salud publica, ya que contribuye hasta en un 70 %
con la mortalidad perinatal a nivel mundial y produce una elevada morbilidad
neonatal, tanto a mediano y largo plazo, manifestada por secuelas neurolégicas

gue repercuten en la vida del neonato, la madre y su familia.

La mortalidad neonatal temprana por complicaciones asociadas a la
prematurez va de un 53.3 %, en el afio 2006 se report6 que la prematurez fue la
causa de mortalidad infantil en 75 % de mortalidad neonatal temprana y el 62 %
de los casos en 6 paises de vias de industrializacion. Alrededor de 28 % de todas
las muertes neonatales ocurren en la primera semana de vida y se ha asociado a

parto prematuro.

Esto tiene como consecuencia un aumento en los gastos que se requieren
en forma global debido a los costos econdmicos que se generan secundario a ello
por lo que es necesaria la generacion de estrategias para prevenir el parto
pretérmino. En México es un problema de salud importante por el aumento en los
gastos econdmicos que se generan secundario a ello por lo que es importante la
generacion de estrategias de prevencion, brindar de manera adecuada la
consejeria anticonceptiva, asi como la deteccién y tratamiento oportunos de

infecciones genitourinarias.

Existe evidencia que comprueba que la infeccion intrauterina provoca la
presentacion de riesgo pretérmino llevando a un parto pretérmino de manera
secundaria; es por ello por lo que se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cudl es el valor del indice neutréfilos linfocitos, indice plaguetas
linfocitos y volumen plaquetario medio con mayor sensibilidad y especificidad para

predecir parto pretérmino?
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JUSTIFICACION

El parto pretérmino o nacimiento pretérmino es una de las principales
causas de mortalidad neonatal en México y Estados Unidos y el trabajo de parto
genera 50% de los nacimientos prematuros. De acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud, la tasa de parto pretérmino de México en el 2010 fue de 8.6%
del total de nacimientos.

Globalmente se estima que 15 millones de recién nacidos nacen
prematuros cada afio eso es equivalente a 28 recién nacidos prematuros nacidos
cada minuto y secundario a esto 1 millon de prematuros sufren de complicaciones
propias de la prematuridad tales como hemorragia intraventricular, enterocolitis

necrotizante, retinopatia del prematuro y sindrome de distrés respiratorio.

Por ende, el parto pretérmino es la principal causa de mortalidad neonatal

en el mundo y en los sobrevivientes es responsable de morbilidades a largo plazo.

Ademas de las consecuencias en cuanto a la salud tanto para el recién
nacido como psicolégicamente para la familia, el impacto en la economia de
permanecer por largo plazo en una unidad de cuidados intensivos neonatales, asi

como las consultas especializadas de seguimiento pueden ser algo devastadoras.

Ante este impacto tan importante tanto en la cuestion salud, econémica y
psicoldgica es necesario contar con multiples herramientas de estudio que a la vez
sean de confianza y de bajo costo que ayuden a la prevencion del parto
prematuro, asi como a la deteccién de pacientes con riesgo de parto prematuro

con el fin de disminuir la tasa de incidencia de estas entidades.

12



OBJETIVOS

General: Identificar el valor del indice neutréfilos linfocitos, indice plaquetas
linfocitos y volumen plaquetario medio con mayor sensibilidad y especificidad para
predecir parto pretérmino.

Particulares:
1. Determinar la prevalencia de parto pretérmino.

2. Determinar el valor del indice neutrdéfilos linfocitos con mayor sensibilidad y
especificidad para la prediccion de parto pretérmino.

3. Determinar el valor del indice plaguetas linfocitos con mayor sensibilidad y
especificidad para la prediccion de parto pretérmino.

4. Determinar el valor del volumen plaquetario medio con mayor sensibilidad y

especificidad para la prediccion de parto pretérmino.

13



HIPOTESIS

El area bajo la curva (ABC) del indice neutrdfilos linfocitos, indice plaquetas

linfocitos y volumen plaquetario medio para predecir parto pretérmino sera = 0.60.

14



METODOLOGIA
Tipo de estudio

Es un protocolo de investigacion en el que el analisis establece relaciones
entre las variables, el disefio es un estudio de proceso: fase inicial de estudio de

prueba diagnéstica.

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 informacién: Retrolectivo.

Por la busqueda de no asociacion entre dos variables: Descriptivo.
Universo de trabajo

Se incluyeron las pacientes que acudieron a la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” con el diagnostico de sospecha de

amenaza de parto pretérmino.
Obtencion de la muestra

De la hoja de ingresos al piso se seleccionaron a las pacientes con el

diagndstico de sospecha de amenaza de parto pretérmino.
Seleccion de la muestra (célculo del tamafio de muestra)

Se realiz6 el calculo del tamafo de muestra con el software Med Calc, con

los siguientes parametros:

Error Tipo | (alfa): 0.05

Error Tipo Il (beta): 0.20

Area bajo la curva: 0.60

Hipotesis nula del area bajo la curva: 0.5

Relacion de casos negativos/positivos: 2

Casos positivos (con parto pretérmino) requeridos: 98

Casos negativos (sin parto pretérmino) requeridos: 196

15



Total de tamafo de muestra requerida: 294

n Sample size: area under ROC curve

Type I and II error
Type I error (Alpha, Significance): 0.05 -
Type II error (Beta, 1-Power): 0.20 -
Input
Area under ROC curve: 0.60
Mull Hypothesis value: 0.5
Ratio of sample sizes in negative [ positive groups: 2
Results
Number of positive cases required: 98
Mumber of negative cases required: 136
Total sample size (both groups together): 294
Type | Emor - Alpha
020 D.10 0.05 0.01
D20 5T+ 114 78 + 156 98 + 196 146 + 2092
TypsllEmor [nqp | s2+164  107+214 1324264 186+372
- DOS | 107+ 214 135+270 163 +326 223 +446

Beta

D01 | 163+ 326 197 +384 220 +456 30D+ 600

Criterios de seleccion

Inclusion

Pacientes con embarazo unico.

Edad gestacional superior a 24 semanas.

Que tengan la resolucion del embarazo en la Unidad.

Que cuenten una biometria hematica a su ingreso.

Que cuenten con un ultrasonido obstétrico de primer nivel (fetometria,
placentacion, liquido amnidtico).

Longitud cervical.

Exclusion

Feto con sospecha ultrasonografica de cromosomopatia.

Insercion anormal de la placenta (placenta previa).

Obito.

Que al momento del ingreso cuente con manejo antibiético.

Infeccion de la via urinaria diagnosticada al ingreso de la paciente.

Paciente con indicacién materna que justificara la interrupcién del embarazo
antes de término.

Antecedente de cono cervical.
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Nacimientos pretérmino cuyo nacimientos se haya efectuado por una

condicion materna, placentaria o fetal que justificara el nacimiento.

Eliminacion

Paciente con expediente incompleto.

Nacimiento pretérmino que califique como iatrégeno.

Variables

Independiente: Nacimiento pretérmino o término.

Dependiente: indice neutrdéfilos linfocitos, indice de plaquetas linfocitos,

volumen medio plaguetario.

Descriptoras: edad, gestas, antecedente de parto pretérmino, morfologia

cervical por ultrasonido, longitud cervical, sludge, edad gestacional al nacimiento.

Especificacion de las variables

UARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE PRUEBA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Nacimiento Edad gestacional del
pretérmino (Parto | neonato al momento | Cualitativa, Prematuro .
o . o Prevalencia
pretérmino) o del nacimiento, antes | dicotémica Término
término de la semana 37 se
considera pretérmino
y de la 37 en delante
de término
Division del recuento
indice de total de neutréfilos o
o . Cuantitativa _
neutréfilos entre el nimero total ) Porcentaje Curva ROC
. _ . . continua
linfocitos de linfocitos. No
existe valor normal
indice de i Cuantitativa
_ _ Division del recuento _ Porcentaje Curva ROC
plaquetas linfocitos continua

total de plaquetas

17




entre el nUmero total
de linfocitos. No
existe un valor

normal.

Volumen medio

plaquetario

Medicion geométrica
del tamafio
plaguetario, el valor
maximo 9.5 fL

Cuantitativa

continua

Centimetros

cubicos

Curva ROC

Edad

Tiempo en afios
desde su fecha de

nacimiento

Cuantitativa

ARos

Estadistica

descriptiva

Gestas

Numero total de
embarazos que ha
tenido una mujer, sin

importar el resultado.

Cuantitativo

Numeérica

Estadistica

descriptiva

Antecedente de

parto pretérmino

Antecedente de un
evento obstétrico
previo entre las 20.0 a
las 36.6 semanas de

gestacion.

Cualitativa

Dicotomica

Presente

Ausente

Estadistica

descriptiva

Morfologia cervical

Cambios anatdmicos,
morfologicos y
secuenciales del
cérvix durante el
embarazo en formas
deY,UyV.
Describen, como el
cuello uterino borra la
relacion de canal
cervical y el segmento

uterino.

Cualitativa

Nominal

Y,UyV

Estadistica

descriptiva

18




_ _ Longitud cervical o o
Longitud cervical Cuantitativa . Estadistica
menor de 25 mm ] Milimetros o
continua descriptiva
antes de las 37 SDG
Signo de invasion
microbiana en la
cavidad intra o Presente Estadistica
Sludge . Cuantitativo o
amnibtica; representa Ausente descriptiva
signo de proceso
inflamatorio.
Semanas de
Edad gestacional gestacion Cuantitativa, Estadistica
o _ _ Semanas o
al nacimiento determinadas por discreta descriptiva
escala de Capurro

Programa de trabajo (metodologia), procedimientos e instrumentos recoleccion

de datos

1. Se someti6 el protocolo al Comité de Etica en Investigacion y Comité Local de

Investigacion en Salud. Responsable; investigador principal. (Anexo 1)
2. Se capto a las pacientes.

A. Las pacientes se captaron por medio de la hoja de ingresos a la UTQ y

servicio de medicina perinatal.

B. Se captaron aquellas pacientes que tuvieron nacimiento pretérmino y de
término durante el dltimo afio (enero a diciembre 2022). Responsable; todos los

investigadores.

C. Se obtuvo el numero de afiliacion, para la revisién del expediente clinico.

Responsable; todos los investigadores.

D. El nombre y numero de afiliacion de las pacientes seleccionadas se
resguardé en un documento de Word, en la computadora del investigador

principal, la cual tiene clave de acceso que solo conoce el investigador principal.
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Una vez captada se le asigno un folio, el cual fue la Unica forma de registro, no se
expuso el nombre, numero de seguridad social, ni el teléfono. Responsable;

investigador principal.

E. Toda la informacion se recab6 en el formato de recoleccién de datos
(anexo 2), organizada a partir de un folio Unico. Responsable; todos los
investigadores.

F. La confidencialidad de las pacientes fue absoluta, el investigador
principal fue el Unico que supo el nombre y folio de las pacientes, esta informacién
se resguardd en un archivo de Word en la computadora del mismo a la cual solo él

tiene la clave de acceso.

3. Captacion de la informacion; la informacion colectada en la hoja de
recoleccion individual (anexo 2) se vacio en un archivo en Excel. Responsable

todos los investigadores.

4. Analisis de la informacion; se hizo en el programa estadistico SPSS version 24.

Responsable; Investigador principal.
5. Reporte final; se redactd por todos los investigadores.
Analisis estadistico

Se realizé un analisis univariado descriptivo para las variables cualitativas

con mediana y rango intercuartil de acuerdo a su libre distribucion.

Se realiz6 el analisis Receiver operating characteristic (ROC) donde se
identifico el valor (punto de corte) del indice neutrofilos linfocitos, plaguetas
linfocitos y volumen plaquetario medio con mayor sensibilidad y especificidad para

predecir parto pretérmino.
Consideraciones éticas del estudio

1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentaciéon de la Ley General de salud en materia de Investigacién para la

Salud, lo que brindé mayor proteccién a los sujetos de estudio.
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2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como
investigacion: sin riesgo, ya que se revisaron los expedientes clinicos de las

pacientes.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevaron
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 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. Ese protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en

Su especialidad.

d. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas; El nombre y nimero
de afiliacion de las pacientes con amenaza de parto pretérmino se resguardaron
en un documento de Word, en la computadora del investigador principal, la cual
tiene clave de acceso que solo conoce el investigador principal. Una vez captada
se le asigndé un folio, el cual fue la Unica forma de registro, no se expuso el

nombre, nimero de seguridad social, ni el teléfono.

e. Este estudio no requirié carta de consentimiento informado por escrito, ya que
se recabd la informacion del expediente manteniendo la confidencialidad de las
pacientes, sin tener injerencia en el manejo de las pacientes y se solicité la

dispensa de consentimiento al comité de ética en investigacion. (Anexo 3)

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

y el Informe Belmont.
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5. El procedimiento para incluir a las participantes fue el siguiente: Se captaron las
pacientes que se les haya establecido a su ingreso el diagndstico de amenaza de

parto pretérmino, si cumplié con los criterios de seleccion se les asigno un folio.

6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la
informacién obtenida es el siguiente: se identificaron a las pacientes que
cumplieron criterios de seleccibn mediante la hoja de ingresos de unidad toco
quirdrgica y del servicio de medicina perinatal; se les asigné un folio y tanto el
numero de seguridad social, el nombre y folio de las pacientes se resguardaron en
la computadora del investigador, la cual tiene clave de acceso y él es el Unico que

la conoce.
7. No se utilizan muestras biolégicas.
Ambito geogréfico

UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del

IMSS, en la Ciudad de México, México.

El area de influencia a esta Unidad de acuerdo con la distribucion regional
del IMSS le corresponde la mitad sur de la Ciudad de México, los estados de

Morelos, Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Puebla y Tlaxcala.
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RESULTADOS

Se recabd una muestra de 360 pacientes que a su ingreso cumplieron
criterios de seleccion, de los cuales 127 fueron nacimientos pretérmino y 233
nacieron después de la semana 37, se tuvo una prevalencia de parto pretérmino o
nacimiento prematuro para esta muestra de 35 %. La edad de las madres vario
desde los 18 hasta los 48 afios con una mediana de 28 afios. El indice de masa
corporal (IMC) fue de 30.0 k/m?, desde 19.0 hasta 48.0, que se distribuyeron en
bajo peso el 3.9 %, peso normal 6.8 %, sobrepeso 34 %, obesidad grado | 41.7 %,
obesidad grado Il 12.6 % y obesidad grado Il 1 %. (Tabla 1)

La edad gestacional al momento del ingreso fue de 32.5 semanas de
gestacion, los mas pequefios fueron de 24.0 semanas de gestacion y los de edad
mas avanzada 37.0 semanas de gestacion. En tanto que la valoracion del Capurro
al momento del nacimiento reporté recién nacidos de 24.6 y 41.4 semanas. (Tabla
1)

En cuanto al antecedente de haber tenido un nacimiento pretérmino se
encontré en el 36.1%. La muestra tuvo una moda de dos nacimientos, que se
distribuyeron en primigestas en 38.8 %, secundigestas 35.2 %, tres embarazos
18.6 %, cuartigesta 5.5 %, con 5y 6 embarazos el 0.8 % respectivamente. (Tabla
1)

Las caracteristicas ultrasonograficas del cérvix fueron una longitud cervical
de 3 a 53 milimetros (mm), con una mediana 30 mm. La morfologia cervical en
orden de frecuencia se distribuyd; en T 60.8 %, en Y 17.5 %, enV 10.7 % yen U

9.6 %. La presencia de sludge se encontro en el 19.2%. (Tabla 2)

Los marcadores bioquimicos el indice neutréfilos linfocitos (INL), el indice
plaquetas linfocitos (IPL) y el volumen plaquetario medio (VPM) tuvieron una
mediana respectivamente de 4.8 %, 150.7 % y 10.1 %. (Tabla 3)

El area bajo la curva (ABC) con su intervalo de confianza, significancia
estadistica fueron: para el INL; 0.661 (IC 95 % 0.596 — 0.725); p = 0.001 con punto
de corte en 8.3239. Para el IPL; 0.537 (IC 95 % 0.470 — 0.603); p = 0.2, el punto
de corte se establecio en 85.200. El VPM 0.686 (IC 95 % 0.628 — 0.744); p =
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0.001, cuyo punto de corte es 9.850. Para la longitud cervical el ABC fue de 0.599
(IC 95 % 0.537 — 0.661); p < 0.002, con un punto de corte en 24.5 mm con una
sensiblidad de 37 % y especificidad de76 %. (Figuras de la 1 a la 4)
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DISCUSION

El parto pretérmino es una de las principales causas de mortalidad
neonatal, se ha estimado que entre el 5 y el 18 % de todos los embarazos
terminan en un parto pretérmino, lo que genera un problema de salud publica,
debido a los costos fisico y econdémicos secundarios a la morbilidad neonatal 2.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la tasa de parto pretérmino
de México en el 2010 fue de 8.6% del total de nacimientos 3.

Actualmente se conoce que la medicion ultrasonografica por via
endovaginal de la longitud cervical sigue siendo la prueba mas aceptada para la
prediccion de parto pretérmino o riesgo de nacimiento pretérmino, sin embargo
tiene como desventajas que es un método operador dependiente, que requiere de
pesonal con entrenamiento especifico en la evaluacion cervical, ademas de
acuerdo a la guia de practica clinica en México del 2017, se debe limitar el
tamizaje de la longitud cervical para la prediccion de parto pretérmino en mujeres
con uno o mas factores de riesgo identificados . Es por ello que es necesaria la
busqueda de nuevas opciones que permitan detectar de manera practica y facil

aquellas pacientes con riesgo de tener un nacimiento pretérmino.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), como institucién de
referencia, por atender a cerca de la mitad de los nacimientos 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 *°. Aunque el parto prematuro
podria inducirse médicamente debido a indicaciones maternas o fetales; la
mayoria de ellos (aproximadamente el 70 %) son espontaneos sin causa aparente
13, Pero esta descrito en la literatura que mas de la mitad de los casos prematuros,
el factor etiolégico es una infeccién e inflamacion intrauterina subclinica, que
puede detectarse por concentraciones elevadas de marcadores bioquimicos como
las citoquinas, prostaglandinas en liquido amniético y/o sangre materna, asi como

modificaciones de los parametros citol6gicos de esta Gltima *°.

La busqueda de marcadores bioquimicos que sean accesibles y sirvan en la

deteccion de las pacientes con riesgo de parto pretermino, se han encaminado al
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analisis de una biometria hemética, que es una prueba sencilla que brinda
informacién sobre los tres tipos principales de células en la sangre (glébulos
blancos, rojos y plaquetas) y que se modifican incluso frente a estadios
subclinicos. Con la ventaja de que esta evaluacién de la citometria de la sangre se
realiza con equipos automatizados, por lo que se evita el factor humano en la
contabilidad, sus cifras son certeras, reproducibles y de bajo costo. Los
parametros mas estudiados en relacion con el nacimiento pretérmino han sido el

volumen plaquetario medio y el indice de neutrofilos linfocitos 22.

Ante esta evidencia de su utilidad, pero sin un dato especifico, el desarrollo
de este estudio permitié corroborar los cambios en la biometria hematica de las
madres con un nacimiento pretérmino o parto pretérmino, pero ademas se logro

establecer el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad.

De los tres marcadores bioquimicos analizados el volumen plaquetario
medio fue el mas contundente con un ABC de 0.686 (IC 95 % 0.628 — 0.744)
acorde con la hipodtesis de trabajo y una significacia estaditica (p < 0.001) que
permitio establecer como punto de corte el valor de 9.850 con una sensibilidad de
59 % y especificidad 71 %, valor incluso superior al del ABC de la longitud cervical

gue en esa muestra fue de 0.599.

Para el indice de neutrofilos linfocitos el ABC fue de 0.661 (IC 95 % 0.596 —
0.725); p < 0.001, que aunque corrobora la hipotesis de trabajo, hacia el final de la
curva pierde significancia y dejando este valor como una tendencia estadistica que
se debera corroborar con una muestra mayor. El punto de corte para este valor fue
de 8.3230 en donde la sensibilidad es del 59 % y la especificidad del 90 %.

Se demostrd que el indice de plaquetas linfocitos no es de utilidad con un
ABC de 0.537 (p =0.2).

La longitud cervical es una actividad relevante en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, para determinar aquéllas
pacientes con riesgo de concluir con un nacimiento pretérmino. Una debilidad

detectada en el hospital es que la medicibn de la longitud cervical no esta

26



estandarizada y no estd limitada a un servicio, y que al ser un recurso operador
dependiente puede generar errores en la medicion cervical; sin embargo hasta el
dia de hoy sigue siendo la principal herramienta aunada a la clinica que se
desarrolla en esta unidad. Conocer el estado actual de esta prueba diagnéstica
permite abrir el espacio a las nuevas opciones complementarias. EI ABC
encontrada en las mediciones de esta muestra fue 0.599, valor que de acuerdo
con la hipotesis planteada para considerar un buen marcador bioquimico se
establecié como minimo de 0.60 por lo cual queda discretamente por debajo, con
un punto de corte de 24.5 mm.

El valor encontrado en la longitud cervical es 0.5 mm menor al reportado en
la literatura; hay que recordar que la longitud cervical se mantiene estable entre la
semana 14 a 28 del embarazo y tiende a acortarse conforme avanza la gestacion,
por lo que es necesario determinar un punto de corte para asi poder predecir el
riesgo de un nacimiento prematuro y con ello realizar las intervenciones
necesarias en el embarazo; de acuerdo a la ISUOG se utiliza como punto de corte
25 mm como la mejor opcion para predecir el parto prematuro antes de las 24

semanas de gestacion. °.

El tener la posibilidad de ver el estatus de estas diferentes pruebas en una
poblacién de la unidad permite proponer que en las pacientes con riesgo de parto
pretérmino, ademas de la realizacidon de ultrasonido endovaginal para la medicion
de la longitud del cérvix, también se tome en cuenta para la toma de decision en
primer lugar el VPM y después el INL, complementando asi con una herramienta
con mucha heterogeneidad en la medicion con un dato determinante del estado
morbido en el que se encuentre la embarazada a su ingreso al hospital, sumando

al arsenal paraclinico que nos sirve de apoyo a la clinica.

Estos puntos de corte permitirAn un nuevo estudio prolectivo para

determinar los valores como prueba diagndstica del VPM e INL.

27



CONCLUSIONES

La medicion del indice neutrdfilos linfocitos y del volumen medio plaguetario son
marcadores bioquimicos con valores significativos para considerarse como

pruebas diagnosticas.
El valor de corte para el volumen plaquetario es 9.850.
El valor de corte para el indice neutroéfilos linfocitos es 8.3239.

El indice plaquetas linfocitos no sirve como prueba diagndstica para prediccion de

nacimiento pretérmino.
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TABLAS
Tabla 1.Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion.

Variable

Edad, afios, mediana (RIC 25 - 75)
IMC, k/m?, mediana (RIC 25 - 75)

Bajo peso, n (%)

Peso normal, n (%)

Sobrepeso, n (%)

Obesidad grado I, n (%)

Obesidad grado 11, n (%)

Obesidad grado 111, n (%)
Edad gestacional al ingreso, semanas, mediana (RIC 25 — 75)
Capurro, semanas, mediana (RIC 25 — 75)
Antecedente de nacimiento pretérmino, n (%)
Gestas, moda (minimo — maximo)

Gesta 1, n (%)

Gesta 2, n (%)

Gesta 3, n (%)

Gesta 4, n (%)

Gesta 5, n (%)

Gesta 6, n (%)

RIC 25 - 75; Rango intercuartil 25 - 75
IMC; indice de masa corporal

k/m?; Kilogramo sobre metro cuadrado
n; Numero

%; Porcentaje

28 (24 - 34)
30.0 (27 - 33)
4 (3.9)

7 (6.8)

35 (34)

43 (41.7)

13 (12.6)

1(1)

32.5 (30.5 — 34.5)
37.0 (34.3 - 38)
130 (36.1)

2 (1-6)

140 (38.8)

127 (35.2)

67 (18.6)

20 (5.5)

3 (0.8)

3 (0.8)
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Tabla 2. Caracteristicas ultrasonograficas cervicales

Variable ultrasonografica del cérvix, n (%) 360 (100)
Longitud cervical, mm, mediana (RIC 25 - 75) | 30 (22 — 33)
Morfologia cervical en T, n (%) 60.8 (60.8)
Morfologia cervical en Y, n (%) 17.5 (17.5)
Morfologia cervical en V, n (%) 10.7 (10.7)
Morfologia cervical en U, n (%) 9.6 (9.6)
Sluge, n (%) 18.9 (19.2)

RIC 25 — 75; Rango intercuartil 25 - 75
n; NUmero
%; Porcentaje
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Tabla 3. Marcadores bioquimicos.

Variable

indice neutrofilos linfocitos, mediana (RIC 25 - 75)
indice plaquetas linfocitos, mediana (RIC 25 — 75)
Volumen plaquetario medio, mediana (RIC 25 - 75)

RIC 25 — 75; Rango intercuartil 25 - 75

4.8 (3.3-7.4)
150.7 (104.5 — 208.3)
10.1 (9.5 - 11.1)
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Area bajo la curva 0.661 (IC 95 % 0.596 — 0.725); p = 0.001
Punto de corte 8.3239 (Sensibilidad 0.596. Especificidad 0.906)

Figura 1. Curva ROC del indice neutrofilos linfocitos.
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Figura 2. Curva ROC del indice plaquetas linfocitos.
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Figura 3. Curva ROC del volumen plaquetario medio.
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Figura 4. Curva ROC de la longitud cervical.
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Anexo 2. Hoja de captura de datos.

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

0

Hoja de captura de datos
Folio:

Fecha de nacimiento: - -

Edad materna: ____ afos.

Gesta:

Antecedente de parto pretérmino: Sl NO
Longitud cervical: _ mm. Cérvixen;Y V U
Sludge: Sl NO

o

IMSS

Biometria hematica Materna

Hb

Hto

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfocitos

Plaquetas

VPM

Indice neutréfilo linfocitos

indice plaquetas linfocitos

Capturo:
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