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Il. Resumen

Objetivo general:

Determinar si la longitud cervical tiene utilidad como predictor de parto pretérmino en el
Hospital de la Mujer.

Material y métodos: Estudio con enfoque cuantitativo, con disefio prospectivo y transversal
en el que se manejé una muestra de 14 pacientes con embarazo pretérmino ingresadas al
area de tococirugia en el periodo comprendido entre del 8 de septiembre de 2020 al 3 de abril
de 2021. Se utilizé un instrumento de medicidn elaborado por el investigador. El andlisis de
datos se realizé utilizando estadistica descriptiva con medidas de tendencia central; para
presentar resultados en tablas y gréaficos con frecuencias y porcentajes.

Resultados: los resultados obtenidos durante la investigacion acerca de la utilidad de la
longitud cervical como predictor de parto pretérmino mostraron que no es un método efectivo
para predecir el riesgo de parto pretérmino. Tres pacientes finalizaron el embarazo antes de
las 37 semanas de gestacion de las cuales solo una presentaba una longitud cervical menor
a 25 mm, la longitud cervical media fue de 27.4 mm (con minimo de 24.1mm y maximo de
30.7 mm) mientras que en las once pacientes que llegaron a término fue de 24.2 (con
minima de 13.2 mm y méaxima de 31.3 mm), presentando una media inferior en comparacion

con las de parto pretérmino.

Conclusiones: la longitud cervical no demostré ser factor predictor de amenaza de parto

pretérmino durante el estudio.

Palabras clave: parto pretérmino, longitud cervical, amenaza de parto pretérmino,

prematuro, ecografia transvaginal.



I1l. Abstract

Objectives:

Determine if cervical length is useful as a predictor of preterm labor in the Hospital de la

Muijer.

Materials and methods:

Study with a quantitative approach, with a prospective and transversal design in wich a
sample of 14 patients with preterm pregnancy admitted to the area of tochosurgery was
managed in the period from September 8, 2020 to April 3, 2021. Data analysis was
performed using descriptive statistics with measures of central tendency, to present result in
tables and graphs with frequencies and percentages.

Results: the results obtained during the research on the utility of cervical length as a
predictor of preterm delivery showed that it is not an effective method to predict the risk of
preterm labor. Three patients finished gestation before 37 weeks, of wich only one had a
cervical length less than 25 mm, the media cervical length was 27.4 mm (with a minimum of
24.1 mm and a maximum of 30.7 mm), while in the eleven patients that reached term
pregnancy, the media cervical length was 24.2 mm (with a minimum of 13.2 and a maximum

of 31.3 mm) presenting a lower media cervical length compared to the preterm delivery.

Conclusion: cervical length was not shown to be a predictor of threatened preterm delivery

during the study.

Keyword: preterm labor, cervical length, threatened preterm labor, premature, transvaginal

ultrasound.



IV. Abreviaturas

APP: amenaza de parto pretérmino

PP: parto pretérmino

LC: longitud cervical

ETV: ecografia transvaginal

ETA: ecografia transabdominal

ETP: ecografia transperineal

SDG: semanas de gestacion

OCI: orificio cervical interno

OCE: orificio cervical externo

PG: prostaglandina

IL: interleucina

TNF: factor de necrosis tumoral

HHS: hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal
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V. Glosario

Parto pretérmino: Se define como el nacimiento entre la 20 0/7 semana de gestacion hasta la
36 6/7.

Amenaza de parto pretérmino: presencia de actividad uterina regular, acompafada de

cambios cervicales como dilatacion y/o borramiento entre la semana 20 a la 36 6/7.

Longitud cervical: distancia establecida entre el OCIl y el OCE medido mediante

ultrasonografia.

Edad gestacional: Edad del producto de la gestacion desde la fecundacion hasta el

nacimiento.

Ecografia transvaginal: procedimiento para examinar Utero y anexos a través de un
instrumento que se introduce en vagina y produce ondas sonoras, estas ondas producen

ecos que se transmiten a un equipo de cémputo produciendo imagen.

Prematuro: todo recién nacido menor de 37 SDG o nacido antes de los 259 dias de vida
después del ultimo dia de periodo menstrual.

Ruptura prematura de membranas: pérdida de la continuidad de las membranas

corioamnidticas con la consiguiente salida de liquido amniético.

Prostaglandina: compuesto perteneciente a los acidos grasos basicos de 20 carbonos, que
contienen un anillo ciclopentano y constituyen una familia de mediadores celulares del grupo
de los eicosanoides, con efectos diversos y a menudo, contrapuestos, se sintetizan a partir

del &cido araquiddnico y por la accion de diferentes enzimas oxidativas.

Progesterona: pertenece al grupo de los progestagenos. Es responsable de preparar el
endometrio para la implantacion del embrion, mantenimiento del embarazo y de la regulacion

de la ovulacion y la menstruacion.

11



VI. Introduccion

Las estimaciones mundiales reportadas hasta 2010 refieren que 1.1 millones de
neonatos murieron como consecuencia de las complicaciones que acompafan a la
prematurez, ésta es la segunda causa de muerte en los nifios menores de cinco afos.
El nacimiento de un nifio prematuro lleva implicita una repercusion importante en las
familias y elevado costo monetario para los sistemas de salud; los nifios que superviven
tiene un aumento del riesgo de discapacidad visual, auditiva y de aprendizaje durante
toda su vida. En México esta reportado que mas de 40% de los nifios menores de cinco
afios tienen ceguera secundaria a retinopatia del prematuro.?

El parto pretérmino se define como el nacimiento entre la 20 0/7 semana de gestacion
hasta la 36 6/7. El diagndstico de parto pretérmino generalmente se basa en criterios
clinicos como las contracciones uterinas regulares acompafadas de dilatacion cervical
de al menos 2 cm. (primera referencia de antecedentes).?

De acuerdo a la organizacion mundial de la salud (OMS), se clasifica en:

e Parto pretérmino muy temprano: nacimiento entre las semanas 20 con 0 dias
hasta las 27 semanas con 6 dias.

e Parto pretérmino temprano: nacimiento entre las 28 semanas con 0 dias hasta
las 31 semanas con 6 dias.

e Parto pretérmino tardio: nacimiento entre las 32 semanas con 0 dias hasta las
36 semanas con 6 dias.?®

De acuerdo a su causa se clasifica en: parto pretérmino espontaneo y iatrogénico. *

Hay pocas pruebas prondsticas disponibles para predecir cuales embarazos finalizaran
pretérmino; la longitud cervical es una herramienta clinica importante para identificar
mujeres con alto riesgo de nacimientos pretérmino, a fin de permitir intervenciones para
prevenir, retrasar o prepararse para un parto pretérmino.*’

El Hospital de la Mujer de Morelia al ser un centro de referencia a nivel estatal
constantemente se mantienen con altas tasa de incidencia de parto pretérmino, segun
estadisticas del afio 2019 y 2020 las tasas que reporta el departamento de estadistica
son del 17.94 y 17.58% respectivamente, manteniéndose incluso por encima de la
media nacional, por esta razdn es necesario el buscar herramientas Utiles para la
prediccion del PP, con la finalidad de disminuir su incidencia realizando manejo
oportuno de la misma. La medicion de la longitud cervical es una técnica reproducible
mediante ecografia transvaginal que se puede realizar posterior a un entrenamiento
basico, contando en la unidad con el equipo necesario para su realizacion.

12



VII. Antecedentes

3.3 Antecedentes del problema.-

El parto pretérmino se define como el nacimiento entre la 20 0/7 semana de gestacién
hasta la 36 6/7. El diagndstico de parto pretérmino generalmente se basa en criterios
clinicos como las contracciones uterinas regulares acompafadas de dilatacion cervical
de al menos 2 cm.

Menos del 10% de las mujeres con diagndstico clinico de parto pretérmino realmente
tendran un nacimiento en los 7 dias posteriores al diagnéstico.?

3.3.1 Marco Conceptual

El parto pretérmino sigue siendo la primera causa de mortalidad y morbilidad infantil,
desafortunadamente las tasas de parto pretérmino permanecen elevadas tanto en
paises de altos como de bajos recursos encontrandose entre el 5% a 18%?%. En un
estudio multinacional que incluy6 4321 embarazos normales, la tasa de nacimientos
prematuros fue de 5%2.

3.3.2 Marco Tebrico

La etiopatogenia del parto pretérmino (PP) es multifactorial y los factores que
posiblemente contribuyen pero no explican por completo el parto pretérmino son los
siguientes: obstétricos y ginecoldgicos (antecedente de parto pretérmino, longitud
cervical corta), condiciones médicas cronicas (hipertension arterial, diabetes mellitus)
y complicaciones de la gestacion (preeclampsia, infeccién de vias urinarias).® Una
series de factores de riesgo para PP han sido identificados globalmente y su relevancia
es ampliamente reconocida, dentro de estos se encuentran historia de complicaciones
en el embarazo, anormalidades placentarias o desprendimiento®, tabaquismo’,
infecciones?® y restricciéon de crecimiento intrauterino®.

Podemos clasificar también los factores de riesgo en dos grupos, intrauterinos y
extrauterinos; dentro de los intrauterinos los que presentan mayor relevancia son
placenta previa, hipertension inducida por el embarazo, longitud cervical, restriccion del
crecimiento intrauterino, preeclampsia® asi como el sexo fetal. Dentro de los
extrauterinos encontramos antibiéticos, estrés, intoxicaciones alimentarias?’, ejercicio
fisico, ansiedad, administracién de antihipertensivos, depresién y hormonas. *

13



El parto pretérmino es un sindrome complejo que puede ser inducido por varias
situaciones que pueden disparar contracciones miometriales, ruptura prematura de
membranas y maduracion cervical, que dardn como resultado un PP.

A pesar de la intensa investigacion, los mecanismos moleculares responsables del
comienzo del trabajo de parto tanto a término y especialmente pretérmino no son
claros. Es como sin un complejo de “cascada” desencadenara el trabajo de parto a
término; el parto pretérmino resulta entonces de mecanismos que estimulan
prematuramente ésta cascada, estos mecanismos implican la activacion de vias pro-
inflamatorias dentro del Utero.3

Los sistemas de clasificacion tradicionales tipifican los partos prematuros como
espontaneos o indicados. ElI PP espontaneo puede ocurrir con membranas intactas o
con ruptura prematura de membranas. Alrededor del 75% de todos los PP presentan
via espontanea del parto; 45% son parto prematuros con membranas intactas y
aproximadamente el 30% son PP después de la ruptura. Los PP indicados pueden
deberse a la induccion del PP o al PP por ceséarea debido a indicaciones maternas o
fetales.

La Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth ha propuesto un sistema de
clasificacion alternativo, el PP se clasifica de acuerdo al fenotipo clinico, que consiste
en: 1) una o mas afecciones de la madre, la placenta o el feto, 2) la presencia o
ausencia de signos de parto, y 3) la via del parto (iniciado espontaneamente o por el
profesional) °.

Mecanismos del parto prematuro espontaneo: el PP y el parto a término comparten
vias comunes, como el aumento de la contractilidad uterina, la maduracion cervical y
la rotura de membranas, en el parto a término se debe a una activacion fisiol6gica y en
el PP a un proceso patoldgico.

La via comun del parto involucra cambios anatémicos, bioquimicos, inmunol6gicos y
endocrinolégicos!!. Los acontecimientos bioquimicos, inmunolégicos, endocrinolégicos
y genéticos todavia no se conocen completamente. Se ha demostrado de forma
sistematica y en relaciébn con el parto un aumento de la hormona liberadora de
corticotropina libre en la circulacion periférica y una mayor actividad del factor nuclear
celular kB (asociada con el descenso de progesterona funcional, la produccién de
prostaglandinas y el influjo leucocitico) en el tero. Basandose en la observacion clinica
de que el miometrio y el cuello uterino necesitan una coordinacion de su actividad, una
comparacion de sus perfiles genéticos a término proporciond pruebas convincentes de
que el parto humano esta asociados con un perfil transcripcional proinflamatorio tanto
en el miometrio como en el cuello uterino. La ruta de los genes y el andlisis de su
clasificacion demostraron que el parto a término y el PP difieren drasticamente en los
perfiles iniciadores de genes'! 2.

Prostaglandinas como activadores clave de la via comun del parto: las prostaglandinas
(PG) se consideran cruciales para el inicio del parto por que pueden inducir

14



contractilidad del miometrio, promueven protedlisis de matrices extracelulares de
membranas cervicales y fetales para causar maduracion cervicouterina y la rotura de
las membranas fetales estimulando la activacion de la decidua/membranas. El parto se
asocia con una mayor expresion del ARN mensajero de la prostaglandina
endoperdéxido sintasa 2 (PTGS-2) y una mayor actividad de ésta enzima en el amnios.
El aumento de la actividad de la PTGS-2 se induce mediante aumento de la actividad
de la NF-kB tanto en el amnios como en el miometrio.

El NF-kB y las PG activan vias comunes de parto mediante los siguientes mecanismos
bioguimicos: 1) las PG promueven directamente contracciones uterinas al aumentar
los flujos de calcio sarcoplasmico y transmembranas asi como mediante el aumento
de la transcripcion de los receptores de oxitocina, conexina 43 y los receptores de PG
E2%2, 2) las PG inducen la sintesis de metaloproteinasas de matriz por las membranas
y células fetales en el cuello uterino para promover la rotura de membranas y la
maduracién cervical. 3) la PGE2 y la PGF2a aumentan la expresiéon de las isoformas
de PR-A 'y PR-B del receptor de progesterona, lo que induce la supresion funcional de
progesterona. 4) la PGF2a pero no la PGE2 puede inhibir la expresion a término de
progesterona de las células deciduales. 5) la activacion de NF-kB induce la activacion
de un casete de genes inflamatorios que también pueden inducir la supresion funcional
de la progesterona®,

Accion de sustancias proinflamatorias en el PP: la inflamacion y sus mediadores
(quimiocinas como la IL-8; citocinas proinflamatorias como las IL-1B y el TNF-q,
ademas del factor activador de plaquetas y las PG) son fundamentales para el PP
inducido por la infeccion. La IL-1B fue la primera citocina involucrada en la aparicion
del PP asociado a la infeccion. EI TNF-a estimula la sintesis de PG por el amnios, la
decidua y el miometrio, se sintetiza en la decidua humana en respuesta a productos
bacterianos, estimula la sintesis de metaloproteinasas (MMP). El TNF-a y la IL-18
aumentan la expresion de IL-8 por las células deciduales. Otras citocinas y quimiocinas
(IL-6, IL-10, IL-18, factores estimulantes de colonias, factor inhibidor de la migracién de
macrofagos, proteina 1 quimioatrayente de monocitos, péptido activador de neutréfilos,
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos y RANTES) también han sido
involucradas en el PP inducido por infeccion®,

Sobredistension y parto: un gran conjunto de datos clinicos involucra la expansion
miometrial excesiva en la génesis del PP, por ejemplo un indice de liquido amniético
mayor a 25 cm se asocia a una incidencia mayor de PP*, con el polihidramnios y las
gestaciones multiples como ejemplos méas relevantes. La expansion miometrial se
opone a las acciones relajantes inducidas por la progesterona, el alargamiento
miometrial estimula la expresién de varias citocinas y quimiocinas con un perfil
proinflamatorio caracteristico evidente sobre los tejidos del PP. La expansion aumenta
la extravasacioén de leucocitos periféricos a través de la liberacion de mediadores
solubles, como citocinas y quimiocinas por los miocitos uterinos?*®.
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Estiramiento de las membranas fetales y parto prematuro: las membranas fetales
presentan importantes funciones protectoras y bioquimicas. Las membranas fetales
son tejidos complejos compuestos por células epiteliales y mesenquimatosas muy
especializados integrados en una matriz extracelular compuesta principalmente por
coldgeno y proteoglucanos. Predominan de tipo | y Il intersticiales, que constituyen los
principales componentes estructurales que mantienen la integridad mecanica de las
membranas. Cambios en las membranas como el contenido reducido de colageno, la
estructura alterada del colageno y el aumento de la actividad colagenolitica y
proinflamatoria, se asocia con ruptura prematura de membranas pretérmino y PP°,

Estrés fetal y nacimiento prematuro: la corteza suprarrenal fetal parece responder al
estrés intrauterino, prueba de esta hipoétesis es que los fetos expuestos a inflamacion
intraamnidtica tiene glandulas suprarrenales de mayor volumen y menores relaciones
entre cortisol y DHEAS, el cortisol sintetizado como parte del circuito de
retroalimentacién positiva entre la hormona liberadora de corticotropina placentaria y
el eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) fetal puede aumentar la sintesis de PG
por las membranas fetales a través de una mayor expresion de COX-2 en el amnios y
una menor expresion de 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa de corion, lo que
conduce a un aumento neto de las prostaglandinas biodisponibles que pueden acceder
a la decidua y el miometrio adyacentes?®.

Supresion de la progesterona y parto: la progesterona mantiene el embarazo al unirse
al receptor de tejidos del aparato reproductor para promover la transcripcion de los
genes involucrados en la relajacion miometrial, el cierre cervical y la inactividad
decidual, mientras que suprime los genes asociados con la transicién del Gtero al
estado de parto®. El parto humano ocurre sin supresion sistémica de la progesterona,
con el Utero gravido expuesto a altas concentraciones de progesterona durante la
mayor parte del embarazo y durante el parto; no obstante la interrupcion de la
sefializacién dela progesterona en todas las etapas del embarazo aumenta la
contractilidad miometrial y el ablandamiento cervical asi como la capacidad de
respuesta a las PG. Generalmente se considera que el parto humano se desencadena
por una supresion funcional de progesterona mediante la cual las células diana en el
miometrio, el cuello uterino y la decidua se vuelven menos sensibles a la progesterona.
La capacidad de respuesta a la progesterona esta mediada por las isoformas PR
nucleares PR-A y PR-B, que actlan principalmente como factores de transcripcion
activados por ligando. Las acciones de la progesterona estan mediadas por PR-B y la
supresion en el parto la causa el aumento de la transrepresion de PR-A. En conclusién
la progesterona jugaria un rol como “controlador” del embarazo normal, y su deficiencia
puede causar la falta de un freno inhibitorio sobre la estimulacién inflamatoria. *°

Factores genéticos en el parto prematuro: varias lineas de evidencia sefialan que los
factores genéticos contribuyen al riesgo de PP, particularmente a través de variantes
del genoma materno. Por ejemplo, el riesgo de PP en una mujer con una hermana que
haya tenido un PP casi se duplica. Las madres que nacieron prematuras tienen un
riesgo mayor de tener un PP. Las mujeres con un nacido prematuro previo tienen cuatro
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veces mas riesgo de PP en embarazos posteriores. El riesgo de que una mujer tenga
un PP no aumenta por los antecedentes de prematuridad de su pareja'®.

3.3.3 Marco Referencial (estudios relacionados).

A nivel mundial 50 millones de bebés nacen antes del término cada afio, causando 1.1
millones de muertes, asi como discapacidad a corto y largo plazo en incontables
sobrevivientes!’. Hay esencialmente 4 métodos que pueden ser utilizados para evaluar
el cérvix: el examen digital, ultrasonido abdominal, ultrasonido transperineal y el
ultrasonido transvaginal 8. En la década de 1970 los primeros intentos de evaluar el
cuello uterino utilizaron ecografia transabdominal (ETA), lamentablemente esta técnica
tiene una fiabilidad y una validez relativamente bajas debido a los siguientes
inconvenientes: 1) con frecuencia la vejiga tiene que estar suficientemente llena para
obtener una buena imagen lo que da lugar a alargamiento del cuello uterino y
enmascara la embudizacién del orificio interno, 2) las partes fetales pueden oscurecer
el cuello uterino especialmente después de las 20 semanas, 3) la distancia de la sonda
hasta el cuello uterino produce degradacion de la calidad de la imageny 4) la obesidad
y la presiébn manual interfieren en la imagen obtenida. La evaluacién transperineal se
describié por primera vez en la década de 1980, se coloca el transductor cubierto por
un guante y gel estéril con orientacion sagital sobre el periné, entre los labios mayores
a nivel del introito vaginal, esta técnica no requiere de llenado de vejiga, no se ve
afectada por la interposicion de partes fetales y el transductor estd mas cerca del cuello
uterino lo que permite una visualizacion proxima al 100%, otra ventaja es que al no
entrar el transductor en vagina no se puede ejercer presion sobre el cérvix por lo que
no se altera el aspecto del cuello uterino por efecto mecanico. Se ha visto que el cribado
de la longitud cervical (LC) mediante ecografia transvaginal (ETV) tiene mayor
rentabilidad que la ETA, de modo que la ETV se asocia con una tasa ligeramente mayor
de prevencién del PP, la medicién de la longitud LC transvaginal es una herramienta
clinica importante para identificar mujeres en alto riesgo de PP, a fin de permitir
medidas de prevencién retraso o prepararse para un PP °,

Ecografia transvaginal: los primeros estudios del cuello uterino humano utilizando ETV
se remontan a finales de la década de 1980. Se introduce suavemente una sonda
transvaginal limpia recubierta por un preservativo dentro de la vagina, la imagen
transvaginal esta ocupada por el cuello uterino que debe abarcar el 75% en el corte,
se observa la zona vesical (debe encontrarse vacia para evitar efectos sobre la longitud
cervical), la anchura anterior del cuello uterino debe ser igual a la posterior, se debe
observar el orificio externo que es una pequefia area triangular en la porcion inferior
del conducto transcervical, se puede ver el conducto endocervical en todo su trayecto,
éste se extiende entre los orificios interno y externo, los calipers se colocan en los
puntos en los que las paredes anterior y posterior del cuello uterino estan en contacto
en los orificios interno y externo, no se deben extender hasta el borde mas externo del
tejido cervical, se debe visualizar el cuello durante 3-5 min y buscar acortamiento io
embudizacion?. Dentro de las limitaciones e inconvenientes de ésta técnica son 1)
vejiga llena: una vejiga que no esta completamente vacia puede ejercer presion sobre
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el cuello uterino, con lo que parece estar alargado, o enmascarar una posible
embudizacién o apertura del orificio interno, 2) presién excesiva: si se ejerce presion
excesiva también se puede enmascarar la embudizacion y/o la apertura del oricio
interno y alargar el cuello uterino, se observa un aumento de la ecogenicidad del cuello,
3) contraccién: las contracciones pueden simular el aspecto de embudizacion del
orificio cervical interno y 4) desarrollo insuficiente del segmento uterino inferior: este
problema generalmente se presenta en embarazos menores de 14 semanas de
gestacion (SDG), ya que el saco no ha alcanzado un tamafio suficiente para expandir
completamente la parte inferior del Gtero *°.

Ecografia transvaginal del cuello uterino para la prediccion de parto pretérmino: es
segura y aceptable, no se produce inoculacién de bacterias, menos del 2% de las
pacientes que se realizan ETV tienen dolor y molestias intensas, mas del 99%
accederian a que se les realizara una intervencion similar en el futuro. Es un estudio
fiable y reproducible, las puntuaciones de variabilidad interobservador e
intraobservador de la ETV son menores del 10%. Se puede reconocer de manera
temprana una fase asintomatica mediante la ETV ya que los cambios cervicales que
incluyen apertura inicial del OCI, acortamiento y ensanchamiento cervicales
progresivos a lo largo del canal endocervical desde el OCI hasta el OCE. Los cambios
mas tempranos en el OCI casi siempre son asintomaticos y solo se pueden detectar
mediante ETV.

Identificacibn de hallazgos significativos al momento de la ETV: 1) funneling
(embudizacion), se define como una protrusion de las membranas amniéticas en el
canal cervical, es considerado por algunos como un factor de riesgo adicional para
parto pretérmino. 2) lodo en liquido amnidtico, puede ser encontrado como agregados
ecogénicos cercanos al orificio cervical interno o dentro del embudo. Su aparicion esta
asociada a invasion bacteriana de la cavidad amniética, es un factor de riesgo
independiente para PP espontaneo, ruptura prematura de membranas y
corioamnionitis histoldgica en pacientes asintomaticas con alto riesgo de PP. 3) vasa
previa, placenta previa o placenta de insercién baja puede ser diagnosticada?®.

Justificacion de la medicién de la longitud cervical: el acortamiento cervical es uno de
los primero pasos en el proceso de la conducciéon de un parto y puede preceder el
mismo por varias semanas. La causa no es clara, se ha atribuido a actividad uterina
oculta, sobredistension uterina, insuficiencia cervical congénita o adquirida, hemorragia
decidual, infeccidn, inflamacién y variantes bioldgicas. Longitud cervical corta antes de
la semana 24 es predictivo de PP espontaneo subsecuente y es mas predictivo en
mujeres con acortamiento temprano y sustancial asi como en aquellas con historia de
PP temprano y/o de PP de repeticion. Como el borramiento inicia en el orificio cervical
interno y progresa caudalmente, un acortamiento cervical es detectado en ecografia
antes de que pueda ser apreciado en la exploracion fisica?™.

Longitud cervical normal y anormal: La LC normal es de 25 a 50 mm desde la semana
14 hasta aproximadamente las 30 SDG. Una medicion de 25 mm es aproximadamente
el percentil 10 para los embarazos de un solo feto de riesgo bajo y aproximadamente
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el percentil 25 para los embarazos de un solo feto de riesgo elevado. Una LC corta es
toda la LC menor a 25 mm a estas edades gestacionales, la mejor prediccién de PP se
obtiene a las 16-24 SDG. Cuanto menor sea la LC, mayor sera el riesgo de PP. Una
LC corta es mejor factor predictivo de PP temprano que de un PP tardio. Una LC mayor
de 50 mm también puede ser normal, pero es necesario el seguimiento porque puede
reflejar una medicion que incluye el segmento uterino inferior, como ocurre con
frecuencia antes de las 16 semanas?®.

Se ha estudiado la ETV del cuello uterino como factor predictivo de PP en pacientes
con sintomas de trabajo de parto pretérmino (TPP), tiene una exactitud predictiva
positiva estadisticamente significativa para detectar PP?*, Es (til clinicamente para el
tratamiento de mujeres con sospecha de PP, primero, ayuda a confirmar o excluir el
diagndstico, habitualmente el diagnéstico se hacia por la presencia de contracciones
uterinas regulares y el cambio cervical documentado mediante exploracién manual, sin
embargo mas del 70% de las mujeres que tienen un diagndstico de PP tienen un parto
a término y son sometidas a intervenciones innecesarias. Las mujeres con estos
hallazgos clinicos con una LC mayor de 30 mm tiene una probabilidad menor del 1%
de tener el parto en menos de 1 semana y una probabilidad menor de 10% de tenerlo
antes de las 35 semanas?2. En pacientes con presencia de sintomas de PP toma mayor
relevancia predecir la inminencia del mismo, ésta informaciéon puede ser usada para
decidir iniciar tocoliticos y administracion de cortico esteroides, ademas de permitir
referir con tiempo a la paciente a una unidad perinatal?®.
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VIII. Justificacion

La incidencia de amenaza de parto pretérmino en la poblacién se encuentra en un
rango establecido entre el 5y 13%, presentandose aproximadamente 15 millones de
partos pretérmino anuales en todo el mundo. El Instituto Mexicano del Seguro Social
registrd la incidencia del parto prematuro en esta institucién del afio 2007 al 2012
encontrando que en el Estado Michoacan era de un 8%. En nimeros estadisticos del
Hospital de la Mujer con datos analizados en el periodo de 2016-2017 se ha observado

que las tasas de incidencia son mayores incluso a los observados a nivel internacional.

La atencion del parto pretérmino en el Hospital de la Mujer, es un problema frecuente
que ocasiona el ingreso a la Unidad para su atencién de un gran porcentaje de mujeres
lo que a su vez deriva en el ingreso de los recién nacidos a las areas de atencién
neonatal, generando altos costos y saturacién de las unidades de terapia intensiva
neonatal, repercutiendo en un alto indice de mortalidad y morbilidad neonatal, lo cual
impacta no solo en los aspectos relacionados con morbilidad y mortalidad neonatal sino
también en recursos econémicos por la larga estancia hospitalaria de los recién
nacidos prematuros, ademas del costo social que generan las complicaciones de salud
con que gran parte de los recién nacidos egresan, derivadas de su inmadurez fisica. El
andlisis de la longitud cervical como predictor de parto pretérmino ayudara a
determinar el riesgo de presentar un parto pretérmino en los dias subsecuentes a la
evaluacién y asi mismo determinar que pacientes deben o no deben ser ingresadas a
hospitalizacion, buscando disminuir con esto costos de hospitalizacién asi como los

riesgos que confiere la misma.

Afo Total de nacimientos | Nacimientos Tasa de
pretérmino incidencia.

2019 5044 860 17.94%

2020 5773 1015 17.58%

Total 10817 1875 17.33%

Tabla 1: nacimientos en el Hospital de la Mujer de Morelia en periodo 2019-2020.
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IX. Planteamiento del problema

La incidencia de amenaza de parto pretérmino en la poblacién se encuentra en un rango
establecido entre el 5 y 13%, presentandose aproximadamente 15 millones de partos

pretérmino anuales en todo el mundo.

En el Hospital de la Mujer; la tasa de incidencia acumulada de parto pretérmino esta por
encima de la media nacional; en el afio 2020, se tuvieron 5773 nacimientos, de estos 1015
fueron prematuros de 22 a 36 SDG, lo que corresponde a un 17.58%, del total de nacimientos;
esta situacién genera un alto costo, desde la hospitalizacion materna hasta la prolongada
estancia hospitalaria de los recién nacidos en las areas de atencion neonatal de la unidad en
caso de presentarse el parto pretérmino; tomar en cuenta ademas el costo social derivado de
las complicaciones de salud con que egresan estos recién nacidos por su situacién de

prematurez y que les originan patologias y limitaciones en su salud de por vida.

La sensibilidad y especificidad de los parametros clinicos utilizados para diagndstico es baja
y solo un 20-40% de las amenazas de parto pretérmino finalizaran la gestacion de forma
prematura; por este motivo es importante determinar cuales pacientes presentan un verdadero
riesgo de presentar PP y cudles no para asi disminuir ingresos innecesarios a hospitalizaciéon
0 en caso contrario brindar un manejo oportuno al binomio; lo anterior justifica la importancia

de este estudio.
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X. Pregunta de Investigacion

¢Es la longitud cervical un factor predictor del parto pretérmino para disminuir el ingreso a

hospitalizacién en pacientes con amenaza de parto pretérmino?
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XI. Hipotesis

Hi.

La medicién de la longitud cervical tiene utilidad para el pronostico de Amenaza de Parto

Pretérmino.

Ho.

La medicién de la longitud cervical no tiene utilidad para el prondstico de Amenaza de Parto

Pretérmino.
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XIl. Objetivos

Objetivo general:

Determinar si tiene utilidad la longitud cervical como predictor de parto pretérmino en mujeres

embarazadas con amenaza de parto pretérmino.

Objetivos especificos:

e Establecer la longitud cervical de las pacientes que ingresan para atencion de
parto pretérmino en la poblacién

e Determinar las semanas de gestacion en que se resuelve el parto.

¢ Determinar el nimero de pacientes que finalizan en parto pretérmino.

e Evaluar factores de riesgos presentes en la pacientes con APP
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Xlll. Material y métodos

Tipo de estudio:

Cuantitativo, cuasiexperimental, prospectivo y transversal.

Poblacion de estudio:

Mujeres ingresadas al area de tococirugia para atencion de evento obstétrico en el periodo

comprendido del 8 de septiembre de 2020 al 3 de abril de 2021.

Tamafio de la muestra:

14 mujeres ingresadas al drea de tococirugia para atencién de evento obstétrico.

Muestreo:

No probabilistico, por conveniencia.
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XIV. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes embarazadas con sintomatologia de amenaza de parto pretérmino con menos de 1 cm de

dilatacion

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas con sintomatologia de amenaza de parto pretérmino con mas de 1 cm de

dilatacion

Criterios de eliminacion:

Pacientes embarazadas con amenaza de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas.
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Variables independientes:

Longitud Cervical

Variables dependientes:

Parto pretermino

XV. Descripcion de variables

Operacionalizacion de las variables:

Variable

Definicion

Tipo de
variable

Escala de
medicién

Unidad
de
medicion

Indicadores o Items

Longitud

Variable
Distancia

Ordinal

Independiente

Cervical

que se
presenta
entre el
orificio
cervical
interno y el
orificio
cervical
externo,

valorada

Ordinal

milimetros

NS

Menos de 20 mm.
21-25 mm.

26-29 mm.

Mas de 30 mm.
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mediante
ultrasononog
rafia.
Variable Dependiente
Parto Nacimiento Ordinal Resolucion 1. Pretermino
. que se de la 2. Atérmino
Pretermino L .
presenta entre gestacion 3. Postermino
la semana 20
0/7 hasta la
36 6/7.
Operacionalizacion de Co- variables:
Variable Definicion Tipo de Escala de Unidad de Indicadores o Items
variable medicion Medicion
Edad Tiempo que ha Cuantitativa, | Afos Afos 1. 15-19 afios
vivido una ordinal, cumplidos. 2. 20-24 afios
persona desde politdmica 3. 25-29 afios
su nacimiento 4. 30-34 afios
5. 35-40 afios
6. 41-44 afos
7. 45-50 afos
Escolaridad Conjunto  de Cualitativa, Nivel Grado 1. Analfabeta
Cursos que un ordinal, académico de académico 2. Primaria
estudiante sigue politémica la paciente 3. Secundaria
en un 4. Preparatoria
establecimiento 5. Carrera
docente Técnica
6. Licenciatura
7. Maestria
8. Doctorado
Ocupacion Trabajo, 1. Amade
empleo, oficio Casa
2. Empleada

3. Comerciante
4, Estudiante

No. De Gestas

NUmero de
embarazos que
presenta una
mujer.

Numero abierto
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SDG Edad del semanas 1. 26-29.6
producto de la SDG
gestacion desde 2. 30-34.6
la fecundacion SDG
hasta el 3. 35-36.6
nacimiento SDG
No. De fetos Cantidad de 1. Embarazo
fetos presentes Unico
en la misma 2. Embarazo
gestacion Gemelar
Antecedentes Antecedente de 1. Si
de Ruptura presencia de 2. No
Prematura de pérdida de la
Membranas continuidad de
las membranas
corioamnioticas
Antecedentes Antecedente de 1. Si
de Parto presencia de 2. No
Pretermino dindmica
uterina regular,
asociadas a
modificaciones
cervicales que
se presentan
des de la
semanas 20 0/7
ala366/7.
Antecedentes Antecedente de 1. Si
de cirugia procedimientos 2. No
cervical quirdrgicos en

Cérvix
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XVI. Metodologia

El presente estudio de investigacion inici6 su fase de trabajo de campo posterior a haber sido
dictaminado por el Comité de Investigacion y Etica en Investigacion siendo éste estudio
cuantitativo, cuasiexperimental, prospectivo y transversal. Se obtuvo informacién de pacientes
que fueron ingresadas al Hospital de la Mujer de Morelia con diagnéstico de amenaza de parto
pretérmino a las cuales se les realizé6 medicién de longitud cervical mediante ecografia
transvaginal, se obtuvieron las variables con la informacion recaba en los expedientes clinicos
siendo éstas edad, escolaridad, ocupacién, nimero de gestas, semanas de gestacion, numero
de fetos, antecedente de ruptura de membranas en gestacion previa, antecedente de parto
pretérmino en gestacion previa, antecedente de cirugia cervical previo a la gestacion, éstos
datos fueron capturados mediante el programa Excel y posteriormente fueron exportados para
realizar andlisis utilizando el programa estadistico SPSS version 25 y de esta manera recabar
tablas y graficas, asi como realizar andlisis estadistico.
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XVII. Analisis estadistico

La estadistica empleada fue descriptiva. Las variables discretas o cualitativas, se presentan
en frecuencia y porcentaje respectivo, para las variables continuas con media o promedio *
error estdndar. Para la asociacién de las variables cualitativas nominales se utilizé la prueba
no paramétrica Chi-cuadrada. El procesamiento de los datos fue llevado a cabo con el paquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver.23.0). Las cifras estadisticamente
significativas fueron aquellas que asociaron a un P-valor <0.05. Se presentan tablas de
contingencia y graficas de barras en frecuencia y porcentaje. Asi como histogramas de las

variables continuas.
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XVIIl. Consideraciones éticas

La presente investigacion se rigio por las declaraciones de la Asociacibn Médica
Mundial de Helsinki de 1964, con las modificaciones de Tokio de 1975, Venecia de1983, Hong
Kong de 1989, Somerset West de 1996 (cédigo de Nuremberg) y de acuerdo a las Normas
Internacionales para la Investigaciéon Biomédica en Sujetos Humanos en Ginebra de 2002 del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas perteneciente a la
Organizacién Mundial de la Salud. Por lo que apegado a los documentos previos se mantuvo
total discrecién con respecto a los datos generales y los resultados obtenidos en este trabajo
asi como durante todo el tiempo de la investigacion se contemplaron las normas del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Por lo que ningun participante hasta el término del estudio sufrié dafio fisico ni moral
durante el desarrollo de la investigacién. Y en caso de ser publicados los resultados se

mantendré el anonimato.
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XIX. Resultados

Segun datos del departamento de estadistica del Hospital de la Mujer de Morelia se tuvieron
un total de 10, 817 nacimientos en el periodo comprendido entre el afio 2019-2020, de los

cuales 1875 fueron nacimientos prematuros.

En el periodo estudiado para esta investigacion se incluyeron 14 pacientes dentro del

protocolo de las cuales 3 presentaron parto antes de la 37 SDG, lo cual representa un 21.42%.

De las 14 pacientes estudiadas 5 presentaban una longitud cervical menor a 25 mm y

solamente 1 de éstas presento un parto prematuro.

De las 3 pacientes con parto prematuro 2 presentaban una longitud cervical normal para su
edad gestacional y solo 1 presentaba longitud cervical menor a la esperada para las semanas

de gestacion.

Las 14 pacientes del protocolo se clasificaron en 5 grupos etarios, el grupo 1 corresponde a
15-19 afios, segundo grupo de 20-24 afos, tercer grupo 25-29 afos, cuarto grupo de 30-34
afos y el quinto grupo 35-40 afios, observando la mayor incidencia en el grupo de los 20-24

afnos, se observé una media de 22.57, una mediana de 21, con desviacién estandar de +5.867.

Grupo Etario

Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje acumulado
15-149 4 28,6 28,6
20-24 ] 428 71,4
25-29 2 14,3 85,7
30-34 1 7.1 28
35-40 1 7.1 100,0
Total 14 100,0

Tabla 2. Grupos etarios.
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Frecuencia

15-19 20-24 25-29 30-34 35-40
Grupo Etario

Gréfical: grupos etarios.

Se interrog6 también sobre el nUmero gestas encontrando que un 35.7% eran primigestas

mientras que 64.2% restante tenian mas de 2 gestaciones.

Frecuencia

Gréfica 2: gestas.
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Se evalu6 también la presencia de factores de riesgo asociados a la presentacion de parto
pretérmino como son antecedente de parto pretérmino en gestaciones previas, escolaridad,

ocupacion, tabaquismo asi como el nimero de fetos.

Se observé que el 21.4% de las pacientes con APP presentaron antecedente de parto

pretérmino en gestacion previa.

Frecuencia

T T
Sl MO

Antecedente de Parto Pretérmino

Gréfica 3: antecedente PP.

En cuanto a la escolaridad el 57.1% cuenta con secundaria completa, seguido por el 21.4%

con preparatoria completa y solo 1 de las pacientes no contaba con formacién académica.
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Frecuencia

ESCOLARIDAD Gréfica 4. Escolaridad

Dentro de los factores modificables se evalué la presencia de tabaquismo en la poblacién de

estudio de las cuales solo 1 paciente contaba con el mismo.

TABAQUISMO
Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje acumulado
Sl 1 7.1 7.1
MO 13 §2.9 100,0
Total 14 100,0

Tabla 3 Factor de riesgo tabaquismo

Se evalu6 también la cantidad de fetos en la gestacién ya que uno de los factores de riesgo
para presentar APP es el embarazo multiple, encontrando solo una paciente con embarazo

gemelar doble.
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Nimero de Fetos

Paorcentaje

Frecuencia  Porcentaje acumulado
1 13 920 920
2 1 7.1 100,0

Total 14 100,0

Tabla 4: Factor de riesgo No. Fetos.

Se evalu6 las semanas de gestacion al momento del ingreso de las pacientes, observando
mayor incidencia en el grupo de las 30-34.6 SDG con un porcentaje de 71.4%, seguido de los
dos grupos de 26 a 29.6 y 35-36.6 ambas con un 14.3%, presentando una media 32.03, una

mediana de 32.1, con una desviacion estandar de +2.13.

Media = 32,04
Desviacion estandar = 2135

Frecuencia

2=

| )

26,0 28,0 30,0 320 340 36,0

Semanas de Gestacion

Gréfica 5: semanas de gestacion donde se presentdé APP
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Se realizé el andlisis de la relacion entre la longitud cervical y el antecedente de parto
pretérmino observando que de las 3 pacientes con antecedente solo 1 presentaba una longitud

cervical menor a la esperada para las semanas de gestacion.

Tabla cruzada de Longitud Cervical (mm) ¥ Antecedente de Parto Pretérmino

Antecedente de Parto

Pretérmino
3l MO Total

Longitud Cervical (mm)  Menoroiguala 20 Frecuencia 1 3 4
% del total T1% 21,4% 2B,6%

2 aih Frecuencia 1 1

% del total 71% 7.1%

26a249 Frecuencia 1 4 [

% del total T1% 28,6% 357%

30 ymas Frecuencia 1 3 4

% del total T1% 21,4% 28,6%

Total Frecuencia 3 11 14
% del total 21, 4% T8,6% 100,0%

Tabla 5: tabla cruzada LC y antecedente de PP.

Pruehas de chi-cuadrado

Significacian
asintdtica
Walar al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson \33g° 3 G52
Razdn de verosimilitud a47 3 ana
Asociacidn lineal por lineal am 1 8649
M de casos validos 14

a. 8 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es .21,

Tabla 6: prueba de chi cuadrada de longitud cervical y antecedente de PP.

38



Antecedente
de Parto
Pretérmino
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Frecuencia
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Grafica 6: longitud cervical y antecedente de PP.

En base a estos resultados no se encuentran cifras estadisticamente significativas, lo cual no

hace relevante la relacion de estas dos variables (chi= .339, gl=3, sig: .952).

Se estudio la relacién entre la edad gestacional de resolucion y la longitud cervical al ingreso

de las pacientes a la unidad hospitalaria, encontrando los siguientes datos.
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Tabla cruzada de RESOLUCION por Longitud Cervical (mm)

Longitud Cervical (mm)

Menor o igual
azi 21a2s 26a29 30 ymas Total

RESOLUCION 34 Fracuencia 1 1
% del total 7.1% 7.1%

36 Frecuencia 1 1 2

% del total 71% 7.1% 14,3%

v Frecuencia 3 1 2 G

% del total 21 4% 7.1% 14,3% 42 9%

38 Frecuencia 1 1 2

% del total 71% 71% 14,3%

39 Frecuencia 3 3

% del total 21 4% 21,4%

Total Frecuencia 4 1 1] 4 14
% del total 28 6% 71% 357% 28,6%  100,0%

Tabla 7: tabla cruzada de LC y resolucion de la gestacion.

Pruehas de chi-cuadrado

Significaciaon
asintdtica
Walar al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17,8504 12 20
Razdn de verosimilitud 17,936 12 13
Asociacion lineal por lineal 03 1 748
M de casos validos 14

a. 20 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor gque &.
El recuento minimo esperado es |07,

Tabla 8 prueba Chi cuadrada de LC y resolucién de la gestacion.
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Longitud
Cervical (mm)

M menor o igual a 20
Ez21azs
Cosaze

W30 ymas

Frecuencia

RESOLUCION

Gréfica 7: longitud cervical y semanas de resolucion de la gestacion.

Con estos datos no se encuentran cifras estadisticamente significativas, lo cual no hace

relevante la relacion de estas dos variables (chi= 17.850, gl=12, sig: .120).
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XX. Discusion

El parto pretérmino continda siendo uno de los problemas més importantes de la obstetricia
actual en términos de mortalidad, discapacidad y costo a la sociedad, la prediccion carece de
especificidad y su diagnoéstico es dificil, en nuestro estudio de investigacioén se evaluaron 14
pacientes en donde se evidencié que la longitud cervical no fue un predictor de amenaza de
parto pretérmino tomando como punto de corte 25 mm, 3 pacientes finalizaron la gestacion
antes de las 37 semanas de gestacion de las cuales solo una presentaba una longitud cervical
menor a 25 mm, la longitud cervical media fue de 27.4 mm (con minimo de 24.1mm y maximo
de 30.7 mm) mientras que en las 11 pacientes que llegaron a término fue de 24.2 (con minima
de 13.2 mm y maxima de 31.3 mm), presentando una media inferior en comparacién con las
de parto pretérmino. La Chi cuadrada no mostré relacion significativa entre la longitud cervical

y la finalizacién de la gestacioén por lo que no resulté relevante.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, Perd en el afio
2010 se incluyeron 1218 gestantes con embarazo Unico, en él se buscaba determinar el valor
de la medicion ultrasonografica transvaginal de la longitud cervical entre las 22 y 24 semanas
de gestacion para la prediccion de parto, del total de pacientes 142 presentaron parto
pretérmino, éstas tenian una longitud cervical media significativamente mas corta (25.1 +/- 7
mm) que aquellas con parto pretérmino (36.4 +/- 7.6 mm). La prueba Chi cuadrada demostro
asociacion entre el grado de longitud cervical como variable categoérica y la presencia de parto

pretérmino teniendo discrepancia con nuestro estudio 3.

Otro estudio realizado en Dinamarca en el afio 2010 en el cual se incluyeron 153 pacientes
con gestacién Unica con amenaza de parto pretérmino, fueron excluidas 7 pacientes, 36 (24.7
%) presentaban longitud cervical <a 15 mmy 110 pacientes 2 a 15 mm, tomando como punto
de corte los 15 mm; la edad gestacional media de finalizacion de parto fue significativamente
mayor en las pacientes con longitud cervical mayor de 15 mm comparado con las de menos
de 15 mm (273.5 vs 240 dias respectivamente). Nueve pacientes con longitud cervical <15mm
presentaron parto en las 48 hrs posteriores a evaluaciébn comparado con 4 que presentaban
longitud cervical >15 mm. Las pacientes con longitud cervical menor de 15 mm tenian 8 veces

mas riesgo de presentar parto dentro de las primeras 48 hrs que las que tenian longitud
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cervical mayor a 15 mm, en lo que también difiere nuestro estudio ya que dos pacientes

presentaban longitud cervical menor de 15 mm y presentaron parto a término 24,

Con los resultados obtenidos en la investigacion se difiere de estudios previos, ya que la
longitud cervical no logré ser un predictor de parto pretérmino, se estdn implementando nuevas
técnicas para mejorar la prediccion del parto pretérmino como son el indice de consistencia
cervical o la determinacién®? de fibronectina fetal para mejorar el valor predictivo positivo de la

longitud cervical.
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XXI Conclusiones

1. Durante este estudio se incluyeron 14 pacientes de las cuales 5 presentaban una longitud
cervical menor a los 25 mm, con una media de 24.9 mm con minima de 13.2 y maxima de
31.3.

2. Dentro de los resultados obtenidos un total de 11 pacientes finalizaron la gestacién posterior

a las 37 SDG teniendo recién nacidos a término.

3. Del total de pacientes, 3 presentaron un parto antes de la semana 36.6 de las cuales solo 1
presentaba una longitud cervical corta (<25mm), mientras que las otras dos presentaban

longitud cervical normal para las semanas de gestacion.

4. Dentro de los factores de riesgo mas relevantes encontramos que de las 14 pacientes 3
cuentan con antecedente de amenaza de parto pretérmino en gestacion previa, solo 1
presentaba tabaquismo y 1 mas embarazo mdltiple, ninguna tenia antecedente de cirugia

cervical.

5. La longitud cervical no resulté ser un factor predictivo de amenaza de parto pretérmino

durante el estudio.
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XXII. Limitaciones

Debido a la situacion que se vive en la actualidad en materia de salud secundaria a la
pandemia por SARS COV-2, fue mas complicado obtener pacientes para el protocolo, ya que
la afluencia de las mismas disminuyé en la unidad, ademas de las limitaciones que como
residentes tuvimos por parte de ensefianza y la Universidad Nacional Autonoma de México
para disminuir la exposicion al virus, acortando nuestros tiempos en el Hospital. Otra limitante
fue que no todas las pacientes resolvieron la gestacion en el Hospital de la Mujer de Morelia 'y

no se les pudo contactar para obtener datos de finalizacién del embarazo.
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XXIV. Anexos

24.1 Formato de Dictamen del Comité de Investigacion y Etica en Investigacion.
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