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RESUMEN
Introduccién: EI nacimiento pretérmino es un reto a nivel mundial por las secuelas

que puede conllevar. En la actualidad la longitud cervical es la prueba mas utilizada,
el INL es un biomarcador de procesos agudo y que se ha encontrado asociado a
dicha patologia.

Objetivo general: Comparar el indice neutrdfilos linfocitos contra la longitud cervical
en la prediccién de parto pretérmino.

Metodologia: se realiz6é un estudio de tipo observacional, transversal, retrolectivo y
comparativo, con prueba U- Mann Whitney para comparar el grupo pretérmino y
término entre diferentes grupos de INL, se calcul6 el RR y los principales factores
de riesgo, una correlacion de Spearman. Se calculo la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, falso positivos, falsos negativos,

certeza diagnostica de cada una de las pruebas.

Revisando expedientes de las pacientes de enero a diciembre 2021, con diagnédstico
de ingreso de amenaza de parto pretérmino. Un analisis bivariado de correlacion de
Pearson para cada prueba diagndstica y semanas de gestacion. Ademas el calculo
de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de cada prueba.
Resultado: Se encontré diferencia estadistica significativa en las pacientes con INL
con urocultivo y exudado vaginal negativo. El INL con cérvix corto con urocultivo o
exudado vaginal positivos tuvo una mediana de 3.8 %, que se incrementd 4.5
cuando los cultivos eran negativos.

El analisis de correlacion entre el INL con diferentes grupos de riesgo tuvo una
buena correlacion negativa entre el INL mayor a 5.95 % y cérvix corto mas urocultivo
o exudado cervicovaginal negativo y con el INL +1 DE con cérvix corto, el resto de
las correlaciones fue débil.

Conclusiéon: Un indice de neutréfilos linfocitos > 11 es de utilidad como parte del

protocolo de estudio de las pacientes con amenaza de parto prematuro.

Palabras clave: parto pretérmino, longitud cervical, indice neutréfilos linfocitos,

amenaza de parto pretérmino, riesgo parto pretérmino.



SUMMARY
Background: Preterm birth is a worldwide challenge due to the consequences it

can entail. Currently, the cervical length is the most used test, the INL is a
biomarker of acute processes and has been found to be associated with said

pathology.

General objective: To compare the neutrophil-lymphocyte index against cervical

length in the prediction of preterm delivery.

Methodology: an observational, cross-sectional, retrolective and comparative study
was carried out, using the U-Mann Whitney test to compare the preterm and term
groups between different NLI groups, calculating the RR and the main risk factors
using Spearman's correlation. Sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, false positives, false negatives, diagnostic certainty of

each of the tests were calculated.

Reviewing the files of the patients from January to December 2021, with an
admission diagnosis of threatened preterm labor. A bivariate Pearson correlation
analysis for each diagnostic test and weeks of gestation. In addition, the
calculation of the sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of

each test.

Result: A significant statistical difference was found in patients with INL with
negative urine culture and vaginal exudate. The INL with a short cervix with
positive urine culture or vaginal exudate had a median of 3.8%, which increased to

4.5 when the cultures were negative.

The correlation analysis between the INL with different risk groups had a good
negative correlation between the INL greater than 5.95% and a short cervix plus
urine culture or negative cervicovaginal exudate and with the INL +1 SD with a

short cervix, the rest of the correlations were weak.

Conclusion: A neutrophil-lymphocyte index > 11 is useful as part of the study

protocol for patients with threatened preterm labor.

Keywords: preterm labor, cervical length, neutrophil lymphocyte index, threat of

preterm labor, risk of preterm labor.



MARCO TEORICO

Se considera prematuro un recién nacido vivo antes de que se hayan cumplido 37
semanas de gestacion. Se dividen en subcategorias en funcion de la edad

gestacional™:
- prematuros extremos (menos de 28 semanas)
- muy prematuros (28 a 32 semanas)
- prematuros moderados a tardios (32 a 36.6 semanas)

Se estima que uno de cada 10 nacimientos es pretérmino, aproximadamente un

millén de nifios prematuros mueren cada afno debido a complicaciones en el parto
1

La importancia de esto radica en la discapacidad de por vida que esto conlleva, en
particular, discapacidades relacionadas con el aprendizaje y problemas visuales y

auditivos .

La prevencién de las complicaciones y muertes por esta patologia radica desde la
atencion prenatal incluyendo intervenciones esenciales que ayudan a prevenir el
parto prematuro, considerando como minimo de 8 consultas con profesionales
sanitarios a lo largo del embarazo, a fin de identificar y tratar otros factores de riesgo,

como las infecciones .

El parto prematuro espontaneo es un sindrome causado por multiples etiologias,
como infeccion intraamnidtica, enfermedad cervical, disminucion de la accién de la

progesterona, alteracion de la tolerancia materno-fetal, senescencia decidual, sobre

distension uterina, estrés materno, hemorragia decidual y enfermedad vascular 2.

Entre las complicaciones asociadas a la morbimortalidad estan incluidas el sindrome
de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y
sepsis, estas inversamente asociados con la edad gestacional al momento del

nacimiento 3

Como bien se conoce el embarazo conlleva a multiples cambios, entre ellos a nivel

celular y molecular, en los ultimos 5 afios, un numero creciente de estudios se han



centrado en un conjunto relativamente nuevo de células, denominadas células
linfoides innatas (ILC). Comunmente caracterizadas por pertenecer al componente
innato del sistema inmunoldgico, estas células son potencialmente de interés
sustancial para la atencién neonatal, principalmente para las mujeres que sufren un

parto prematuro 4.

Las células linfoides innatas tipo 2 es la poblacion mas abundante en la decidua,
capaz de producir citocinas de tipo Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13. En distintos estudios
se sugieren que las propiedades proinflamatorias de ILC2 podrian ser la base del

proceso patoldgico que provoca el parto prematuro 4.

Los monocitos y neutrofilos podrian ejercer su papel crucial en la defensa
inmunoldgica a través de TLR4. Ademas de activar su propia via intracelular, TREM-
1 podria amplificar las respuestas inflamatorias a través del sinergismo con TLR4

especifico °.

Parece que la activacién de la via CD14 / TLR4-TREM-1 durante la fase aguda de
la inflamacion puede desempenar un papel importante en la prediccion del parto
pretérmino. Los hallazgos podrian contribuir a la creciente evidencia del papel de la
via de sefializacion CD14 / TLR4-TREM-1 en la patogenia °.

Recientemente, la proporcién de plaquetas a linfocitos (PLR) y la proporcion de
neutrofilos a linfocitos (NLR) surgieron como los nuevos marcadores inflamatorios
potenciales que se han relacionado con resultados adversos en diversas afecciones

patoldgicas ©.

También se sabe que, en los ultimos afios, se han enfocado los estudios a buscar
la manera de tener una herramienta de facil acceso que nos permita tener una

prediccién del paciente con riesgo de parto pretérmino.

La proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR) 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 ”.



Estudios recientes han mostrado que la distribucién de glébulos rojos en suero
materno, la NLR, el recuento de glébulos blancos, el recuento de linfocitos absolutos
y el recuento absoluto de neutrdéfilos podrian orientar a los médicos en la prediccion

del tiempo de nacimiento 7.

Como la etiologia subyacente del trabajo de parto prematuro no esta completamente
clara, la identificacion de los factores de riesgo y la determinacién del riesgo
individual para las mujeres embarazadas tienen importancia en el manejo obstétrico
7.

El hemograma completo se recolecta de forma rutinaria a través de una puncion
venosa periférica durante la atencion prenatal de rutina, una vez durante cada

trimestre 8.

En otro sentido tenemos una herramienta util que es parte también del control

prenatal, el ultrasonido.

Los datos de varios estudios sugieren que el trabajo de parto prematuro puede
predecirse mediante la evaluacion de afecciones cervicales como longitud cervical
y fibronectina fetal. Estos son recomendados por ACOG como parte del manejo del

trabajo de parto prematuro °.

La importancia de todo esto radica ya que la prevision del trabajo de parto prematuro
permite tomar medidas tempranas como la administracion razonable de
corticosteroides evitando el uso innecesario, el tratamiento con sulfato de magnesio

para el efecto neuro protector y el tratamiento con antibiéticos en caso de infeccién
10

Las mujeres con antecedentes de parto prematuro en embarazos anteriores tienen
un mayor riesgo en embarazos posteriores en un 14 a 15 %, mientras que las
mujeres con antecedentes de parto a término sin complicaciones tenian un riesgo

del 3 %; por lo que se debe tener precauciones. '°

Al igual que una longitud cervical £ 15 mm se ha estudiado como el punto de corte
optimo con un 81 % de especificidad y un 83 % de valor predictivo positivo para

predecir el verdadero trabajo de parto prematuro ."°



Uno de los primeros cambios que preceden al parto pretérmino es el acortamiento
cervical, que puede ser detectado incluso varias semanas antes del inicio del trabajo
de parto activo. Actualmente, a mitad de trimestre la evaluacion de la longitud
cervical (CL) mediante ecografia transvaginal es una de las herramientas mas

utilizadas .

La longitud cervical medida por ecografia transvaginal ha demostrado ser un
predictor eficaz de parto pretérmino espontaneo. Este hallazgo ha sido confirmado
en gestaciones unicas y multiples, en mujeres con o sin factores de riesgo de parto

prematuro y en mujeres asintomaticas .

Se recomiendan realizar el cribado entre las 16-24 semanas de gestacion para

muijeres asintomaticas con antecedentes de parto pretérmino .

Varios estudios han publicado rangos de referencia para CL en embarazos unicos y
todos muestran una disminucién progresiva de CL en el transcurso de la gestacion.
Si bien existe un grado de acortamiento del CL que se espera y es normal, los casos
de acortamiento cervical temprano o significativo pueden sugerir una remodelacion

cervical avanzada y un mayor riesgo de parto pretérmino 2.

El estdndar de oro es la medicion transvaginal a diferencia del método
transabdominal, la ecografia cervical transvaginal esta menos influenciada por la
obesidad materna, posicion del cuello uterino y sombra por parte de la presentacion

fetal 13.

La manera correcta de realizarse el estudio se describe que debe ser con la vejiga
vacia, el transductor vaginal debe introducirse en el fondo de saco anterior de la
vagina y colocarse de manera que se visualice el canal endocervical. La imagen se
amplia para llenar al menos la mitad de la pantalla y se colocan calibradores en el
sistema operativo interno y externo para obtener la medicién de longitud cervical
(CL) 4.

El punto de corte clinico para definir un cuello "corto" ha oscilado entre 15y 30 mm

en la literatura existente 3.



Un cuello uterino corto (2.5 cm) es un factor de riesgo conocido para parto
prematuro, tanto en mujeres que tienen antecedentes como en la poblacién
obstétrica general. Se ha demostrado que las poblaciones de mujeres embarazadas
que tienen una menor longitud cervical en el segundo trimestre tendran una tasa

mas alta de partos prematuros tempranos (antes de las 32 semanas de gestacion).
16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El parto pretérmino es uno de los mayores problemas en obstetricia. Tiene una

incidencia aproximada de 10 - 11 %, al afo ocurren cerca de 13 millones de partos
prematuros en el mundo; la mayor parte de esos nacimientos ocurren en paises en

desarrollo. Esto implica un grave problema de salud publica.

En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” se
atendieron en 2020, 11,601 nacimientos, de los cuales 1698 fueron pretérmino, lo
que corresponde a 14.63 % del total de los nacimientos; esta situacion 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,
asi como el costo social derivado de las complicaciones de salud con que
egresan estos recién nacidos por su situacion de prematurez y que les originan

patologias y limitaciones en su salud de por vida.

Dado el interés creciente se busca la relacién de marcadores inflamatorios con esta
patologia por su facil accesibilidad, se han realizado estudios para determinar su
utilidad como marcador predictivo en parto pretérmino, sin embargo, a la fecha no
existen estudios en donde se correlacione la capacidad predictiva del indice

neutrofilos linfocitos vs la longitud cervical en la prediccion de parto pretérmino.

¢ El indice neutrdfilos linfocitos es mejor que la longitud cervical para la prediccion

de parto pretérmino?.



OBJETIVOS
General: Comparar el indice neutrofilos linfocitos contra la longitud cervical en

la prediccion de parto pretérmino.
Particulares

Determinar la prevalencia de parto pretérmino.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, falso positivos, falsos negativos y certeza diagnostica del indice neutrofilos

linfocitos en la prediccion de parto pretérmino.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, falso positivos, falsos negativos y certeza diagndstica de la longitud

cervical en la prediccién de parto pretérmino.

10



JUSTIFICACION
La prematurez que es causa frecuente de muerte neonatal y representa

aproximadamente 75 % de la mortalidad en esta etapa, asi como lo que representa
en costos economicos y emocionales considerables para las familias y las

comunidades.

El interés en el uso de marcadores inflamatorios radica en su facil acceso en

cualquier unidad, ya que se obtiene de un hemograma, es poco costoso.

Distintos estudios han valorado la exploracion ecografica de la longitud cervical
desde las 15 semanas hasta las 30 semanas de embarazo, con la intenciéon de
predecir el riesgo de parto pretérmino, con diferentes resultados, variando

sensibilidad y especificidad.

La capacidad de poder predecir el parto pretérmino con alguna de estas
herramientas no llevara a realizar una prevencion secundaria con las distintas
opciones terapéuticas que existen para esta patologia, con el fin de reducir las

consecuencias a mediano y largo plazo que esta entidad conlleva.

11



MATERIAL Y METODOS

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: prueba diagndstica.

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 obtencién de la informacion: Retrolectivo. Por la

busqueda de no asociacién entre dos variables: Comparativo.
UNIVERSO DE LA MUESTRA

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

amenaza de parto pretérmino.

OBTENCION DE LA MUESTRA

Se revisaron los diagndsticos de ingreso de las pacientes que ingresaron al servicio
de urgencias y medicina perinatal.

Se revisaron los expedientes de donde corroboraron los criterios de seleccién, una

vez cubiertos se recabd la informacion en la hoja de captura (anexo 2)

SELECCION DE LA MUESTRA (calculo del
tamano de la muestra)
CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

Pacientes con embarazo unico.

Edad gestacional superior a 24 semanas y menor a 37 semanas.

Ingresadas al hospital con diagndstico de amenaza de parto pretérmino.

Que cuenten una biometria hematica a su ingreso.

Que cuenten con un ultrasonido obstétrico de primer nivel (fetometria,

placentacion, liquido amni6tico). Longitud cervical. Exclusion

Feto con sospecha ultrasonografica de cromosomopatia.

Insercion anormal de la placenta (placenta previa).

12



Obito.
Que al momento del ingreso cuente con manejo antibidtico.

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

EXCLUSION

Paciente cuya resolucion no se efectue en la Unidad.
Informacién incompleta en el expediente clinico.
VARIABLES

Independiente

Nacimiento pretérmino.
Dependiente

indice de neutrdfilos linfocitos.

Longitud cervical.

Clinicas o confusoras
Edad materna, antecedente de parto pretérmino, tabaquismo, indice de masa
corporal (IMC), gestas, paras, abortos, cesarea, edad gestacional al ingreso, edad

gestacional al nacimiento, cultivo vaginal, cultivo de orina, examen general de orina,

modificaciones cervicales, indice tocolitico, uso de antibidtico, uso de tocolitico.

13



ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE PRUEBA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Nacimiento Nacimiento antes de | Cualitativa, Presente Ausente Prevalenci
pretérmino la semana 37 dicotomica revalencia
Relacion entre los | Cuantitativa, Porcentaje Valor
neutroéfilos y | continua predictivo
linfocitos de la negativo
indice de | biometria Falsos
neutrofilos hematica positivos
linfocitos Falsos
negativos
Certeza
diagnostica
Sensibilidad
Especificidad
Valor
predictivo
positivo
Tamafo del cérvix, Valor
Longitud evaluado por Cuantitativa, Milimet predictivo
cervical ultrasonido continua HImetros negativo
endovaginal Falsos
positivos
Falsos
negativos
Certeza
diagnostica

14




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis univariado descriptivo para las variables cualitativas de
acuerdo al tipo de distribucion. Un analisis bivariado con prueba U- Mann Whitney
para comparar el grupo pretérmino y término entre diferentes grupos de INL, se
calculo el RRy los principales factores de riesgo una correlacion de Spearman entre
el INL, diferentes grupos de cérvix corto. Se calculd los valores de INL y cérvix corto

como prueba diagndstica para los resultados de este estudio.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, falso positivos, falsos negativos, certeza diagnostica de cada una de las

pruebas.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS DEL ESTUDIO
1. El investigador garantizé que este estudio se apeg6 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 Investigacién para la Salud, este proyecto esta considerado como
investigacion: sin riesgo, ya que unicamente se recabo informacion del expediente

clinico.

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 llevo a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:

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

tema a realizar.

b. Este protocolo se sometié a evaluacién por el Comité de Etica
en Investigacion y el Comité Local de Investigacién en Salud de la UMAE

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

15



C. Ese protocolo se realizd por personas cientificamente
calificadas y bajo la supervisibn de un equipo de médicos clinicamente

competentes y certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardd la confidencialidad de las personas; El
nombre pacientes y numero de afiliacion de las pacientes con amenaza de
parto pretérmino se resguardd 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 asigno un folio, el cual fue la unica
forma de registrd, no se expuso el nombre, numero de seguridad social, ni el

teléfono.

e. Este estudio no requirié carta de consentimiento informado por
escrito, ya que se recabd la informacién del expediente manteniendo la
confidencialidad de las pacientes en forma retrolectiva, sin tener injerencia

en el manejo de las pacientes.

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

y el Informe Belmont.

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

de parto pretérmino, si cumplia con los criterios de seleccion se le asigno un folio.

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 asigndé 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
que se va recabo fue en la hoja de captura que no tenia datos que identificaran a la

paciente.

7. No se utiliz6 muestras bioldgicas.
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RESULTADOS
De enero a diciembre 2021 se seleccionaron 250 pacientes que acudieron al

servicio de admision continua por referir amenaza de parto pretérmino. De estas
embarazadas se eliminaron 151, los motivos fueron los siguientes: 68 gestantes por
no contar con medicién de longitud cervical en milimetros, solo estaba referida como
normal o corta, 25 casos no tuvieron la resolucion del embarazo en esta unidad, en
16 mujeres la edad gestacional corroborada en piso fue mayor a 36.6 semanas de
gestacion (descartandose el diagnostico de amenaza de parto pretérmino), 15
pacientes no se reporto la biometria hematica antes del inicio del manejo antibidtico,
12 embarazadas en el ultrasonido de piso se corroboré una edad gestacional menor
a 24 semanas, mientras que en ocho se diagnosticd placenta de insercion baja o
previa y por ultimo siete gestantes por estar en tratamiento antibiético al momento

de su ingreso.

Después de eliminar las pacientes, la muestra que se analizé fue el 39.6 % y que
se logré recabar su informacion hasta el momento de la resolucion del embarazo.
La edad promedio de esta poblacién fue de 31 afios, comprendida en un rango de
edad entre 17 a 48 afios, respecto al indice de masa corporal (IMC) fue del 30 k/m?,
distribuido de la siguiente manera; 10.1 % con peso normal, 37.4 % con sobrepeso

y 52.5 % con obesidad, no hubo pacientes con bajo peso. (Tabla 1)

Los antecedentes mas relevantes de la poblacion fueron; el 36.4 % eran
primigestas, el antecedente de haber tenido un nacimiento pretérmino el 26.2 %,
tabaquismo el 10.1 %. (Tabla 1)

Los aspectos clinicos de las embarazadas al ingreso; la edad gestacional al ingreso
tuvo una mediana de 32 semanas, con un rango de 26 semanas a 36.6 semanas
de gestacion, de estos embarazos el 93.9 % concluyeron en un nacimiento
pretérmino. La valoracion de las caracteristicas cervicales e integracion del indice
tocolitico de Gruber- Baumgarten reporté que el 35 % de las pacientes tuvo un
puntaje del indice de 0, seguido de 22 % con dos puntos, 12 % con puntuacion de

tres y 9 % reportadas con cuatro unidades. (Tabla 1)
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De acuerdo con los datos de la biometria hematica el indice de neutrdfilos linfocitos
(INL) tuvo una mediana de 3.5 %, oscilando de 1.65 % a 51.08 %, la media 5.1 %,

con una desviacion estandar (DE) de 6. (Tabla 1)

El reporte de la evaluacién ultrasonografica endovaginal de la longitud cervical
reportd una media general de 27 milimetros (mm), con un minimo de 3 mm y maximo
de 53 mm, conformando un grupo de 73 % de pacientes con un cérvix de longitud
normal, mayor 25 mm (Tabla 1). Del 26.6 % de las pacientes con cérvix corto, el
cuatro por ciento tuvieron una medicién entre 24 y 20 mm, el 10 % un valor de 19y
15 mm, 6 % de 14y 10 mm, 3 % de 9 a 5 mm de largo y menos de 5 mm en su el 3
%. (Tabla 2).

El seguimiento de las pacientes que se ingresaron con amenaza de parto pretérmino
en hospitalizacién se encontré que la edad promedio al nacimiento de los recién
nacidos fue un Capurro de 33 semanas, oscilando de 25 a 36 semanas. Dentro del
protocolo de estudio se tomd cualquier tipo de cultivo a 70 (70.8) pacientes. El 25
% tuvieron un exudado cervicovaginal positivo, con una predominancia para
candida en un 12 %, en cuanto urocultivo en un 64 % se reportd negativo, en
ninguna de ellas se documentd cultivos especiales; cabe mencionar que 32 % y 29
% de la poblacion no se realizé exudado vaginal ni urocultivo, respectivamente. El

29.2 % de las pacientes no contaban con ningun tipo de cultivo.

La comparacion del INL entre las pacientes con nacimiento pretérmino y término,
no tuvo diferencia significativa en el analisis general, al conjuntar INL con urocutivo
o exudado vaginal positivo. Unicamente se encontré diferencia estadistica
significativa en las pacientes con INL con urocultivo y exudado vaginal negativo. Los
demas grupos de analisis de INL no se compararon porque no hubo nacimientos a
término, en estos grupos el INL con cérvix corto con urocultivo o exudado vaginal
positivos tuvo una mediana de 3.8 %, que se incrementd 4.5 cuando los cultivos
eran negativos. La mediana de INL por arriba del percentil 75 (5.95 %) tuvo una
mediana de 7.7 %, mientras que cuando el INL tenia mas de una DE el valor fue de
14 % y un INL con mas dos DE el valor fue 40.3 %. (Tabla 3)

18



El calculo del riesgo relativo (RR) de tener un nacimiento pretérmino en diferentes
grupos reporto que el de mayor riesgo fue tabaquismo con RR 6 (IC 95 % 2.50 -
12.80), seguido del antecedente de parto pretérmino RR 1.13 (IC 95 % de 1.001 -
1.12), urocultivo o exudado cervicovaginal positivo RR 1.07 (IC 95 % 1.01 — 1.13),
INL +1 DE RR 1.07 (IC 95 % 1.01 — 1.13), INL +1 DE con cérvix corto e INL +2 DE,
el RR 1.06 (IC 95 % 1.01- 1.12) para ambos grupos. El resto de los grupos
analizados no tuvo significancia estadistica y el grupo de longitud cervical corta un
RR de 0.9 (IC 95 % 0.84 - 0.98). ( Tabla 4)

El analisis de correlacion entre el INL con diferentes grupos de riesgo tuvo una
buena correlacion negativa entre el INL mayor a 5.95 % y cérvix corto mas urocultivo
o exudado cervicovaginal negativo y con el INL +1 DE con cérvix corto, el resto de

las correlaciones fue débil. (Tabla 5)
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DISCUSION
El parto pretérmino continua siendo hasta el dia de hoy un dilema para los obstetras

y neonatodlogos, ya que aproximadamente el 10 % de los casos con amenaza de
parto concluyen en un nacimiento pretérmino que se estima son cerca de 13

millones de nacimientos prematuros al afio en el mundo .

En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” se
atendieron en 2021, 11,270 nacimientos, de los cuales 1,765 fueron pretérmino, lo
que corresponde a 15.66 % del total de los nacimientos, que se explica al ser esta

una Unidad de referencia y de tercer nivel.

Establecer el diagnostico de amenaza de parto pretérmino ha implicado multiples
estudio, para tratar de lograr predecir que pacientes tiene realmente riego tener un
nacimiento pretérmino, en la actualidad el estudio paraclinico mas utilizado es la
medicién de la longitud cervical mediante un ultrasonido endovaginal, que ha
logrado una disminucién del 36 % en la reduccion de parto pretérmino '7, pero no
ha logrado establecerse como el método diagndstico ideal, por lo que la busqueda
de herramientas complementarias es una necesidad vy justamente de este hueco

diagndstico surgio la propuesta de utilizar el indice de neutréfilos linfocitos.

Esta descrito que la proporcién de neutrdfilos a linfocitos (INL) como biomarcador
para afecciones inflamatorias sistémicas es de utilidad, ademas de ser de facil
acceso Yy disponibilidad mediante una biometria hematica con diferencial '8, que
actualmente no es operador dependiente al ser un estudio automatizado a diferencia

de la longitud cervical que es totalmente operador dependiente.

Bajo este principio y haciendo correlacién con la fisiopatologia de la amenaza de
parto prematuro como un sindrome de respuesta inflamatoria fetal, en el cual hay
una invasién bacteriana de las membranas corioamnidticas, seguido de una funisitis
e infeccion fetal, que puede mantenerse como una entidad subclinica y tener
cambios diagnosticables cuando ya no es posible detener el nacimiento pretérmino
o el feto tiene cambios secundarios al proceso infeccioso, es que un marcador

bioquimico proinflamatorio es de utilidad '°.
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Esta corioamnioitis subclinica da la oportunidad al INL como herramienta
diagnodstica. Existen estudios que establecen una correlacién de Spearman de
0.363 (p = 0.000019) entre una corioamnioitis histolégica aguda con el incremento
del INL. Ademas, el INL > 7.75 tuvo un OR 5.56 (IC 95 % 1.26 — 24.62, p < 0.05) es
un factor de riesgo para desarrollar amnioitis relacionada con parto pretérmino

espontaneo. 7

El objetivo principal del estudio fue comparar el INL contra la longitud cervical en la
prediccion de parto pretérmino ante lo cual es necesario hacer las siguientes dos

acotaciones.

En primer término, el resultado de la medicion de la longitud cervical en este grupo
de pacientes con datos de amenaza de parto pretérmino es que solo el 26.6 %
fueron cérvix cortos y hubo 93.9 % de nacimientos pretérmino, lo que dio un RR 0.9
(IC 95 % 0.84 - 0.98), lo cual esta en contra de lo reportado en la literatura, la
explicacion de este abigarrado datos, puede explicarse entendiendo que la medicion
de la longitud cervical requiere de una capacitacion y certificacion para su
realizacion. En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala”, no es un proceso estandarizado, existe la capacitacion sin que exista un
analisis inter e intraobservador de todos los obstetras y materno fetales que

efectuan este proceso, lo que es una debilidad en el presente estudio.

La segunda observacion es que para lograr establecer un punto de corte de INL,
para lo cual se hicieron varios comparativos el primero por arriba de rango
intercuartil (> 75, valor superior a 5.95) que resulto tener un valor del INL de 7.7 %,
similar a lo reportado en la literatura de 7.752°, pero se encontré que el RR de este
valor, aunque en el rango de riego, no tenia significancia RR 1.03 (IC 95 % 0.93 —
1.14), por lo que el siguiente punto de corte se establecié por arriba de una
desviacion estandar cuyo valor ahora fue de un INL 14, con RR 1.07 (IC 95 % 1.01
—1.13), este dato fue ademas del mas alto con significancia al evaluar otros grupos
como fueron las pacientes con INL > 1 DE + cérvix corto y el grupo de INL > 2 DE,

que tuvieron valores iguales y discretamente menor.
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Con estas dos observaciones de los resultados del estudio, el utilizar el INL como
herramienta para detectar pacientes con riesgo de parto pretérmino esta justificado,
primero por la tendencia estadistica que, aunque limitada por el tamafio de muestra
es significativo. Segundo la biometria hematica es un estudio que se realiza
practicamente a todas las pacientes que ingresan al hospital, por lo que la
determinacién de INL es inmediato, no es operador dependiente, es de bajo costo
y el punto de INL > 1 DE no se modifica por la longitud cervical, no por tener cultivos
positivos 0 negativos. Este ultimo comentario es menester aclararlo porque de
manera habitual los cultivos que se toman al ingreso de las pacientes con el
diagnostico de amenaza de parto pretérmino es un urocultivo y/o exudado vaginal y
llamo la atencion en los datos obtenidos en el estudio que en la comparacion del
INL en el grupo de madres con nacimiento pretérmino y termino con cultivos
positivos no hubo diferencia significativa y en el de negativos si la hubo a favor del

grupo de término.

Esta diferencia entre la significancia entre los grupos con cultivos positivos o
negativos se puede entender si sabemos que el INL se va a modificar por cualquier
proceso proinflamatorio, esto es un proceso infeccioso a cualquier nivel de la
economia como puede ser una corioamnioitis y no solo una infeccion urinaria o

vaginal.

La correlacién entre el INL > 1 DE y cérvix corto encontrada fue de r = -0.50, el unico
parametro encontrado en la literatura para comparar fue con lar = 0.363 de INL (>
7.75 con corioamnioitis histolégica aguda) que, aunque evaluan cosas diferentes,
amabas estan correlacionadas con tener una herramienta diagnéstica util en el

proceso de un nacimiento pretérmino.

Desafortunadamente y en relacidn con el tamafio de muestra la tendencia
estadistica establecida por con el RR del INL > 1DE, no se puede sustentar en el
analisis de este estudio como prueba diagndstica, ya que tiene una especificidad
muy alta contra una sensibilidad muy baja, fendbmeno similar en el valor predictivo
positivo y negativo. La longitud cervical en este estudio como se comentdé en

parrafos anteriores no fue es equiparable a lo reportado en la literatura.
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Deslindar factores que desvirtuen la utilidad de un apoyo diagndstico, permite darle
un mejor valor diagndstico a una prueba, con lo encontrado en este estudio un valor
del indice de neutrdfilos linfocitos > 11, es potencialmente util para la prediccion de
parto pretérmino, independiente a contar con una longitud cervical o cultivos. Por lo
que puede se incluido el calculo del INL en todas las pacientes que acuden al
servicio de urgencias por una amenaza de parto pretérmino y ser un criterio de
hospitalizacion con el complemento y manejo de una paciente con riesgo potencial
de tener un nacimiento pretérmino y tomar las medidas de soporte demostradas que
mejoran el prondstico neonatal como el uso de corticoesteroides para la induccion

de madurez pulmonar y la atencién en un tercer nivel de atencién médico.

El fortalecimiento de estos resultados debe hacerse con una muestra de mayor
tamafo y con la inclusion de un solo operador para la medicion de la longitud

cervical.

23



CONCLUSION
Un indice de neutrdfilos linfocitos > 11 es de utilidad como parte del protocolo de

estudio de las pacientes con amenaza de parto prematuro.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion

Variable, n (%) 99 (100)
Edad, afios, media (DE) 31.6 (7)

IMC, k/cm?, mediana (RIC) 30 (26.6 — 33)
Peso normal, n (%) 10 (10.1)
Sobrepeso, n (%) 37 (37.4)
Obesidad, n (%) 52 (52.5)
Primigestas, n (%) 36 (36.4)
Edad gestacional al ingreso, semanas, mediana (RIC) 32 (31— 34.6)
Nacimientos al término, n (%) 6 (6.1)
Antecedente de parto pretérmino, n (%) 26 (26.2)
Tabaquismo, n (%) 10 (10.1)
indice neutréfilo/linfocitos, media (DE) 5.1 (6)
Longitud cervical, milimetros, mediana (RIC) 30 (23 — 33)
Longitud cervical corta, n (%) 26 (26.2)

n: numero

%: porcentaje

IMC; indice de masa corporal
k/cm?; kilo/centimetro al cuadrado
RIC; Rango intercuartil 25 - 75
DE; Desviacién estandar
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Tabla 2. Longitud cervical al ingreso

Variable, n (%) 99 (100)
Mas de 25 mm 73 (73)
24 — 20 mm 4 (4%)
19 - 15 mm 10 (10%)
14 — 10 mm 6 (6%)
9-5mm 3 (3%)
Menos 5 mm 3 (3%)

n: numero
%: porcentaje
mm: milimetros
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Tabla 3. Comparaciéon de la media del indice neutrdfilo/linfocitos con diferentes variables

en los grupos de término y pretérmino

Variable, n (%) Pretérmino Término pP*
INL (mediana, RIC 25-75) 3.5(2.4-6.0) 3.4 (2.3-5.9) 0.7
INL con longitud cervical 3.2(22-5.7) 42 (2.7-7.4) 0.1
INL con urocultivo o exudado vaginal positivos 4.1 (2.5-8.5) 1.9(1.9-1.9) 0.3
INL con urocultivo o exudado vaginal negativos 3.3(2.1-5.7) 4.0 (2.6 -6.9) 0.09
INL con cérvix corto y urocultivo o exudado vaginal positivos 3.8(25-9.2) --

INL con cérvix corto y urocultivo o exudado vaginal negativos | 4.5 (3.0 — 6.8) --

INL > 5.95 7.7(6.2-14.5 -

INL > 1 DE
INL >2 DE

*Prueba U-Mann Whitney
INL; indice neutrdfilo/linfocitos
> Mayor que

14 (12.3 - 26.2)

40.3 (29.6 — 40.35)
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Tabla 4. Riesgo relativo de diferentes parametros para tener parto pretérmino

RR IC 95 %
Longitud cervical corta 0.9 0.84 -0.98
Antecedente de parto pretérmino 1.13 1.001 -1.28
Tabaquismo 6 2.50-12.80
Urocultivo o exudado vaginal positivo 1.07 1.01-1.13
INL > 5.95 1.03 0.93-1.14
INL > 1 DE 1.07 1.01-1.13
INL > 1 DE + cérvix corto 1.06 1.01-1.12
INL > 2 DE 1.06 1.01-1.12

RR; Riesgo relativo

IC; Intervalo de confianza
INL; indice neutrdfilo/linfocitos
>: Mayor que

DE; Desviacion estandar
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Tabla 5. Correlacidon en nacimientos pretérmino de diferentes parametros del indice

neutréfilos linfocitos y otras variables

Variable

INL — Cérvix corto

INL > 5.95 - Cérvix corto

INL > 5.95 — Cérvix corto + Urocultivo o exudado vaginal positivo
INL > 5.95 — Cérvix corto + Urocultivo o exudado vaginal negativos
INL > 1 DE — Cérvix corto

r; Rho de Spearman

-0.026
-0.3
-0.20
-0.60
-0.50
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Tabla 6. Comparacién de la longitud cervical y el INL > 1 DE como pruebas diagndsticas,

para el nacimiento pretérmino

INL > 1 DE Longitud cervical

Sensibilidad 6.8 27
Especificidad 100 0

Valor predictivo positivo 100 66
Valor predictivo negativo 7 0

Falsos positivos 0 100
Falsos negativos 93 72
Certeza diagndstica 12 25
Prevalencia 93 93
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Tabla 7. Comparacién de la longitud cervical y el INL > 1 para el nacimiento pretérmino

INL < 11 INL > 11 Total
Longitud cervical 64 5 69
>25mm
Longitud cervical 27 3 30
<25mm

91 8 99

p =0.69

INL; indice neutrdfilo/linfocitos

> Mayor que
< Menor que

* Prueba Exacta de Fisher
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ANEXOS

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

21/6/22, 10:52 SIRELCIS

| INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3606.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

Registro COFEPRIS 17 CI 09 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Martes, 21 de junio de 2022

M.E. Sergio Rosales Ortiz

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigaciéon con titulo Comparacién del indice de
neutréfilos linfocitos contra la longitud cervical en la prediccién de parto pretérmino. que sometié a
consideracién para evaluacién 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 investigacién, por lo que el
dictamen essAPROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2022-3606-023

De acuerdo a la nosmativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desartollo del protocblo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requenjra solicitar la feaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo. /

ATENTAMENTE

Dr. Oscar Moreno Alvakez
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3606

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/40549



Anexo 2.

COMPARACION DEL INDICE DE NEUTROFILOS LINFOCITOS CONTRA
LONGITUD CERVICAL EN LA PREDICCION DE PARTO PRETERMINO

),
IMSS

Hoja de captura de datos

W

“LUIS CASTELAZO AYALA”

Folio: Fecha de captura:
Edad: anos.

Diagnéstico de ingreso:

IMC:

Antecedente de parto pretérmino: No _ Si

Tabaquismo:No_ Si_
Gesta:

Para:

Cesarea: ____

Aborto:

USG de ingreso: fetometria promedio semnanas, peso fetal estimado
gramos,

Datos de cromosopatia: No . Si

Placenta:

Liquido amnidtico:

Longitud cervical:

BH materna al ingreso: Hb . Hto . Leucocitos . Neutrodfilos
Linfocitos . INL . Plaquetas

Nacimiento pretérmino:No __ Si__

Semanas por capurro:

Resoluccion del embarazo: Parto . Césarea:
Cultivo vaginal: Normal . Anormal . Gérmen
Cultivo de orina: Normal . Anormal . Gérmen
Examen general de orina: Normal __ Anormal
Modificaciones cervicales: No Si . ¢, cuales?
indice tocolitico:

Uso de antibidtico: No . Si

Uso de tocolitico: No . Si
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Anexo 3.

)
©
IMSS ="

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UAME HOSPITLA DE GINECO OBSTETRICIA NO. 4 “ LUIS
CASTELAZO AYALA “

d

Declaraciéon de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Andrea Dayanira Cortez Valles, alumno 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” Comparacion
del indice de neutrdfilos linfocitos contra longitud cervical en la prediccién de 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, férmulas, ni citas

na

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 lo 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 omisién 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 declaracidon, me someto a lo

dispuesto en la Normatividad que implique al programa.
Andrea Dayanira Cortez Valles

NOMBRE COMPLETO DEL RESIDENTE
Ciudad de México, enero 2023.
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