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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del indice plaqueta linfocito (IPL), como marcador
inflamatorio, en el diagnostico de la ruptura prematura de membranas (RPM) en

pacientes con embarazo pretérmino.

Método: Estudio de prueba diagndstica que incluyé a 375 pacientes con embarazo
pretérmino atendidas entre 2018 y 2019 en el Hospital Victor Lazarte Echegaray,
estratificadas segun el diagnéstico de RPM. Se calcul6 el indice plaquetas linfocitos
para cada paciente, los promedios para cada grupo de comparacion y se grafico
una curva ROC para evaluar el rendimiento diagndstico global de este marcador.
Se calculé el punto de corte 6ptimo y los pardmetros clasicos de rendimiento

diagnéstico para este valor del IPL

Resultados: El IPL promedio en el grupo con RPM fue significativamente superior
al del grupo sin RPM (125.6 vs 119.3) (p<0.001). La curva ROC mostr6 un area
bajo la curva de 0.673 (p=0.001). El punto de corte 6ptimo del IPL fue de 119, éste
presentd sensibilidad del 71.5%, especificidad del 58.5% y valores predictivos

positivo y negativo del 52.8 y 73.6%, respectivamente.

Conclusion: El indice plaquetas linfocitos como marcador inflamatorio, es poco
efectivo en el diagndstico de la ruptura prematura de membranas en pacientes con

embarazo pretérmino.

Palabras clave: indice plaqueta linfocito, ruptura prematura de membranas,

embarazo pretérmino.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of the lymphocyte platelet index (LPI) as
inflammation marker in the diagnosis of premature rupture of membranes (PROM)

in patients with preterm pregnancy.

Method: Diagnostic test study that included 375 patients with preterm pregnancy
treated between 2018 and 2019 at the Victor Lazarte Echegaray Hospital, stratified
according to the diagnosis of PROM. The platelet-lymphocyte index was calculated
for each patient, the means for each comparison group, and a ROC curve was
plotted to assess the overall diagnostic performance of this marker. The optimal cut-
off point and the classic parameters of diagnostic yield were calculated for this IPL

value.

Results: The mean IPL in the group with PROM was significantly higher than the
group without PROM (125.6 vs 119.3) (p<0.001). The ROC curve showed an area
under the curve of 0.673 (p=0.001). The optimal cut-off point for the IPL was 119,
which showed a sensitivity of 71.5%, a specificity of 58.5%, and positive and

negative predictive values of 52.8 and 73.6%, respectively.

Conclusion: The platelet-lymphocyte as index inflammation marker is ineffective in
the diagnosis of premature rupture of membranes in patients with preterm

pregnancy.

Keywords: platelet-lymphocyte index, premature rupture of membranes, preterm

pregnancy.
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l. INTRODUCCION

La ruptura prematura de las membranas (RPM) es definida como la ruptura de las
membranas ovulares antes del inicio del trabajo de parto identificado mediante la
presencia de contracciones uterinas. Si este suceso ocurre antes de las 37
semanas de gestacion se conoce como RPM pretérmino, mientras que si se
presenta después de las 37 semanas de gestacion se denomina entonces RPM a

término (1).

La incidencia de RPM varia entre el 5% a 10% de todos los partos, ocurre en el 3%
de todos los embarazos. Aproximadamente el 70% de los casos de RPM ocurren
en embarazos a término; sin embargo, en hospitales de referencia se han reportado
hasta un 50% de embarazos pretérmino (2,3). En el mundo se ha reportado que
cerca del 33% de los partos prematuros presentaran ruptura prematura de

membranas, segun datos de entidades mundiales (4).

En América Latina, segun reportes estadisticos, se estima una incidencia del 11 al
15% de ruptura prematura de membranas y del 25-30% de partos prematuros
secundarios a la ruptura prematura de membranas (4,5). Segun informacién del
Instituto Especializado Materno Perinatal del Perd, en el afio 2004 la incidencia de
ruptura prematura de membranas fue 10.70%, en el 2005 fue 9.22%, en el 2006 fue
7.84 y en el afio 2007 fue 8.37% (5).

La base anatomopatoldgica de este cuadro se relaciona con zonas de extrema
morfologia alterada, en el estudio por microscopia. Esta alteracion se caracteriza
por el engrosamiento de la capa compacta, fibroblastica, esponjosa y reticular,
reflejando desorganizacion del colageno, edema, depdsito de material fibrinoide (7).
Asimismo, también se observa adelgazamiento en la capa trofoblastica y la
decidua. En esta zona se evidencian fendmenos de apoptosis a predominio de
células epiteliales amnidticas, y a nivel submolecular, degradacion de la fraccion

ribosomal 28s y activacion de metaloproteinasas (7).

Es probable que diferentes agentes (infecciosos, hormonales, paracrinos, etc.)
activen diversos mecanismos que causen esta alteracion morfolégica, favoreciendo

la formacion de un sitio de rotura a nivel supracervical, antes del inicio del trabajo



de parto (8). Los cuadros infecciosos son uno de los principales factores asociados
al desarrollo de este cuadro patolégico. En la infeccion ovular, productos
bacterianos (fosfolipasa A2, fosfolipasa C, lipopolisacaridos) pueden estimular la
sintesis de prostaglandinas (PG) E2 y F2a por el amnios, corion y decidua. La
participacién de colagenasas bacterianas, asi como la produccién de citoquinas por
parte de monocitos, macréfagos y granulocitos activados, incluyendo interleucinas
(IL1,IL2,IL 6, IL 8, IL 16), factor de necrosis tumoral (TNF) y proteina quimiotactica
de monocito-1 (MCP-1), pueden finalmente estimular vias celulares que conducen
a la rotura de membranas y a un posible parto prematuro (9).

El aumento de prostaglandinas, principalmente PGE2 ademas de producir cambios
cervicales y estimular el inicio de dinamica uterina, conduce a la activacion de
metaloproteinasas de matriz (MMP), principalmente MMP-9, tanto en el corion
como en el amnios (9). Estas MMP son de una familia de proteasas dependientes
de metales (principalmente Zn) para su accion catalitica, y que participan en la
degradacion del coldgeno de la membrana corioamni6tica (9,10). Las principales
MMP relacionada a RPM son MMP-1, MMP-2, MMP-7 y MMP-9 (11,12).

La RPM se encuentra relacionada con un mayor riesgo de patologias o
complicaciones tanto maternas como neonatales. En cuanto a los riesgos maternos
se encuentran la mayor prevalencia de endometritis y la placenta previa; estos
cuadros patoldgicos se han reportado con frecuencias entre el 2 a 29% y 15 a 25%,
respectivamente. El riesgo de corioamnionitis en una gestante con RPM es
aproximadamente del 6-10% y se incrementa al 40% si el estado de ruptura de

membranas se prolonga mas de 24 horas (13).

En lo concerniente a los riesgos que puede conllevar la RPM para el recién nacido,
se incrementa sustancialmente el riesgo de infecciones neonatales, hipoxia
neonatal e ictericia neonatal cuando existe esta condicion previa al nacimiento;
asimismo se duplica la probabilidad de desarrollar sepsis neonatal (14-16). La
muerte fetal se ha reportado hasta en el 2% de los casos; ademas, la mortalidad
aguda grave mas frecuente después de una RPM pretérmino es el sindrome de
dificultad respiratoria, reportado hasta en el 40% de estos casos. Las

complicaciones a largo plazo que pueden evidenciarse a consecuencia de la RPM



son enfermedad pulmonar crénica, dificultades visuales o auditivas, discapacidad

intelectual, retraso del desarrollo y motor, paralisis cerebral o muerte (17-19).

En consecuencia, el diagnostico precoz es crucial para proporcionar bienestar
materno y fetal, asi como para prevenir un mayor riesgo de complicaciones
materno-neonatales (16). La prediccion o el diagnéstico oportuno de la RPM
ofreceria mejores oportunidades para prevenir sus complicaciones inmediatas y

futuras.

Los factores de riesgo de RPM incluyen parto prematuro previo, tabaquismo en la
madre (directo o indirecto), polihidramnios, infeccién urinaria y de transmision
sexual, RPM anterior, trabajo durante el embarazo, bajo peso, hemorragia de la
segunda mitad del embarazo y bajo nivel socioeconémico (20-22). Por lo tanto, para
el adecuado diagnéstico de ruptura prematura de membranas se debe realizar un

apropiado interrogatorio y valoracion fisica de la paciente.

Al realizar la valoracion clinica de la paciente se deben minimizar los riesgos de
infeccion, en consecuencia, se deben disminuir al minimo los examenes cervicales
digitales, priorizando el uso del espéculo vaginal y la evaluacion mediante este
instrumento. La observacion del liquido amniético que emana desde el orificio
cervical y se deposita en la vagina confirma el diagndéstico; en caso no se tenga
certeza 0 no se pueda evidenciar este fendmeno, se deben realizar pruebas de

laboratorio para confirmar el diagndstico (23).

Las pruebas de laboratorio disponibles para este fin son la cristalografia, la prueba
de nitrazina, fibronectina fetal, la microglobulina alfa 1 placentaria y la ecografia. La
cristalografia es una técnica sencilla y de facil disponibilidad, consiste en la
identificacidbn mediante microscopio de la arborizacion (fermentacién) del liquido
amniético en el fluido vaginal seco. La prueba de nitrazina o prueba de pH basica
de fluido vaginal, fundamenta su diagnostico en que el pH normal de las
secreciones vaginales es de 4.5-6.0, en tanto que el liquido amniético cominmente
tiene un pH de 7.1-7.3. La existencia de sangre, infecciones vaginales, antisépticos
o liquido seminal, podrian condicionar resultados falsos positivos, en tanto que la

ruptura de varios dias de las membranas fetales y fluido residual minimo, podrian



condicionar resultados falsos negativos. El resto de pruebas son poco utilizadas por

su escasa disponibilidad o requerimientos mas complejos (23).

La membrana fetal estd compuesta por el amnios interno y el corion externo. Al
término de la gestacion, el amnios es una membrana resistente y firme pero flexible,
y es contigua al liqguido amniético. El amnios proporciona casi toda la resistencia a
la traccion de las membranas (24). Aunque el mecanismo de la RPM no se ha
precisado claramente se sabe que intervienen varios factores, siendo cruciales los
mecanismos inflamatorios, reportdndose asociacion entre varios de ellos y la RPM
(25-27). Los mecanismos inflamatorios que se relacionan con el estrés oxidativo
han sido vinculados directamente con desenlaces desfavorables del embarazo,
tales como preeclampsia, labor de parto prematuro, ruptura de membranas en

embarazo pretérmino y oligohidramnios (28).

Como parte de las células que cumplen un rol clave en el desarrollo de procesos
fisiopatoldgicos inflamatorios encontramos a los leucocitos; una subpoblacion de
ellos, los neutrdfilos, constituyen la defensa primaria ante una lesion tisular,
principalmente ante patdgenos bacterianos y con capacidad de dar inicio a la
respuesta inflamatoria inmediata (29). Por otro lado, si bien las plaquetas son la
base de los procesos hemostéaticos, actualmente se ha reportado que su
participacion es crucial en la respuesta inflamatoria temprana, ya que poseen un
elevado numero de moléculas de adhesion y receptores, mismos que facilitan la
interaccién fisica con los neutréfilos y otros leucocitos. La participacion de las
plaguetas permite incrementar la velocidad de reclutamiento de neutréfilos, asi

como incrementar la vida atil de ellos mediante la inhibicién de la apoptosis (29).

La inflamaciéon a nivel sistémico puede ser detectada por una variedad de
marcadores biologicos y hematologicos (30). Entre los marcadores inflamatorios la
indice plaqueta linfocito (IPL) es un marcador facilmente calculable, cuyos datos se
obtienen a partir de una biometria hematica y en consecuencia es altamente
disponible, econdmico, replicable y relativamente simple en su célculo. El IPL se ha
propuesto como parametro predictivo y pronostico para muchos tipos de
enfermedades, como cardiovasculares y neoplasias malignas ginecoldgicas o

hepatobiliares (31). Ademas, estd relacionado con enfermedades inflamatorias



como apendicitis aguda, preeclampsia y parto prematuro en mujeres embarazadas
(32-35).

Como parte de los antecedentes respecto al topico de investigacion elegido,

Dundar B, et al (2017), ejecutaron un estudio retrospectivo que incluyé a 50
gestantes con RPM antes de las 37 semanas, en esta poblacion se busc6 analizar
la relacidn existente entre las plaquetas y la presencia de RPM. El valor promedio
de las plaquetas fue superior en las gestantes con RPM antes de las 37 semanas
(210000 versus 190000 cel/mm3), existiendo diferencia significativa con el grupo
control (36).

Por otro lado, Toprak y col (2017), investigaron la relacion entre el IPL y la RPM,
para lo cual se estudié a 121 mujeres con RPM y 96 mujeres con gestacion normal.
Entre sus resultados se muestra que el IPL fue significativamente mayor en las
mujeres con RPM (126.3 vs 106.9, p<0.001). Asimismo, tomando como punto de
corte de este indice a 117.14, la sensibilidad y especificidad del IPL fue 57.8% y
73.7%, respectivamente (37). Adicionalmente, Acosta E (2018), realiz6 un estudio
de casos y controles donde buscé determinar la utilidad del indice
plaquetas/linfocitos y neutrofilos/linfocitos como marcadores en el diagnéstico de
RPM. Luego de un analisis de rendimiento diagndstico estableci6 el punto de corte
optimo del IPL en 137.83 concluyendo que éste tiene utilidad clinica como marcador

inflamatorio en el diagndstico de ruptura prematura de membranas (38).

En contraste, Zavala, et al (2018), encontraron en un estudio retrospectivo de 206
gestantes con rotura de membranas (de término y pretérmino), que los niveles de
plaguetas se encontraban elevados tanto en el grupo de rotura prematura de
membranas de término como en el grupo de pretérmino en comparacion con la
ausencia de este factor. Asimismo, el grupo de gestantes con RPM pretérmino tuvo
niveles de plaquetas mas elevados que el grupo con RPM de término (39). Por otro
lado, Ozel A et al (2019), observaron que las gestantes con RPM pretérmino
presentaron mayores niveles de IPL que aquellas con RPM de término (149.5 vs
131.3), sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p=0.4), concluyendo que
se necesitan mas estudios antes de considerar al IPL como un factor predictor del
diagnostico de RPM (40).



Es importante la identificacion y sospecha temprana de la RPM, en consecuencia,
con ello se estan realizando estudios de marcadores inflamatorios probablemente
asociados a los fendmenos fisiopatologicos de la RPM. Uno de los marcadores con
mayores expectativas es el IPL. Es importante también reconocer que los
antecedentes de investigacion respecto a este indice muestran resultados
controversiales y probablemente sesgados por las limitaciones propias de cada
estudio que se ha descrito previamente, sin embargo, existe la necesidad de
incrementar los esfuerzos en la blusqueda marcadores predictores apropiados en
la prediccién de esta patologia que genera tantas complicaciones obstétricas y
neonatales. Hasta el momento no existe un consenso sobre el tema aqui
presentado, sin embargo, el indice plagueta-linfocito aun ha sido poco estudiado, y
existen resultados discordantes. Frente a este contexto se considera relevante el
ejecutar la siguiente investigacion cuyo fin serd respaldar cientificamente la
efectividad de un nuevo marcador sencillo, no invasivo y de rapida obtencién que
pueda predecir la RPM y con ello reducir ayudar en la prevencion del desarrollo de

complicaciones materno-fetales.
1.1 PROBLEMA

¢ Es efectivo el indice plagueta linfocito como marcador inflamatorio en el
diagnéstico de la ruptura prematura de membranas, en pacientes con
embarazo pretérmino atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019?

1.2 OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo general

Determinar si el indice plaqueta linfocito es efectivo como marcador
inflamatorio en el diagnoéstico de la ruptura prematura de membranas,
en pacientes con embarazo pretérmino atendidas en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2018-2019.

1.2.2. Objetivos especificos

e Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas vy



ginecobstétricas entre las pacientes con embarazo pretérmino con
y sin ruptura prematura de membranas, atendidas en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2018-2019.

e Evaluar la eficacia de los parametros diagnosticos del indice
plaqueta linfocito para cada punto de corte de éste, mediante el
empleo de curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC),
en pacientes con embarazo pretérmino.

e Establecer el punto de corte 6ptimo del indice plagueta linfocito, y
sus parametros de rendimiento diagndéstico (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo),
en pacientes con embarazo pretérmino.

e Evaluar la efectividad global del indice plaqueta linfocito como
marcador inflamatorio en el diagndstico de la ruptura prematura de

membranas, en pacientes con embarazo pretérmino.
1.3 HIPOTESIS

Ho: El indice plaqueta linfocito no es efectivo como marcador inflamatorio en
el diagnostico de la ruptura prematura de membranas, en pacientes con
embarazo pretérmino atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019.

Hi: El indice plagueta linfocito es efectivo como marcador inflamatorio en el
diagnostico de la ruptura prematura de membranas, en pacientes con
embarazo pretérmino atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019.



Il. MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, analitico, estudio de prueba diagndstica.

El disefio de la presente investigacion es representado a continuacion,

mediante el siguiente diagrama:

Desarrollo de

Ruptura Prematura
de Membranas

‘ INDICE PLAQUETA
\ LINFOCITOS
Pacientes con embarazo
pretérmino atendidas en el
Hospital Victor Lazarte #
2018-2019

Echegaray durante el periodo ‘

INDICE PLAQUETA
LINFOCITOS

NO desarrollo de

Ruptura Prematura
de Membranas

TEMPORALIDAD

La tabulacion de los hallazgos en concordancia con el disefio planteado se

realiz6 de la siguiente manera:

RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS
INDICE ENFERMO NO ENFERMO
PLAQUETAS POSITIVO VP FP
ILINFOCITOS NEGATIVO N YN

VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos.

FV: Falsos negativos; VN: Verdaderos negativos.



2.2

2.3

Los parametros de evaluacion de la capacidad diagndstica del indice

plaguetas linfocitos, seran calculados de la siguiente manera:

Sensibilidad: VP / (VP + FN)
Especificidad: VN / (FP + VN)
Valor Predictivo Positivo: VP / (VP + FP)

Valor Predictivo Negativo: VN / (FN + VN)
POBLACION DE ESTUDIO

e POBLACION OBJETIVO: Pacientes con embarazo pretérmino, entre 32

y 37 semanas de gestacion.

e POBLACION ACCESIBLE: Pacientes con embarazo pretérmino, entre 32
y 37 semanas de gestacion, atendidas en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray durante el periodo 2018-2019.
CRITERIOS DE SELECCION

2.3.1. Criterios de inclusién

e Paciente con embarazo pretérmino, con edad entre 20 y 35 afios.
e Paciente con embarazo pretérmino, con edad gestacional desde

las 32 semanas, hasta las 36 semanas y 6 dias.

2.3.2. Criterios de exclusién

e Pacientes con embarazo multiple

e Pacientes con alguna comorbilidad obstétrica como enfermedad
hipertensiva del embarazo (preeclampsia, eclampsia y/o sindrome
de HELLP) y/o diabetes gestacional.

e Pacientes con alguno de los siguientes diagnosticos: Sepsis
materna, falla hepatica o renal, trastorno hematolégico, neoplasias,
enfermedad autoinmune, restriccion de crecimiento intrauterino,

cardiopatia o cualquier neoplasia.



2.4 MUESTRA

Unidad de analisis

La unidad de analisis de nuestra investigacion estuvo constituida por cada
paciente con embarazo pretérmino, entre 32 y 37 semanas de gestacion,
atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo

2018-2019, y que cumplio los criterios de seleccién ya mencionados.
Unidad de muestreo

La unidad de muestreo de nuestra investigacion estuvo constituida por
cada historia clinica correspondiente a una paciente con embarazo
pretérmino, entre 32 y 37 semanas de gestacion, atendidas en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2018-2019.
Tamafio muestral

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra para una proporcion,
buscando de esta manera maximizar el tamafio muestral e incrementar a
posteriori la potencia estadistica de los resultados obtenidos. Para ello se
utilizé los datos de un estudio previo en donde el punto de corte de 117.14
para el IPL obtuvo una sensibilidad del 57.8% como diagnéstico de RPM
(36).

A continuacién, se detalla la férmula, los parametros y el tamafio muestral

calculado para nuestra investigacion:

p(1—p)
n= Zi/z 62
Donde:

e Z(a/2) =1.96, valor de la distribucién normal estandarizada para una

confianza del 95% en una prueba de dos colas

o P=57.8%
o E=5%
Luego:

10



Con la férmula establecida y los parametros previamente especificados
se calculé un tamafio de muestra de 375 pacientes requeridas para

nuestro estudio.
Tipo de muestreo:

Nuestra investigacion empleara una seleccion probabilistica y aleatoria de
los sujetos de estudio, el tipo de muestreo que se empled fue aleatorio

simple.

11



2.5 VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

plaqueta/linfocito

consignados en el primer hemograma al ingreso
hospitalario.

Numérica Continua

Escala de razén

Variable DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA INDICADOR
VARIABLE DEPENDIENTE
Ruptura de las membranas amnioticas antes L
Ruptura prematura de . , . Categorica . Sl
que suceda el inicio espontaneo del trabajo de . Escala Nominal
membranas dicotémica NO
parto
VARIABLE INDEPENDIENTE
Cociente obtenido de la division de los valores NuUmero resultante
indice totales de plaquetas por el de linfocitos, de la division del

valor absoluto de
plaguetas y linfocitos

COVARIABLES

Edad gestacional

Numero de semanas de gestacion promedio al
momento del nacimiento del neonato.
Informacion consignada en la historia clinica.

Numérica Discreta

Escala de razén

NUmero de semanas

Modo de finalizacién del embarazo, la cual

Paridad

madre durante toda su vida, contando el actual
nacimiento.

Numérica Discreta

Escala de razén

, . . Categodrica . e Eutécico
Tipo de parto puede ser de forma vaginal (eutdcico) o dicotgmica Escala Nominal Cesérea
- . -7 - 7 . 7 .
mediante intervencion quirdrgica (cesarea).
Numero de embarazos viables que ha tenido la NGmero de

gestaciones previas

Edad materna

Edad que tenia la madre en el momento del
parto. Informacién registrada en la historia
clinica.

Numérica Discreta

Escala de razén

NUmero de afios
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2.6 PROCEDIMIENTO

Previamente a la ejecucion del estudio, se presento el protocolo del mismo y
se solicito la autorizacion a la Facultad de Medicina de la Universidad Privada
Antenor Orrego (UPAO) y al comité de ética de esta casa superior de estudios
(anexo 02). Adicionalmente se solicitd autorizacion a la oficina de capacitacion
y docencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, asi como al area de
estadistica y registros para el acceso a las historias clinicas de las pacientes

enroladas en el estudio (anexo 03).

Se obtuvo posteriormente el registro electronico de todos los pacientes que
cumplieron los criterios de seleccion luego con los pacientes identificados, se
acudio al archivo de historias clinicas y se accedio a las mismas. En este paso
se verificd6 nuevamente el cumplimiento de los criterios de seleccién y se
recolecto la informacion necesaria para nuestro estudio mediante una ficha de
recoleccion (Anexo 1) disefiada por ellos autores y enfocada Unicamente en

las variables de interés del estudio.

Se reviso en los registros clinicos los datos correspondientes al hemograma
que se tomo6 al momento del ingreso hospitalario, mediante los datos de éste
se calculd el indice plaguetas linfocitos; también se buscoé la presencia o
ausencia de RPM mediante los relatos de la hoja de ingreso y las evoluciones
médicas correspondientes. Finalmente se realizO la busqueda de los

antecedentes de paridad, y los datos de edad gestacional y tipo de parto.

Posterior a la recoleccion se tabul6 cada ficha de recoleccion en una matriz
de Excel y en este paso se realizd procedimientos de filtrado como de
verificacion de los datos originalmente recolectados. En este paso también se
realizaron procedimientos de limpieza de datos y evaluacion de valores

perdidos y/o no plausibles.

2.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO
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2.8

Posterior a la recoleccién y compilacion de los datos recolectados, estos
fueron exportados a una matriz de datos codificada en SPSS v.25; el analisis

de datos fue realizada en el paquete estadistico ya mencionado.

En primer lugar, las variables categdricas fueron descritas mediante
frecuencias absolutas y relativas; mientras que las variables numéricas fueron
expresadas en sus medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo
a la normalidad de las observaciones. A continuacion, se busc6é comparar las
proporciones (en el caso de variables categoricas) o las medias (en el caso
de variables numéricas) de cada una de las variables independientes del
estudio entre aquellas pacientes con y sin RPM; para ello se empleé la prueba
T de Student para muestras independientes y Chi-cuadrado de acuerdo a la
naturaleza de las variables. Ambas pruebas fueron ejecutadas para evaluar
hipotesis de dos colas y con una significancia del 95%.

A continuacién, se realiz6 el modelamiento de una curva ROC para evaluar el
rendimiento diagnostico del indice plaquetas linfocitos. Para ellos se realizo el
calculo de los parametros diagnoésticos de cada punto de corte posible y se
busc6 de manera grafica el punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad conjunta. Finalmente se calculd el area bajo la curva (AUC)
como parametro de rendimiento diagnostico global, y se calculdé la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

para el punto de corte con mejor rendimiento diagndstico calculado.
CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion previo a este informe fue evaluado y aprobado
por el comité de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego (CIE-UPAQO)

y por la oficina de capacitacion, docencia e investigacion del HVLE.

El disefio del estudio, la recoleccion de los datos, el andlisis de los mismos y
la presentacion de resultados fueron realizados tomando en consideracion las
pautas éticas establecidas en la declaracion de Helsinki (41) como es el
respeto a la identidad y confiabilidad de la informacion personal. y también se

consideraron las normas de los articulos 42, 43, 48 del Capitulo 6 del Codigo
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de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Per( (42), los cuales hablan
acerca de la veracidad de los datos obtenidos, asi como de los resultados
presentados, y el uso exclusivo de los datos para los fines académicos e

investigaciones.
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Ill.  RESULTADOS

En primer lugar, se presentan las caracteristicas sociodemograficas y gineco
obstétricas de las pacientes con embarazo pretérmino incluidas en el estudio (Tabla
1). La edad promedio de las participantes fue de 27.2 afos, la edad gestacional
(EG) promedio fue de 34.9 semanas y la paridad media de 2.1 hijos. En lo
correspondiente al tipo de parto, la ceséarea fue la forma mas frecuente, estando
presente en el 64% de los embarazos. La RPM se presenté en el 40.3% de todas

las participantes.

La presencia de estas caracteristicas también fue evaluada de acuerdo a la
presencia o no de RPM (Tabla 2). El indice plaquetas linfocitos (IPL) fue superior
en las pacientes con RPM (125.6) en comparacién con aquellas gue no presentaron
este desenlace (119,3); esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001).
No se encontré asociacion entre la edad materna, edad gestacional y la paridad
con la presencia de RPM (p>0.05). El parto por cesarea también mostro
distribuciones similares entre aquellas participantes con y sin RPM, no

encontrandose diferencia significativa entre estos grupos (p=0.240)

El grafico 1 muestra la curva ROC, con la que se determind que el mejor punto de
corte del IPL es de 119, este valor obtuvo un area bajo la curva de 0.673 (p=0.001)
(Tabla 3), mostrando una baja exactitud diagndéstica. Con este punto de corte la
sensibilidad y especificidad del IPL fue de 71.5 y 58.5%, respectivamente; mientras

gue el valor predictivo positivo fue de 52.8% y el negativo de 73.6% (Tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas de las gestantes con embarazo pretérmino incluidas

en la investigacion.

TOTAL
n= 375 %

Edad materna (afios)* 272145
Edad gestacional (semanas)* 349+14
Paridad* 21+0.9
Tipo de parto

Cesarea 240 64%

Eutocico 135 36%
Ruptura prematura de membranas

Sl 151 40.3%

NO 224 59.7%

*La edad materna, edad gestacional y paridad se presentan en promedio *
desviacion estandar.

Fuente: Historias clinicas de gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019.
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Tabla 2. Analisis comparativo de las caracteristicas de las gestantes con

embarazo pretérmino segun la presencia o ausencia de RPM.

Ruptura prematura de membranas

SI

No

n=151 (%) n=224 (%) Valor P
Edad materna (afios)* 26.9+4.2 274 +45 0.326**
Edad gestacional
34.7 £ 1.53 35.1+1.38 0.079**
(Semanas)*
Paridad* 2.07+£0.91 2.22 +£0.93 0.135**
IPL* 125.6 +£10.83 119.3+11.6 <0.001**
Tipo de parto
Cesérea 102 (67.5%) 138 (61.6%) 0.240
Eutécico 49 (32.5%) 86 (38.4%)

*La edad materna, edad gestacional y paridad se presentan en promedio *

desviacion estandar.
**T de Student para muestras independientes.

IPL: indice plaqueta/linfocito.

Fuente: Historias clinicas de gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

durante el periodo 2018-2019.
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Grafico 1. Curva ROC del indice plaqueta/linfocito como marcador diagndstico de
ruptura prematura de membranas.

CurvaROC
1,0
Origen de la curva

08 —IPL
T 06
T
% Punto de corte:
o IPL = 119
=
14
w 04

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fuente: Historias clinicas de gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019.
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Tabla 3. Analisis del area bajo la curva del indice plaqueta/linfocito como

marcador diagnostico de ruptura prematura de membranas.

Punto de IC 95%

Escala Area p valor Limite  Limite
corte . R .
inferior superior

IPL 119 0.673 0.001 0.606 0.761

IPL: indice plaqueta/linfocito.
Fuente: Historias clinicas de gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

durante el periodo 2018-2019.

Tabla 4. Andlisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo del indice plaqueta/linfocito como marcador diagnéstico de ruptura

prematura de membranas.

Ruptura prematura de
membranas
Si No
n=151 (%) n=224 (%) TOTAL
IPL >119 108 (71.5%) 106 (47.3 %) 214 (57.1 %)
IPL <119 43 (28.5%) 118 (52.7%) 161 (42.9 %)
151 (100%) 224 (100%) 375 (100%)
IPL: indice plaquetas/linfocitos
Parametrqs de, Rgndlmlento IPL > 119
Diagnostico
Sensibilidad 71.5%
Especificidad 58.5%
VP positivo 52.8%
VP negativo 73.6%

VP: valor predictivo

Fuente: Historias clinicas de gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2018-2019.
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IV. DISCUSION

La RPM muestra grandes riesgos maternos y neonatales que pueden finalizar en
el fallecimiento de ambos, estas consecuencias podrian ser evitadas con una
adecuada prevencion, es por ello que actualmente se busca marcadores con
capacidad diagnoéstica y predictiva, siendo uno de ellos el indice plaquetas
linfocitos, el cual busca predecir la aparicion de la respuesta inflamatoria sistémica
presente en esta ruptura prematura. Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar

la efectividad del IPL como marcador diagndstico de RPM.

En lo respectivo a la edad materna, el promedio general de todas las participantes
fue de 27.2 afos. Al comparar las edades en el grupo con RPM vy el grupo sin esta
complicacion, el promedio de edad fue similar en ambas subpoblaciones, no
mostrando diferencia significativa (p=0.326); estos resultados concuerdan con lo
hallado por Toprak E, et al, quiénes en sus resultados encontraron una edad
materna media de 29 afios en ambos grupos (37); del mismo modo, Dundar B, et
al, reportaron que la edad media fue 26.5 afios tanto en gestantes con RPM como

en quiénes no presentaban esta complicacion (36).

De manera similar, pese a que Ozel A, et al, en sus resultados reportan que las
gestantes con RPM presentaban mayor edad promedio (30.5 afios) que aquellas
que no desarrollaron RPM (28.1 afos), estas diferencias no fueron significativas
(p=0.065) (40). La similitud de estos resultados puede tener como base los limites
poblacionales naturales existentes para la gestacion, en este sentido se ha
reportado que la edad adecuada para el desarrollo de un embarazo con un menor
riesgo de complicaciones es entre los 20 a 34 afos, ya que por debajo de esta edad
se encontrarian las gestantes jovenes con un mayor riesgo de complicaciones, y
por encima de ella, las gestantes afiosas también con riesgo de complicaciones

incrementado (45).

Con respecto a la edad gestacional, tampoco se evidenciaron diferencias
significativas, al encontrar promedio de 34.8 y 35 semanas en el grupo con y sin
RPM, respectivamente (p=0.079). Estos hallazgos fueron similares a lo reportado
por Dundar B, et al y Zavala A, et al, quiénes encontraron edades gestacionales
menores a 34 semanas, sin diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos con o sin RPM (38,43). Es importante mencionar que la edad gestacional
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se veria restringida por los criterios de seleccién establecidos en el disefio de cada
estudio ejecutado, pudiendo introducirse sesgo de seleccion en ellos y pudiendo
estos resultados no reflejar adecuadamente la realidad del fenomeno estudiado
(46).

Por otro lado, se encontrdé que en ambos grupos el nimero promedio de hijos era
aproximadamente de dos (p=0.135). Estudios realizados por Toprak E (37), Zavala
A (39) y Ozel A (40), reportaron una paridad de 1 a 2 hijos, tanto en gestantes con
RPM como en aquellas sin esta complicacién, todos estos estudios tampoco
demostraron diferencias con significancia estadistica. Dado que la muestra se
basaba en prematuros, se podria inferir que estas cifras reflejan el alto riesgo
obstétrico que significa una gestacién con un parto prematuro, y como refiere la
literatura, se vuelve un antecedente a ser considerado al momento de la

planificacion familiar (47).

La prevalencia de prematuridad se ha reportado como una de las principales
razones Yy justificantes de la realizacion de cesareas en nuestro medio. En la
muestra evaluada se identifico una proporcion del 64% de los partos que fueron
mediante cesérea con respecto a todos los nacimientos. Pese a que el grupo con
RPM presenté mayor frecuencia de cesareas, esta diferencia no fue significativa
(p=0.240). Resultados similares han sido observados en diferentes cohortes, en
ellos se evidencia que la mayoria de prematuros nacen por via quirargica (48). Cha
H, et al, en su estudio analitico retrospectivo, evidencié que la cesarea es mas
frecuente en las mujeres con RPM (p<0.001) (43); debido a que la prematuridad
por si misma representa una urgencia la cual debe ser manejada lo antes posible y
de la forma mas adecuada. En nuestro estudio, debido a que la muestra incluida
era de gestantes con embarazos pretérmino, por los criterios de seleccién

establecidos, era esperable que la cesarea haya predominado en ambos grupos.

En lo correspondiente al indice plaquetas linfocitos (IPL), se observé que las
gestantes con RPM expresaban un valor significativamente superior al grupo sin
RPM (125.6 vs 119.3, respectivamente). Toprak E et al (37) manifiestan en su
estudio un valor medio de IPL en RPM en prematuros de 126.3 (p<0.001), ademas
Zavala A (39) sefiala un valor de IPL en RPM en prematuros de 130.13 (p=0.01)

todos ellos mostrando diferencias significativas entre los valores medios del IPL en
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gestantes sin RPM. No obstante, Ozel A, et al, informaron que el IPL en ambos
grupos era superior a 117 y que no existia diferencia significativa entre grupos
(p>0.05). Respecto a este ultimo antecedente, es posible que estos resultados
hayan sufrido el efecto de confusion estadistica al incluir en su poblacion de estudio
a gestantes con recién nacidos prematuros extremos, pudiendo este subgrupo

introducir cambios en el estimado global.

El area bajo la curva ROC calculada para el IPL fue de 0.673, valor que oscila entre
0.5y 0.7, estos limites del intervalo respectivo indicarian que IPL presenta una baja
exactitud como herramienta diagndstica y de prediccion (44). Sobre ello, Toprak E,
et al (37), estimaron un area bajo la curva de 0.62 y Acosta P (38), de 0.59,
ratificando los hallazgos de esta investigacion y la baja exactitud de prediccién que

demuestra este biomarcador.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad, se calculd en 71% y 59%
respectivamente. Estos resultados fueron superiores a los encontrados por Acosta
P (38), que reportaron una sensibilidad de 61% y especificidad de 49%. En
contraste, Toprak E (37) reportaron que el ILP presenté 57.8% de sensibilidad y
73.3% de especificidad. Pese a algunos resultados aparentemente mas
prometedores, consideramos que los resultados de nuestra investigacion y las otras

antecedentes demuestran una baja utilidad del IPL como predictor de RPM.

Los valores encontrados en los estudios se pueden deber a la participacion activa
de las plaquetas en la estimulacién de los neutrofilos y macrofagos los cuales
pueden haber estado influidos por las condiciones de prematuridad, la cual propicia
un estado inflamatorio sistémico, estimulando aun mas la produccién de plaquetas
y condicionando un estado protrombatico, lo cual a su vez perpetua el ciclo de

actividad inmunoldgica.

Se debe considerar que la prematuridad también conlleva el riesgo de multiples
patologias neonatales como infecciones, trastornos endocrinos, trastornos
metabolicos y falla en la regulacion de las actividades basicas de los sistemas,
generando y aumentando la respuesta inmune, por lo que es necesario estudios
con mejor metodologia que permitan la causalidad directa o indirecta de la variacién

en los biomarcadores como el indice plaquetas/linfocito (28,29). Asi mismo, se debe
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ampliar los biomarcadores estudiados y buscar asociaciones entre ellos que

permitan una valoracion mas especifica de sus resultados

Se deben reconocer algunas limitaciones, como el hecho de haber recolectado la
informacion de forma retrospectiva, en este caso dicho aspecto metodolégico no
permitié evidenciar claramente el momento en el cual se tomé el hemograma para
el célculo del IPL. Por otro lado, los resultados del IPL no correlacionaron con otros
marcadores conocidos, como por ejemplo la proteina C reactiva, debido a que la
misma en la mayoria de los pacientes era dosada en momentos distintos a la toma
del hemograma o después de haberse producido el parto, lo que hubiera originado
un posible sesgo de medicion. Finalmente, aunque se recolecté un tamafio de
muestra que asegure una potencia adecuada, los datos corresponden a un solo
centro hospitalario, lo cual puede afectar la validez externa del estudio, y para
establecer con mayor certeza el punto de corte 6ptimo de este biomarcador, seria
necesaria la inclusibn de mas centros hospitalarios pertenecientes a distintas

regiones del pais.

24



V. CONCLUSIONES

El indice plaquetas linfocitos muestra una baja efectividad diagnostica y
predictiva como marcador inflamatorio en el diagnostico de ruptura prematura

de membranas.

La edad promedio de las pacientes con embarazo pretérmino y sin RPM fue
27.4 anos, el promedio de edad gestacional al momento del parto fue 35.1 afios,

el 61.6% de ellas tuvo su parto por cesareay el valor promedio del IPL fue 119.3

La edad promedio de las pacientes con embarazo pretérmino y con RPM fue
26.9 afnos, el promedio de edad gestacional al momento del parto fue 34.7 afios,

el 67.5% de ellas tuvo su parto por cesarea y el valor promedio del IPL fue 125.6

El IPL fue la Unica caracteristica asociada significativamente con la presencia
de RPM. El punto de corte 6ptimo de este indice fue 119 y el area bajo la curva

calculada para este marcador fue 67.3%

Para unvalor de IPL =119, la sensibilidad y especificidad fueron 71.5% y 58.5%
respectivamente, mientras que el valor predictivo positivo y negativo fueron

52.8% y 73.6% respectivamente.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda la inclusién de otros centros hospitalarios para continuar la
evaluacion del indice plaquetas/linfocito y la realizacidn de metaanalisis que

resuman los resultados de los diferentes estudios primarios.

Se recomienda comparar diferentes marcadores inflamatorios para obtener un
mejor rendimiento predictivo y diagnéstico de ruptura prematura de

membranas.

Se recomienda la elaboracion futura de puntajes predictivos que incluyan
caracteristicas clinicas y biomarcadores en conjunto para la prediccion vy

diagndstico oportuno de esta patologia.

Promover el estudio de este marcador inflamatorio y otros en distintos centros
hospitalarios locales para obtener una mayor cantidad de pacientes y mejorar

la sensibilidad del punto de corte del indice plaguetas/linfocitos.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Efectividad del indice plagueta linfocito como marcador
inflamatorio en el diagnostico de la ruptura prematura de

membranas en pacientes con embarazo pretérmino

Ruptura  prematura de

SI( )

membranas e NO( )
indice plaqueta/linfocito —
Edad gestacional o semanas

) e Eutocico ( )
Tipo de parto
e Cesarea( )

Paridad . Hijos

Edad materna. . Anos
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ANEXO 02: AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA DE LA UPAO

:il | I PAO VICERRECTORADC DE INVESTIGACION
|
i Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0202-2022-UPAO
Trujillo, 21 de junio de 2022

WISTO, el correo electrinico de fecha 21 de junio de 2022 presentado por el [lz) alumno [a) COVERAS
GAMEZ GRECIA LIDELI, guien solicita autorizacidn para realizacion de investigacion, y;

COMSIDERAMDOD:

Que por correo electrénico, el (la) alumno {3) COVERAS GAMEZ GRECIA LIDELI solicita e le de
conformidad a su proyecto de investigacidin, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética
en Investigacion de la UPAD.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N® 3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julioc de 2016, se aprueba
el Reglamento del Comité de Bioética que =& encuentra en la pagina web de la universidad, que tiene
por objetivo su aplicacidn obligatoria en las investigaciones que comprometan a seres humanaos y otros
seres vivos dentro de estudios gue son patrocinados por la UPAD y sean comducidos por algdn docente
o investigador de las Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de Inwestigacian y Establecimiento de
Salud administrados por la UPAD.

Que en el presente caso, despusés de |a evaluacidn del expediente presentado por el (la) alumno (a), el
Comité Considera que el mencionado proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de Investigacion;

S5E RESUELVE:

PRIMERD: APROBAR el proyecto de investigacion: EFECTIVIDAD DEL iNDICE PLAQUETA LINFOCITO
COMO MARCADOR INFLAMATORIO EM EL DIAGNOSTICO DE LA RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRAMAS EN PACIENTES COM EMBARAZO PRETERMINO.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacian.

REGISTRESE, COMUMNIGUESE ¥ ARCHIVESE.

e Josd Guillermn Gonzdler Cabeza
Preaidente del Comided de Blodiion
P40
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ANEXO 03: CONSTANCIA DEL HVLE PARA REALIZACION DE
PROYECTO DE TESIS

AxEssalud

v i L

“Afio del Bicenfenario def Perd: 200 aftos de indepandencia™

RED ASISTENCIAL LA LIEERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION ¥ DOCENCLA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

P1 N®58 CIYE- O.C.LY D-RALL-ESSALUD-2021

CONSTANCIA N.° 64

El prazsadanta del Comité de Invesbgacion de la Red Asstancial La Libertad — ESSALUD, ha aprobado al
Proyecis de Investigacion Titulado:

“EFECTIVIDAD DEL INDICE PLAQUETA LINFOCITO COMO MARCADOR INFLAMATORIO EN EL
DIAGNOSTIOD DE LA RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS EN PACIENTES CON
EMBARAZO PRETERMING”

COVERAS GAMRZ, GRECLA

Al finalzar al desarmollo de su provects daberd alcanzar un epamplar del trabago desarmoliado via virtual al
amail (capacitaconrali@gmall.com), sagin Directva N° 04-[ETSI-ESSALUD-2016, a la Ofcina de
Capacitacion, Irvastigacidn y Docencia - GRALL, cazo contrano la informacion del Trabaps da Investigacion
no serd avalada por ESSALUD.

Trujille, 8 de noviembre del 2021

Hiferre g
. Andirds Sydmcfser Llfcyma -/k/.
PRLSIDEMTE -
i
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