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CAPITULO |

RESUMEN

La ruptura prematura de membranas (RPM) se define como la “pérdida de la
continuidad de las membranas amnidticas con salida de liquido amniético
transvaginal que se presenta antes del inicio del trabajo de parto” (V. La ruptura
de membranas es una de las principales causas de parto pretérmino, el cual
afecta 1 de cada 10 nacimientos ®@. Esta complicacion afecta
aproximadamente al 3% de los embarazos a nivel mundial ©@. Diversas
evidencias sugieren que la cascada inflamatoria tiene un papel importante en

el trabajo de parto a término o no, con infecciones o no.

Objetivo: Evaluar el perfil de citocinas moduladoras de la respuesta
inflamatoria en muestras de liguido amnidtico y suero de pacientes con y sin
RPM vy la correlacion de los niveles de estas citocinas en pacientes con y sin
RPM.

Material y métodos: Se incluyeron 86 pacientes de edad promedio de 23.5
afos, distribuida en dos grupos, un grupo control (n=40) y un grupo con ruptura

prematura de membranas (n=46).

Resultados: Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de
liguido amnidtico de pacientes con y sin RPM, se encontro diferencia
significativa solo en las citocinas proinflamatorias IL-1p (P 0.0379) e IL-8 (P
0.008). Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de suero
en ambos grupos de estudios no se encontré diferencia significativa. Al
evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de suero y liquido
amniotico de pacientes sin RPM, se encontro diferencia significativa en IL-6
(P <0.0001), IL-8 (P <0.0001), IL-10 (P 0.0135). Sin embargo, al evaluar los

niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de suero y liquido amniotico de



pacientes con RPM, se encontré diferencia significativa en las citocinas
proinflamatorias IL-1f3, IL-6, IL-8 (P<0.0001) y FNT-a (P<0.0075); y no, en la
antiinflamatoria I1L-10 (P>0.9999).

Conclusiones: El perfil de citocinas proinflamatorias en liquido amniotico, pero
no en suero, permitid diferenciar a pacientes con o sin RPM, observandose
principalmente IL-1 e IL-8 més elevadas en pacientes con RPM. La incidencia
de infeccion en la poblacidn de estudio fue de 0%. No se encontré correlacion
entre los niveles de citocinas en suero y liqguido amniético de pacientes con y
sin RPM en la mayoria de los mediadores de la respuesta inflamatoria
estudiados, a excepcion de IL-6 en pacientes sin RPM, por lo que carece de

implicacion clinica.

Palabras clave: Ruptura prematura de membranas (RPM), citocinas, IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10 y FNTa.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

La ruptura prematura de membranas (RPM) se define como la “pérdida de la
continuidad de las membranas amniéticas con salida de liquido amniético

transvaginal que se presenta antes del inicio del trabajo de parto”.()

El nacimiento pretérmino es una de las principales causas de morbi-mortalidad
en el neonato, afectando un 10% de los nacimientos.® Se estima que un tercio
de los partos prematuros esta asociado a la RPM®), asi como también el 10%
de las muertes perinatales. Se considera nacimiento pretermino cuando el
producto nace antes de las 37 semanas de gestacion (SDG). El 60% de los
partos pretérmino, no tienen una causa definida, por lo que se describen como

idiopaticos®).

Acorde a las guias de practica clinica de la Secretaria de Salud, la RPM puede
clasificarse en dos:
1. Ruptura de membranas a término: es aquella que ocurre después de
las 37 SDG.
2. Ruptura de membranas pretérmino: es aquella que se presenta antes
de las 37 SDG. Esta a su vez se puede clasificar en:
a. Previable (<23 SDG)
b. Remota a término (de 24 a 32 SDG)
c. Cercana atérmino (de 33 a 36 SDG)

Dentro de la distribucion de prematurez, durante el afio 2006 en Estados
Unidos se encontrd que el 71.4% de los prematuros era de las 34 a las 36
SDG, el 12.6 de las 32 a 33 SDG, el 10% de las 28 alas 31 SDG y el 5.9% de
< 28 SDG.®



La RPM desencadenara el trabajo de parto en el 80-90% de las embarazadas
durante las primeras 24 horas, y en las siguientes 48 horas se desencadenara
el trabajo de parto en un 50%.() Aungue no se conoce el mecanismo preciso,
se han definido diversos factores que pueden debilitar las membranas, algunos
de ellos son: iatrogénicos por lesion directa a membranas, mecanico por
sobredistension y condiciones como el polihidramnios, genéticos como
defectos en la colagena, edad materna avanzada, RPM en embarazo previo e
idiopaticos.® Ademas podemos encontrar en un 30% de los casos inflamacion
y/o infeccion asociada a las concentraciones de citocinas y proteinas en el
liquido amnidtico. ® También se ha encontrado presente inflamacion en partos
prematuros sin ruptura de membranas, sin embargo en estos predominan los

procesos inflamatorios con ausencia de microorganismos patdgenos. (19

En la madre, la RPM puede traer como consecuencia infecciones
ascendentes. Se estima que entre un 30-50% de estas pacientes generara
corioamnionitis principalmente por Ureaplasma urealyticum (47-68%) y en
segundo lugar Mycoplasma hominis (15-31%).1) Este tipo de infecciones
pueden provocar desprendimiento de placenta, metrorragia, taquicardia,

septicemia y en casos extremos muerte materna.

En el feto, la RPM puede ocasionar una hipoplasia pulmonar® (si esta se
produce en el segundo trimestre de embarazo), ya que los pulmones no se
desarrollan correctamente debido a la pérdida de liquido. En consecuencia,
habra pérdida del bienestar fetal por oligohidramnios, la cual puede dar lugar
a la compresion del corddn y obligaria a una extraccién fetal urgente. También
produce presencia de infecciones fetales, las cuales se incrementan a partir
de las 24 horas de la ruptura, poniendo al producto en riesgo de sufrir: una
sepsis neonatal, prolapso del corddn (cuando el feto no se encuentra
encajado), desprendimiento de placenta y hemorragias.t? Los avances en
perinatologia y neonatologia han permitido incrementar las tasas de
supervivencia en productos prematuros, sin embargo las estadisticas indican

gue de los bebés nacidos entre las semanas 24 a 27, 1 de cada 4 sufrira al



menos una discapacidad mayor, dentro de las que se incluyen enfermedades
pulmonares crénicas, retraso mental, paralisis cerebral, ceguera o sordera; a
los bebés nacidos entre las 32 y 36 semanas se incrementa el riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria respiratorio, dificultades para alimentacion,

ictericia y retraso en el desarrollo cerebral.(*?

La diferencia fundamental entre un parto a término de uno pretérmino, resulta
de la activacion fisiolégica de los componentes de la via comun en el parto a
término y la activacion prematura de uno o mas de estos en el parto
pretérmino. La via comdn del parto se compone por 1) incremento en la
contractilidad del miometrio 2) cambios cervicales 3) activacion de la decidua
y membranas corioamnioticas. La progesterona es la hormona central para el
mantenimiento del embarazo, esta promueve la relajacion del miometrio y
limita la formacion de las uniones GAP o de hendidura, asi como la inhibicion
de la maduracién cervical 4y disminucion de la produccion de citocinas como
la IL-8. % 15 Roberson, et. al. encontraron que la expresion de IL-1P
incrementa la reduccion de progesterona aumentando su metabolismo, lo cual

seria responsable de un trabajo de parto pretérmino. 6

El diagnostico de la RPM se basa en la clinica, a partir de la manifestacion de
salida franca de liquido amni6tico en la paciente y un buen interrogatorio en el
gue se descarte el liquido fuera orina, tapon mucoso o alguna otra secrecion
vaginal. Una vez realizado el interrogatorio, se procederd a la exploraciéon
fisica, en la que se debera solicitar a la paciente realizar una maniobra de
Valsalva, en la que se observa salida franca de liquido o la acumulacion de
este en el fondo de saco vaginal®”. La prueba del laboratorio mas utilizada es
la cristalografia, y combinada con la clinica puede dar una exactitud
diagnéstica del 98%.17 También puede utilizarse la deteccion de fibronectina,
sin embargo su valor predictivo negativo es muy alto y tiene una sensibilidad

baja.(1®)



El tratamiento es preferiblemente conservador, con administraciéon de
antibiéticos para la prevencion y tratamiento de infecciones, corticoesteroides
(para el desarrollo pulmonar fetal), monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal
constante y cantidad de liquido amniético dentro de la cavidad, esto con la
finalidad de poder otorgar al producto el mayor tiempo posible para completar
su maduracion. A la primer sefial de sufrimiento fetal, infeccion grave o peligro

para una o ambas vidas se interrumpira el embarazo.®

Existe evidencia que sugiere que la cascada inflamatoria tiene un papel crucial

en el trabajo de parto ya sea pretérmino o no, con infecciones o no.

La inflamacibn es un proceso biolégico que se presenta en tejidos
vascularizados como respuesta a una agresion fisica, quimica o biolégica.®®)
Esta puede clasificarse como aguda o cronica. El proceso inflamatorio agudo,
se considera que aparece entre horas y dias y en este predomina la presencia
de polimorfonucleares, especialmente neutréfilos. Los polimorfonucleares son
células de nucleos multilobulados que se dividen en neutréfilos, eosindfilos y
basofilos. Existen otras moléculas llamadas citocinas moduladoras de la
respuesta inflamatoria, las cuales promueven o estimulan la inflamacion
aguda. Estas son proteinas y péptidos solubles con efectos biolégicos

potentes sobre las células. 19

En este protocolo serdn medidas las interleucinas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 y
FNTa, los cuales tienen funciones diferentes asi como también son producidos
por diferentes células durante el proceso inflamatorio, las cuales son:

e La interleucina 1 (IL-1) es producida por los macréfagos, monocitos,
células dendriticas, células NK, células B y endotelio. La IL-1 produce
inflamacion sistémica por la activacibn de la ciclooxigenasa-2,
contribuyendo a la formacién de prostaglandinas lo cual causa fiebre.
También puede co-estimular la proliferacion de linfocitos y de otras

citocinas como IL-6, IL-8 y FNTa. 39 Y se conoce que tiene un rol



importante en endometrio, el cual es constantemente expuesto a
diferentes microorganismos.(19:20)

e Lainterleucina 6 (IL-6) es una citocina pleiotrépica, potenciadora del
efecto de la IL-1 y del FNT, ademés de un importante rol en la
hematopoyesis. Esta se produce por macréfagos, monocitos,
fibroblastos, células endoteliales y linfocitos Th2, esta ademéas aumenta
la velocidad de sedimentacion globular. 19 21

e La interleucina 8 (IL-8) es una citocina quimio atrayente que se
produce en fibroblastos, células endoteliales, monocitos y macréfagos
y su principal funcion es la quimio atraccion de neutréfilos, regulando la
produccion de proteinas de adhesiébn. También estimula la
angiogénesis. (19.22)

e Lainterleucina 10 (IL-10) también conocida como factor de inhibicion
de la sintesis de proteinas por su habilidad para inhibir la activacion y
efectos de las funciones de las células T, monocitos y macréfagos,
ademas regula el crecimiento y diferenciacion de diferentes células que
participan en la modulacién de la reaccion inflamatoria como las células
B, Natural Killer, células T, Células MAST, granulocitos, células
dendriticas, entre otras. Es producida por monocitos y en menor
cantidad por linfocitos, especificamente las células T. 19 23)

e EIl factor de necrosis tumoral (FNT) es un mediador central de la
respuesta inmunoldégica en la inflamacién, es producido por monocitos,
macrofagos, células dendriticas, células NK, células Th y células B sus
acciones son inducir apoptosis, diferenciacién de linfocitos y produccién
de caquectina, la cual es una molécula responsable de un mecanismo

catabdlico acelerado de proteinas. (19 24

Las membranas son consideradas como una parte primordial para la
regulacion del trabajo de parto, siendo la decidua el tejido con mas produccién

leucocitaria de estas



Kora, K., et. al. describieron la presencia de Receptores de Tipo Toll (TLR, del
inglés Toll Like Receptor) en las membranas amnioticas, placenta y decidua
basal, estos receptores pueden reconocer los Patrones Moleculares
Asociados a Patdégenos (PAMPSs) y demostré la existencia de 11 tipos TLR
diferentes, de los cuales el tejido placentario expresa 10 tipos de TLR,
encontrados desde el primer trimestre expresados por los trofoblastos
primarios, lo cual sugiere la importancia del rol de estos para la sefalizacion
de la placenta durante el embarazo. TLR-6 se expresa en la placenta hasta el
3 trimestre del embarazo y una placenta a término presenta mayor nimero de
TLR 4 que en el primer trimestre. También se encontré6 TLR-2 soluble en el
liquido amnidtico, sugiriendo asi que este ultimo regula la reaccion inflamatoria

intra-amniotica.(@®)



CAPITULO III

HIPOTESIS

3.1 Hipotesis

El perfil de citocinas moduladoras de respuesta inflamatoria en pacientes con
ruptura prematura de membranas es diferente al de las pacientes sin este

diagndstico.

3.2 Hipotesis nula

El perfil de citocinas moduladoras de respuesta inflamatoria es similar en
paciente con ruptura prematura de membranas y pacientes sin este

diagnéstico.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar el perfil de citocinas moduladoras de respuesta inflamatoria (IL-13,

IL-6, IL-8, IL-10 y FNTa) en pacientes con y sin ruptura prematura de

membranas.

4.2 Objetivos especificos

Determinar la incidencia de infeccibn en pacientes con ruptura
prematura de membranas.

Determinar los niveles de las citocinas moduladoras de respuesta
inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 y FNTa) en liquido amnidtico por
ELISA en pacientes con y sin ruptura prematura de membranas.
Determinar los niveles de las citocinas moduladoras de respuesta
inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 y FNTa) en suero materno por
ELISA de las pacientes con y sin ruptura prematura de membranas.
Determinar si existe correlacion entre los niveles de las citocinas en
liquido amnidtico y suero de las pacientes con y sin ruptura prematura
de membranas, asi como con la presencia o ausencia de infeccion en

ambos grupos de estudio.

10



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizO en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” durante el periodo de agosto 2018 a octubre 2020. Se trata de un
estudio observacional, transversal, prospectivo y analitico, de casos y
controles, en el cual se dividié la poblacion en los siguientes grupos:
e Grupo 1. Pacientes con diagnoéstico de ruptura prematura de
membranas.
e Grupo 2 (control o sin RPM): Pacientes sin diagnoéstico de ruptura

prematura de membranas.

5.1 Criterios de inclusion
* Mujeres de 218 afos de edad.
« Pacientes que cursaban embarazo = 27 SDG.
« Pacientes sin comorbilidad asociada.

« Pacientes que firmaron consentimiento informado.

5.2 Criterios de exclusion
« Pacientes embarazadas con patologias adyacentes como diabetes
mellitus gestacional, preeclampsia, eclampsia, enfermedades auto-

inmunes, entre otras.

5.3 Criterios de eliminacidn.

e Pacientes que atendieron el nacimiento en otra institucion.

5.4 Obtencién de consentimiento informado.
Una vez hecho el diagnéstico e informando a la paciente sobre las medidas y

riesgos posibles del presente protocolo, se obtuvo la firma del consentimiento

11



informado con la presencia de al menos un familiar como testigo, asi como la
presencia del conyuge o concubino, en el area de observacion de tococirugia
del Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” Universidad Autonoma de Nuevo Leodn ubicado en
Av. Gonzalitos S/N Col. Mitras Centro C.P. 64460 Monterrey, Nuevo Leon,
México.

5.5 Toma de muestras
A cada paciente se le realiz6 una toma de liquido amniético.
e En pacientes con ruptura se tomoé una muestra de liquido transvaginal
al momento de la exploracion fisica, trans parto o durante la cesarea (5
mL).
e En pacientes sin ruptura se tom6 una muestra de liquido durante la
cesarea parto (5 mL).
Ademdés se tomd una muestra sanguinea venosa (7 mL) del pliegue del codo

de la madre a su ingreso, para la realizacion de perfil de citocinas séricas.

5.6 Célculo de la muestra

El célculo de la muestra fue realizada en base a poblacion finita, usando la
férmula correspondiente. Utilizando un tamafio de poblacion de 240 pacientes
(8000 nacimientos al afio, 3% RPM) con nivel de confianza de 95% y un
margen de error del 10%. Se calculé una N= 69 pacientes para cada grupo.
El calculo de la incidencia de infeccidn en pacientes con RPM se realizo
mediante la siguiente formula: TI=I/PT (donde: TI. incidencia, I: numero de
casos (pacientes con infeccion), PT: numero de pacientes incluidas en el

estudio).

5.7 Medicion de citocinas
La concentracion sérica de citocinas IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-a, se midio
mediante un método de ELISA-sandwich (PeproTech, México). Se utilizd

avidina conjugada con peroxidasa (complejo avidina-HRP) para producir un
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cromoégeno de concentracion proporcional a la de la citocina evaluada, que fue
medido mediante espectrofotometria. Como sustrato se utilizé ABTS,

produciendo un color verde que fue leido a una longitud de onda de 405 nm.

5.8 Anélisis estadistico

Se realizé un test de normalidad para valorar el modelo de la distribucién y
diferenciar las variables paramétricas de las no paramétricas. En el andlisis
descriptivo de las variables discretas se utilizé la mediana, y en las continuas
la media. Se analizaron las variables demograficas cualitativas con tablas de
contingencia utilizando Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher; las
cuantitativas comparando medias con uso de Chi cuadrada. En aquellas
variables paramétricas se aplico la T de Student y en las no paramétricas se
utilizé U de Mann Whitney y Kruskal-Wallis. El analisis estadistico se llevara a
cabo mediante el programa PRISM® y se tomoé el valor de p <0.05 como

estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio.

En este estudio se logroé incluir una poblacion total de 86 pacientes. Aunque
en principio la muestra estimada fue de 69 pacientes para cada grupo,
debido a la pandemia por SARS-CoV-2 la afluencia de pacientes disminuy6
severamente en la institucion. Por tanto, se conformaron a conveniencia dos
grupos de pacientes. A) Grupo con RPM con 46 pacientes y B) Grupo sin
RPM con 40 pacientes. La edad promedio registrada fue de 23.5 afios. No se
encontré diferencia significativa entre las caracteristicas evaluadas en la

poblacién de estudio, como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Variable Total RPM Sin RPM P
Edad (afios)* 23.5(18-38) | 23 (18-37) | 25.5(18-38) | 0.402
Gesta (numero de embarazos)* | 2 (1-6) 2 (1-6) 3(1-5) 0.065
Edad gestacional(semanas)** 38.2+2.87 37.3t2.53 | 39.2+£1.038 | 0.102
Via de nacimiento 0.528
Parto 13 8 5

Cesérea 73 38 35

*Mediana (rango intercuartil) ** MediatDE; RPM: ruptura prematura de membranas

6.2 Incidencia de infeccidn en pacientes con ruptura prematura de

membranas

Para determinar la incidencia de infeccion en pacientes con ruptura prematura
de membranas se evaluaron los criterios de Gibbs, es decir, fiebre, descarga
vaginal o liquido amnidtico fétido, taquicardia materna, taquicardia fetal,

hipersensibilidad uterina, leucocitosis de >15,000 y/o neutrofilia. No se
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encontré ningun dato clinico en ninguno de los dos grupos, ni diferencia

significativa entre los datos paraclinicos (Tabla 2).

Tabla 2. Pardmetros paraclinicos evaluados que descartan infeccidén en los

grupos de estudio.

Variable Total RPM Sin RPM P
Corioamnionitis 0 0 0 1.0
Sepsis Neonatal 0 0 0 1.0
Hb (g/dL) 11.79 £1.29 11.87 £1.24 11.69 £1.35 0.414
Leu (k/uL) 10.33+3.12 10.46 +2.26 10.17 £3.92 0.481
Neu (k/uL) 7.80 £ 3.22 7.62 £2.18 8.02 +4.18 0.416
PIt (k/uL) 223.5+55.17 234 £54.15 211 +54.03 0.529

RPM: Ruptura Prematura de Membranas; Hb: Hemoglobina; Leu: Leucocitos; Neu: Neutréfilos; Plt: Plaquetas

6.3 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en liquido amniético sin

RPMy con RPM

Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de liquido

amniotico de pacientes con y sin RPM, se encontré diferencia significativa sélo

en las citocinas proinflamatorias IL-1f e IL-8 (Tabla 3).

Tabla 3. Nivel de citocinas en liquido amniético con y sin RPM.

Citocina Liquido amniético  Liquido amniético P
sin RPM con RPM
IL-18 pg/mL 17.81 £52.24 42.72 +85.34 0.0379
IL-6 pg/mL 316.1 +21.00 481.8 +16.00 0.1675
IL-8 pg/mL 705.3 +616.70 969.6 +455.60 0.009
IL-10 pg/mL 148.3 +354.60 201.3 +481.80 >0.9999
FNTa pg/mL 3.469 £10.28 16.19 +44.70 0.3128

IL-1: Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8; IL-10: Interleucina 10; FNT-a.: Factor de necrosis

tumoral alfa
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6.4 Nivel de citocinas pro y antiinflamatorias en suero sin RPM y con

RPM

Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de suero en

ambos grupos de estudios no se encontr6 diferencia significativa en ninguna

de las citocinas analizadas. (Tabla 4).

Tabla 4. Nivel de citocinas en suero con y sin RPM.

Citocina Suero sin RPM Suero con RPM P
IL-1/8 pg/mL 7.29 +17.51 1.246 +6.97 0.6392
IL-6 pg/mL 7.29 £12.55 41.71 +89.85 0.1124
IL-8 pg/mL 22.49 +84.46 24.32 £56.95 >0.9999
IL-10 pg/mL 11.22 +16.59 46.20 £111.70 0.3469
FNTa pg/mL 0.24 +1.32 0.87 +5.30 >0.9999

IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-a: factor de necrosis
tumoral alfa.

6.5 Correlacion entre niveles de citocinas en liquido amniotico y suero.
No se encontrd correlacion entre los niveles de las citocinas pro y

antiinflamatorias del estudio en suero y liquido amniético con RPM (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion de citocinas en liquido amni6tico y suero con RPM.

Citocinas R P
IL-14 pg/mL 0.119 0.431
IL-6 pg/mL 0.270 0.069
IL-8 pg/mL 0.063 0.678
IL-10 pg/mL 0.037 0.806
FNTa pg/mL -0.125 0.409

IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-a: factor de necrosis

tumoral alfa.

No se encontrd correlacion entre los niveles de las citocinas pro y

antiinflamatorias del estudio en suero y liquido amniético sin RPM (Tabla 6).
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Tabla 6. Correlacién de citocinas en liquido amni6tico y suero sin RPM.

Citocinas R P
IL-18 pg/mL -0.170 0.294
IL-6 pg/mL 0.582 8.259x10°
IL-8 pg/mL 0.153 0.346
IL-10 pg/mL -0.278 0.082
FNTa pg/mL 0.233 0.149

IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-a: factor de necrosis
tumoral alfa.

6.6 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en liquido amniético y
suero sin RPM.

Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de suero y liquido
amniotico sin RPM, se encontrd sélo diferencia significativa en las citocinas

proinflamatorias IL-6, IL-8 y en la antiinflamatoria IL-10 (Tabla 7).

Tabla 7. Nivel de citocinas en liquido amniético y suero sin RPM.

Citocina Liguido amnidtico Suero sin RPM P
sin RPM
IL-18pg/mL | 17.81 £52.24 7.29 £17.51 >0.9999
IL-6 pg/mL | 316.10 +208.00 7.29 +12.55 <0.0001
IL-8 pg/mL 705.30 £616.70 22.49 +84.46 <0.0001
IL-10 pg/mL 148.30 £354.60 11.22 +16.59 0.0135
FNTa pg/mL 3.47 £10.28 0.24 £1.32 >0.9999

IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-a.: factor de necrosis
tumoral alfa.
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6.7 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en liguido amnidético y
suero con RPM

Sin embargo, al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias de
suero y liquido amniético con RPM, se encontrd diferencia significativa en
todas las citocinas proinflamatorias; y no, en la antiinflamatoria IL-10. (Tabla
8).

Tabla 8. Nivel de citocinas en liquido amniético con RPM y suero con RPM.

Citocina Liguido amnidtico Suero con RPM P
con RPM
IL-18pg/mL | 42.72 £85.34 1.246 +6.97 <0.0001
IL-6 pg/mL | 481.8 +16 41.71 +89.85 <0.0001
IL-8 pg/mL 969.6 +455.60 24.32 £56.95 <0.0001
IL-10 pg/mL | 201.3 +481.80 46.20 +111.7 >0.9999
FNTa pg/mL | 16.19 £44.70 0.8733 +5.30 0.0075

IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-a: factor de necrosis
tumoral alfa.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La RPM puede ser desencadenada por diversos factores, entre los cuales la
presencia de una respuesta inflamatoria ha sido reportada por diversos
estudios en diferentes matrices bioldgicas, entre las cuales destacan el liquido
amniotico y fluido cervicovaginal. Cabe resaltar que la mayoria de estos
estudios hacen referencia a la elevacion de estos mediadores pro inflamatorios
asociados a la presencia de infeccion intraamniética. Sin embargo, en el
presente estudio la poblacién evaluada de pacientes con y sin RPM no
presentaron ningun proceso de infeccioso confirmado por la ausencia de
leucocitosis en la biometria hemética, ausencia de datos de infeccion de orina
en el examen general de orina, ausencia de datos clinicos como la fiebre y
taquicardia materna, hipersensibilidad uterina, leucorrea o taquicardia fetal.
Entre los mediadores inflamatorios mas reportados se enceuntran IL-1j3, IL-6
y IL-8.

Tian, report6 que los niveles séricos de IL-13 no permitieron diferenciar entre
pacientes con y sin RPM (con corioamnionitis), en el presente estudio se
observaron resultados similares pero en poblacién sin corioamnionits @) Por
otro lado, Hirano demostré la elevacion de IL-1p en liquido amniético en
pacientes con RPM sin infeccién intraamnidtica ?®, esto concuerda con los
resultados del presente estudio donde también los niveles de IL-1f fueron mas
elevados en liquido amnidtico. Fukuda describié altas concentraciones del
receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), en el liquido amniético de pacientes con
RPM @9, Aunque en el presente estudio no se evalu6 el IL-1ra, si se encontrd
méas elevada la concentracion de IL-1f en liquido amniético con RPM y como
Fukuda sugiere, la elevacién de esta citocina antiinflamatoria puede estar

relacionada con la prevencion del desarrollo de una inflamacién manifiesta.
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Fakuda report6é que altas concentraciones de IL-6 en liquido amniético
presentes en pacientes con RPM son indicativas de inflamacién intrauterina,
probablemente debido a una infeccién subclinica®®. Lamont establecié que la
cuantificacion de IL-6 en liquido amnidtico podria ser util para predecir
infeccion intraamnidtica, no asi la proteina C reactiva y el conteo de glébulos
blancos.(”) Por su parte, Romero, R., et. al. asociaron la presencia de IL-6 en
liguido amniético a la infeccion aguda, la cual mostr6 un aumento en la
predisposicién al desarrollo de un parto pretérmino o una RPM.G% Otro
estudio, describié cémo la IL-6 por si sola no contribuye al desencadenamiento
del trabajo de parto, si no que ésta requiere de la presencia de una infeccion
para activar otros factores inflamatorios que lo desencadenen.®? En el
presente estudio no se encontro diferencia entre los niveles de IL-6 en liquido
amniotico en pacientes con y sin RPM, esto pudiera ser atribuido a que la

poblacién evaluada no presenté infeccién intraamniética.

Millar LK, et al. ha propuesto que en ausencia de infeccién la sobreexpresion
de la hormona relaxina pudiera estar involucrada en las pacientes con ruptura
prematura de membranas. La relaxina es una hormona colagenolitica que
aumenta la produccién de metaloproteinasas de la matriz y es uno de una serie
de estimulos capaces de provocar un aumento de citocinas proinflamatorias
como IL-6 e IL-8 en las membranas, similar a los efectos de una infeccién ¢2),
Por su parte, Lee encontré que las concentraciones de IL-6 e IL-8 fueron
mayores en pacientes con invasion microbiana de la cavidad amnidtica. ©3) Al
no tener infecciones intraamnioticas dentro de la poblacion estudiada, no se
puede describir esta relacion. A diferencia de Berthiaume, quien no encontro
hallazgos significativos que pudieran relacionar la IL-8 y la RPM (sin infeccién
intraamnidtica)®¥, en el presente estudio se encontrd diferencia significativa
entre los valores de IL-8 en liquido amnidtico con y sin RPM, encontrando

mayor concentracién de ésta en pacientes con RPM.

Puchner no encontr6 asociacion de IL-10 con la aparicion de RPM.®% Por otro

lado, Azizieh, R., et. al. encontraron que los niveles de IL-10 si se elevan en
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pacientes cuyo embarazo no tendra complicaciones en comparacion con
pacientes que, al tener niveles bajos de IL-10, eran mas propensas a sufrir de
complicaciones como la RPM ©%- En el presente estudio no se encontrd
diferencia significativa entre los niveles de IL-10 de pacientes con y sin RPM,
tanto en liguido amniético como en suero, sugiriendo que hasta el momento

del nacimiento hay ausencia de un proceso antiinflamatorio.

Por su parte, TNFa es una citocina pro-inflamatoria que ha mostrado un papel
en la estimulacion de la actividad uterina, asi como madurez cervical.
Shobokshi report6é que los valores promedio de TNF-a en el liquido amniético
de pacientes con ruptura de membranas eran aproximadamente 4 veces mas
altos que los del suero materno, también se observd un incremento
significativo de TNF- a en liquido amnidtico en pacientes con RPM en
comparacién con pacientes de parto a término en ausencia de infeccién; por
otra parte, los niveles séricos de TNF- a de las pacientes con RPM no
presentaron diferencia significativa al compararse con los niveles séricos de
las pacientes sin ruptura de membranas®”. En otros estudios realizados en
pacientes con RPM se reporté que los niveles TNF- a en el liquido amnidético
fueron mas altos en comparacién con pacientes sin ruptura de membrana, sin
embargo, en suero no se encontré diferencia significativa. ©8-39 En el presente
estudio los resultados concuerdan con lo reportado en los estudios previos
donde los niveles de TNF fueron mas altos en liquido amniético de pacientes
con RPM.

Aunque el principal mecanismo descrito para RPM es la presencia de infeccion
gue desencadena un proceso inflamatorio, existen otras vias por las cuales se
puede presentar este proceso en ausencia de corioamnionits. Entre algunos
de estos mecanismos esta referida la activacion de la via de la relaxina que da
como resultado la degradacion de la amplia gama de componentes de la matriz
extracelular presentes en las membranas fetales (tales como del activador del
plasmindgeno tisular, la colagenasa intersticial, la estromelisina y la gelatinasa

B) y en consecuencia se presenta una ruptura prematura de las membranas
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9, Por lo que se sugiere que los hallazgos en la presente poblacion de
estudio, en donde hubo ausencia de infeccion, pudieran estar asociados a la
activacion de esta hormona. Sin embargo, futuros estudios son requeridos

para comprender y establecer la via de expresion de la relaxina.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

El perfil de citocinas proinflamatorias en liquido amnidtico, pero no en
suero, permitié diferenciar a pacientes con o sin RPM, observandose

principalmente IL-1B e IL-8 mas elevadas en pacientes con RPM.

La incidencia de infeccidn en la poblacion de estudio fue de 0%.

No se encontrd correlacién entre los niveles de citocinas en suero y
liguido amnidtico de pacientes con y sin RPM en la mayoria de los

mediadores de la respuesta inflamatoria estudiados, a excepcion de IL-

6 en pacientes sin RPM, por lo que carece de implicacién clinica.
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CAPITULO IX
ANEXOS

9.1 Carta de aceptacion

® v .

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. ABEL GUZMAN LOPEZ

Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Guzman:

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez’, ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado:
“Comparacion del perfil de citosinas moduladoras de la respuesta inflamatoria (IL-18, IL-
6, IL-8, IL-10 y FNTa) en pacientes con y sin ruptura prematura de membranas”,
registrado con la clave GI18-00009, participando ademas el Dr, Luis Abel Guzman Ochoa, Dra.
C. Paula Cordero Pérez, Dra. C. Liliana Torres Gonzalez, Dr. Oscar Trevifio Montemayor y la
Est. Gabriela Valenzuela Sosa como Co-Investigadores. Ademas del siguiente documento.

o Protocolo en extenso, version 1.1 de fecha 15 de junio del 2018.
« Formato de Consentimiento Informado, version 1.1 de fecha 15 de junio de 2018.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.
Sin mas por el momento, me despido de ustedes.
Atentamente,

“Alere Flammam Veritatis"
Monterrey, N.L. 05e Julio del 2018

DS &
COMTE DE ETICA
COMITE BE HRVEL [1EACAN
DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacién
Av. Fi |. Madero y Av. G s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo El : @ com
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9.2 Consentimiento informado

UNIVERSIDAD \( TONOMA DI NUINOTTON

'UANL

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

--“%**~-~“**zaaaawumf?ﬁfﬁﬁﬁﬁﬁmz‘
Titulo del Estudio xpmm:tmmy( b Wpiurs prematra de |
. | membranas. S ‘
Nombndol lnvnﬂgadot Pdnclpal Dr med. AbelGuzm‘n LOOOZ o ) e
Scrvlclolnopammcmo - GinooobglaVObstgaf - e el
?:.&;..?Ro@“ T |eimosmeres o
Persona de Contacto WHBrEéAVw—G‘uaTanao;_ S
[ Version de Documento 11 ( e ‘
T:wm de Documento 15 de junio 60750.1; B ]

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos

gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.
Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio

que le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.
¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es determinar el nivel de moléculas que regulan el proceso de inflamacion
conocidas como citocinas encontradas en liquido amniético y suero matemo de pacientes con y sin ruptura
de membranas para poder determinar si existe diferencia significativa entre ambas que permita en un futuro
un diagnéstico precoz y oportuno para la prevencion del parto pretérmino (el cual es aquel ocumido antes de
37 semanas de gestacion, en oposicion a la mayoria de los embarazos que duran més de 37 semanas,
contadas desde el primer dla de la Ultima menstruacién).

Se solicita su participacion al cumplir los cniterios necesarios para este estudio, dentro de los cuales se
encuentra ser mayor de edad, estar cursando un embarazo y no tener alguna enfermedad conocida.

La investigacién en la que Usted participard es importante porque con los resultados obtenidos se espera
poder desarollar a futuro un diagnéstico oportuno que permita la prevencion de la ruptura prematur@
membranas y de esta manera disminuir el numero de partos pretérmino, la cual afecta 1 de c diie
nacimientos. i

DEPARTAMENTO DE GINECO-OBSTETRICIA

Av Francisco | Madero Pte s/ny Av Gonzalitos. Col Mitras Centro, 64460 ) 1
Monterrey N L Meéxico Apartado Postal 1-4469 Tel directo (81) 8346 3443 ‘ormato de Consentimiento

Conmutador (81) 83891111ext 3157 y 3206 Tel Fax 81234538 ¢ - & 4 2
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UNIVERSID A
Y AUTONOMA DI NUEVO 1FON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVE

lég'i_’uﬂl;':;RA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE

La duracién del estudio seré de aproximadamente 1 afio, pero a Usted solo se le solicitaré su participacion
durante la atencién del nacimiento.

Se incluiré un total de 138 pacientes, que acudan al 4rea de urgencias del Servicio de Obstetricia del
Hospital Universitario *Dr. José Eleuterio Gonzélez".

LCUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion y exclusion son los siguientes:

Criterios de inclusién

*  Mujeres de 18 afios de edad o0 mé4s
*  Pacientes que se encuentren cursando un embarazo de 27 semanas 0 Mas
» Pacientes embarazadas sin enfermedades adyacentes conocidas

Criterios de exclusioén

«  Mujeres menores de <18 afios de edad
«  Pacientes embarazadas con enfermedades adyacentes como diabetes mellitus gestacional, pre

eclampsia, eclampsia, enfermedades auto-inmunes, entre otras.
«  Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado

Criterios de eliminacién
« Pacientes en que la atencion del nacimiento sea en otra Institucion

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

A cada paciente se le realizaré una toma de liquido amnidtico.
e
S AT

o En pacientes con ruptura se tomard una muestra de liquido transvaginal al moment
7

exploracion fisica o trans parto (5 mL equivalente a una cucharadita).

« En pacientes sin ruptura se tomaré una muestra de llquido trans cesarea y/o trans pafo
equivalente a una cucharadita).

DEPARTAMENTO DE GINECO-OBSTETRICIA

Av Francisco | Madero Pte s'n y Av Gonzalitos Col Mitras Centro 64460 L
Monterrey N L Mexico Apartado Postal 1-4469 Tel directo (81) 8346 3443 Formato de Consentimiento Ryfo
Conmutador (81)83891111ext 3157 y 3206 Tel Fax 81234538
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Aol o & vestra sanguinea venosa del pliegue del codo (7 ml equivalente a una
odie) de i eyl a de perfil de citocinas séricas.

cucharadita y media) de la madre a su ingreso, para la realizacion
Se determinarén citocinas proinflamatorias mediante pruebas de laboratorio (ELISA).

¢QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si usted decide participar en este estudio, solo se le pedira su consenﬁmianto_para la toma de liquido
Imente confidenciales.

amniético y sangre, asegurando que los datos de estas seran totai

Usted no tendré ninguna obligacion posterior a la toma de muestras. Una vez recolectadas usted no tendra
que realizar nada mas.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los posibles riesgos o molestias pueden presentarse al momerito de la toma de muestra sanguinea, dentro
de las cuales puede ser dolor, enrojecimiento del &rea, hematomas, sangrado.

Durante la obtencién de liquido amniético puede presentar molestias al momento de la colocacién del
espejo vaginal al realizar la exploracién ginecolégica armada.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS? .

Es probable que usted no tenga un beneficio directo por su participacién en esta investigacion, sin embargo
su participacion ayudaré en un futuro a madres con riesgo de una ruptura prematura de membranas a
prevenirio, asl como prevenir los problemas que esta puede ocasionarie al bebé prematuro.

LSU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habré costos para Usted por participar en este estudio.

Las pruebas (citocinas) o procedimientos que son parte de este estudio seran pagados por los
Departamentos involucrados en el mismo.

Los gastos generados propios de su condicién, como: la atencion del parto, cesarea o atencién neonatal, no
seran pagados por el equipo de investigacion.

(RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibiré ningan pago por la participacién en este estudio

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o llquido amnibtico, no le generaré un /Q
Usted. Sus muestras serén utilizadas so6lo para esta investigacién y no se comercializardn ni seraps
para crear lineas celulares inmortales. La investigacion que se realice con ellas puede llevar al desa

nuevos productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibird ninguna compensacién ahora :
futuro por el uso de estas muestras. Las muestras (suero y liquido amnibtico) serén almacenada&
congelacién por un lapso aproximado de 6 meses a 1 afio en la Unidad de Higado, Departament
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Medicina Interna, Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez" Universidad Auténoma de Nuevo Leon. Av.
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¢QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN
LWQWGWWMMMOMMWOEWMdeﬁMI:
decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimie mnosbhan
esdmwkadodeumcmdoidnpm—exislwbdobplogmsiMnmnddosUMm 0 porque

seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

LCUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

&deademmcparenosteosam.uyodmduadwasummwwqm'@m :
de continuar o no en el estudio. UstodeshbredetenMaISUpamcbaaénenesteestudroenwalqunr
momento.

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

ESTE ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacero con
libertad en cualquier momento. Sieligampuﬂbbaromdtwsoddestudio.sua{onwnmédmplesanleylo
futura no se verd afectada y no incurmird en sanciones ni perderé los beneficios a los que usted tendria
derecho de alguin otro modo.

Su participacion también podrd ser suspendida o terminada por el equipo de investigacion, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado.
Que el médico considere que es lo mejor para Usted. ' o
Que necesita algun procedimiento 0 medicamento que interfiere con esta investigacion.

(COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendré su nombre completo ni
su domicilio, pero podré contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de
nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
Su nombre no sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, 3
oposicién de su informacién personal. La solicitud serd procesada de acuerdo a las regulaciong
proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podré estar disponible hasta que el g
sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador serén los responshalés
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

ENINVESTIGACION

CcA

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.
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La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de
Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podrén inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informacién personal. .

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podrén hacer fotocopias de parte o de todo su
exped:ente. clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esté llevando a cabo apropiadamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentdrse en reuniones o en publicaciones.

La informacién recabada durante este estudio serd recopilada en bases de datos del investigador, IOS
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluirén informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion. acerca de su estado de
salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perderé ninguno de sus derechos
legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

SITIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ¢ A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario podré contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité
de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic. Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas
en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”".
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.

CP 64460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
0 mi participacion es completamente voluntaria.
[J Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del estudio.

[ Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que

se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

[J Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por

el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

[J Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

O Acepto que mis materiales biologicos (sangre, liquido amniético) recolectados puedan usarse para
los fines que convengan a este estudio.

[] confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.
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PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha
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ABSTRACT

Premature rupture of membranes (PROM) is defined as the “loss of continuity
of the amniotic membranes with transvaginal amniotic fluid leakage that occurs
before the onset of labor” M. Rupture of membranes is one of the main causes
of preterm labor, which affects 1 in 10 births . This complication affects
approximately 3% of pregnancies worldwide ). Various evidences suggest that
the inflammatory cascade plays an important role in labor at term or not, with

infections or not.

Objective: In the present investigation, the profile of modulatory cytokines of
the inflammatory response in samples of amniotic fluid and serum from patients
with and without PROM and the correlation of the levels of these cytokines in

patients with and without PROM were evaluated.

Methods: Eighty-six patients with a mean age of 23.5 years were included,
distributed into two groups, a control group which consisted in pregnant
patients without PROM (n = 40) and a group with PROM (n = 46).

Results: When evaluating the levels of pro and anti-inflammatory cytokines in
amniotic fluid from patients with and without PROM, a significant difference was
found only in the pro-inflammatory cytokines IL-1p (P 0.0379) and IL-8 (P
0.008). When evaluating the levels of serum pro and anti-inflammatory
cytokines in both groups of studies, no significant difference was found in any
of the cytokines analyzed. When evaluating the levels of pro and anti-
inflammatory cytokines in serum and amniotic fluid from patients without
PROM, a significant difference was found in IL-6 (P<0.0001), IL-8 (P<0.0001),
IL-10 (P 0.0135). However, when evaluating the levels of pro and anti-

inflammatory cytokines in serum and amniotic fluid from patients with PROM,



a significant difference was found in pro-inflammatory cytokines IL-1f, IL-6, IL-
8 (P<0.0001) and FNT-a (P<0.0075); contrary to the anti-inflammatory IL-10
results (P>0.9999).

Conclusions: The pro-inflammatory cytokine profile in amniotic fluid, but not in
serum, will differentiate patients with or without PROM, mainly observing higher
IL-1B and IL-8 in patients with PROM. The incidence of infection in the study
population was 0%. No correlation was found between the levels of cytokines
in serum and amniotic fluid in patients with and without PROM in most of the
mediators of the inflammatory response studied, with the exception of IL-6 in

patients without PROM, for which it lacks clinical implication.
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