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CAPITULO I 

RESUMEN 
 

La inflamación intrauterina juega un papel relevante en la fisiopatología del parto 

prematuro espontáneo principalmente en edades gestacionales más tempranas. 

Es frecuentemente observada en mujeres con trabajo de parto prematuro o con 

RPM pretérmino, la cual representa un factor de riesgo de eventos perinatales 

adversos. Adicionalmente, representa un riesgo mayor de eventos adversos en el 

recien nacido (RN) como sepsis temprana, displasia broncopulmonar, hemorragia 

intraventricular y parálisis cerebral que consecuentemente afecta al 

neurodesarrollo del RN. 

El retraso en el neurodesarrollo y sus problemas asociados pueden ser una causa 

de morbilidad de por vida que disminuye la calidad de vida de los pacientes, así 

como sus familias, y a su vez puede significar gastos económicos elevados para el 

sistema de salud. Es por esto que la busqueda de factores que lo predispongan y 

que pudieren prevenirse serían de gran utilidad para los pacientes y los sistemas 

de salud. 

El objetivo del presente estudio es determinar si existe correlacion entre el perfil de 

citocinas y el neurodesarrollo de infantes de pacientes con y sin RPM. Por lo tanto 

se realizó una comparación entre dos grupos: hijos de madres con y sin antecedente 

de RPM y su perfil de citocinas moduladoras de la respuesta inflamatoria y se evaluó 

su neruodesarrollo mediante el cuestionario ASQ-3.  

Al evaluar y comparar los resultados de la encuesta ASQ-3 para la valoracion del 

neurodesarrollo en pacientes con y sin antecedente de RPM, no se encontró 

diferencia estadisticamente significativa. Al evaluar los niveles de las citocinas pro 

y antiinflamatorias en líquido amniótico y suero de pacientes con y sin RPM 

correlacionando con sus resultados en la encuesta ASQ-3, no se encontró diferencia 

significativa. 

Concluyendo que el antecedente de RPM no mostró diferencia en el neurodesarrollo 

de los pacientes comparado con pacientes cuyos embarazos culminaron sin 

complicaciones. Y los niveles de las diferentes citocinas en liquido amniotico y suero 
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materno no se vieron relacionados con un mejor o peor desempeño en la encuesta 

ASQ-3. 
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CAPITULO II 

MARCO TEÓRICO 

 

La ruptura prematura de membranas (RPM) se define como la pérdoda de 

continuidad del amnios antes del inicio del trabajo de parto, en caso de que la RPM 

ocurra antes de las 37 semanas de gestación se denomina RPM pretérmino. Su 

incidencia es alrededor del 3% de los embarazos. Tanto la edad gestacional a la 

cual ocurre la RPM como la edad gestacional al nacer son predictivas de resultados 

adversos neonatales(1,2). 

 

La inflamación es un proceso biológico que se presenta en tejidos vascularizados 

como respuesta a una agresión física, química o biológica. Esta puede clasificarse 

como aguda o crónica. El proceso inflamatorio agudo, se considera que aparece 

entre horas y días, y en éste predomina la presencia de polimorfonucleares, 

especialmente neutrófilos. Los polimorfonucleares son células de núcleos 

multilobulados que se dividen en neutrófilos, eosinófilos y basófilos. Existen otras 

moléculas llamadas citocinas moduladoras de la respuesta inflamatoria, las cuales 

promueven o estimulan la inflamación aguda. Estas son proteínas y péptidos 

solubles con efectos biológicos potentes sobre las células(3). 

La inflamación intrauterina juega un papel relevante en la fisiopatología del parto 

prematuro espontáneo principalmente en edades gestacionales más tempranas. Es 

frecuentemente observada en mujeres con trabajo de parto prematuro o con RPM 

pretérmino, la cual representa un factor de riesgo de eventos perinatales adversos. 

Adicionalmente, representa un riesgo mayor de eventos adversos en el recien 

nacido (RN) como sepsis temprana, displasia broncopulmonar, hemorragia 

intraventricular y parálisis cerebral que consecuentemente afecta al neurodesarrollo 

del RN(4,5).  

La etiología de la parálisis cerebral (PC) es multifactorial. La prematuridad, la 

infección y la inflamación son factores de riesgo importantes que pueden interferir 

con la mielinización de la sustancia blanca en el cerebro del feto o del lactante, lo 
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que lleva a la parálisis cerebral, es por esto que la inflamación y en algunos casos 

la sepsis materna se relaciónan con la afección del neurodesarrollo en los RN(6). 

 

Una cohorte retrospectiva reportó que las pacientes que presentaban citoquinas 

inflamatorias elevadas secundarias a un proceso infeccioso en líquido amniótico 

juegan un rol en la génesis de lesiones en la sustancia blanca del cerebro(7). 

 

A través de un estudio en pacientes con RPM <20 semanas comparado con 

pacientes con RPM >20 semanas realizado por Van der Marel y colaboradores 

reportaron complicaciones maternas en el 50% de los casos incluida infección 

intrauterina, en cuanto a los RN tuvieron una mortalidad más alta(8,9). 

 

Nuestro objetivo es llenar el vacío de conocimiento sobre la correlacion existente 

entre la alteracion del perfil inflamatorio en pacientes con y sin RPM y el 

neurodesarrollo sus hijos en población mexicana. 
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CAPITULO III 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Existe la necesidad de sintetizar el conocimiento de los estudios sobre este tema en 

la poblacion mexicana para comprender mejor la importancia clínica de la 

inflamación intraamniótica en los resultados neurológicos de los niños, incluido el 

papel de la edad gestacional y el estado de la madre en el momento del diagnóstico. 

 

JUSTIFICACIÓN  
 

No se han realizado estudios que valoren el riesgo de presentar trastornos del 

neurodesarrollo en hijos de madres con RPM en población mexicana. El 

seguimiento regular del desarrollo neurológico y la intervención temprana pueden 

beneficiar sus resultados a largo plazo. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

¿Cuál es la correlación entre el perfil de citocinas moduladoras de la respuesta 

inflamatoria (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF) en pacientes con y sin ruptura 

prematura de membranas y el neurodesarrollo de sus hijos? 
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CAPITULO IV 

HIPÓTESIS 
 

4.1 Hipótesis alterna 

Las mujeres con el antecedente de RPM y alteracion en el perfil de citocinas 

desarrollarán alguna alteración del neurodesarrollo de sus hijos comparado con 

infantes sin alteraciones del mismo. 

4.2 Hipótesis nula 

Las mujeres con el antecedente de RPM y alteracion en el perfil de citocinas no 

desarrollarán alguna alteración del neurodesarrollo de sus hijos comparado con 

infantes sin alteraciones del mismo. 
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CAPITLO V 

OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo general 

• Determinar la correlacion entre el perfil de citocinas y el neurodesarrollo de 

infantes de pacientes con y sin RPM. 

 

5.2 Objetivos especificos 

• Determinar si existe diferencia estadisticamente significativa en el 

neurodesarrollo de pacientes con antecedente de RPM y sin antecedente de 

RPM. 

• Determinar si existe correlacion entre el perfil de citocinas en liquido 

amniótico y el neurodesarrollo de infantes de pacientes con y sin RPM. 

• Determinar si existe correlacion entre el perfil de citocinas en suero materno 

y el neurodesarrollo de infantes de pacientes con y sin RPM. 
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CAPITULO VI 

MATERIAL Y METODOS 

 

Este estudio se realizó en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” de 

Monterrey, N.L., México durante enero 2023. Fue aprobado por el Comité de Ética 

de dicha institución, registrado con la clave GI23-00002. 

 

6.1 Tipo de estudio 

Estudio observacional, transversal y descriptivo. 

 

6.2 Criterios de elegibilidad 

6.2.1 Criterios de inclusión 

Hijos o hijas de mujeres con el antecedente de haber participado en el estudio de 

investigacion “Comparación del perfil de citocinas moduladoras de la respuesta 

inflamatoria (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNT) en pacientes con y sin ruptura 

prematura de membranas” del Departamento de Ginecología y Obstetricia del 

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en Monterrey, N.L., México, los 

cuales sean localizados y su tutor acepte participar en el estudio.  

 

6.2.2 Criterios de exclusión:   

Aquellos en los que no se obtenga aceptación de participar en el estudio o no haya 

sido posible localizarlos. 

 

6.3 Metodología 

6.3.1 Estrategia de recultamiento y muestreo 

Se realizó recultamiento a través de una llamada teléfonica. Los datos de las 

pacientes a considerar fueron obtenidos a través de una base de datos, 

posteriormente se les invitó a participar en el estudio y se les pidió su consentimiento 

de forma verbal habiéndoles explicado claramente los beneficios de participar en el 

estudio, así como el riesgo nulo en caso de hacerlo, dando oportunidad a preguntar 

cualquier duda que puedieran tener. En caso de aceptar la invitación a participar, 
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se precedió a realizar una encuesta con el fin evaluar el neurodesarrollo en sus 

hijos, la encuesta usada se determinó dependiendo de la edad del infante. 

 

6.3.2 Procedimientos a realizar 

Se realizó la encuesta ASQ-3, la cual consiste en cuestionarios sencillos que se han 

utilizado para verificar el neurodesarrollo en niños y niñas. Existen 21 cuestionarios 

ASQ-3 para niños/as desde 1 mes hasta 66 meses de edad (un cuestionario para 

cada etapa, adjuntos en la sección de anexos). Se aplicó cada una de estas de 

acuerdo a la edad del paciente. 

La escala ASQ-3 evalua principalmente 5 áreas del desarrollo: 

1. Comunicación: Las habilidades lingüísticas de su niño/a, tanto lo que él/ella 

entiende como lo que puede decir. 

2. Motora gruesa: La manera en que su niño/a usa brazos y piernas otros 

músculos mayores para sentarse, gatear, caminar, correr y hacer otras 

actividades. 

3. Motora fina: El movimiento y coordinación de las manos y dedos de su niño/a. 

4. Resolución de problemas: La manera en que su niño/a juega con juguetes y 

resuelve problemas. 

5. Socio-individual: Las habilidades que tiene su niño/a para ayudarse a sí 

mismo/a y la interacción con los demás. 

 

Aquellos pacientes que cumplieron los criterios y aceptaron participar en el estudio 

fueron divididos en 2 grupos de investigacion. Estos consisten en los siguientes:  

 

1) Participantes que cuenten con el antecedente de RPM  

2) Participantes que cuenten no cuenten con el antecedente de RPM  
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6.4 Variables a estudiar 

Nombre de la 

variable 

Definición  Tipo de variable Reportada como 

Edad de la madre  Edad en años Cuantitativa, 

discreta. 

Media y 

desviación 

estándar  

Número de gesta Número de 

embarazos 

Cuantitativa, 

continua. 

Media y 

desviación 

estándar  

ASQ-3 escala Escala Cualitativa, 

nominal. 

Media y 

desviación 

estándar 

Niveles de 

citocinas 

Niveles en suero y 

liquido de 

citocinas 

Cuantitativa 

continua 

Media y 

desviación 

estándar 

 

 

6.5 Cálculo de la muestra 

Se calculó una muestra a conveniencia basándose en una base de datos obtenida 

previamente en el estudio “Comparación del perfil de citocinas moduladoras de la 

respuesta inflamatoria (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNT) en pacientes con y sin 

ruptura prematura de membranas” del Departamento de Ginecología y Obstetricia 

del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en Monterrey, N.L., México. 

 

6.6 Análisis estadístico 

Los datos se analizaron utilizando el paquete estadístico PRISM®. Se realizó un 

análisis descriptivo; las variables continuas se describen como medias y desviación 

estándar, medianas y rangos de acuerdo a su distribución. Para la comparación de 

variables cuantitativas entre dos grupos, se utilizó la prueba T Student. Para analizar 
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la correlacion entre 2 variables cuantitativas no parametricas se utilizó la prueba R 

Spearman. Se tomó como significativo un valor de p menor a 0.05. 
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CAPITULO VII 

RESULTADOS 

 

7.1 Caracteristicas de la población de estudio 

En este estudio se logró incluir una población total de 42 pacientes. Aunque en 

principio la muestra estimada fue de 86 pacientes, no fue posible localizar a todas 

las pacientes incluidas en la base de datos mencionada. Por tanto, se conformaron 

a conveniencia dos grupos de pacientes. A) Grupo con RPM con 24 pacientes y B) 

Grupo sin RPM con 18 pacientes. La edad promedio registrada fue de 23.5 años. 

No se encontró diferencia significativa entre las caracteristicas evaluadas en la 

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

 

Tabla 1. Características de la población de estudio. 

Variable Total RPM Sin RPM P 

Edad (años)*  25 (18-38) 24 (19-37) 26.3 (18-38) 0.402 

Gesta (número de embarazos)* 2.3 (1-6) 2 (1-6) 2.5 (1-5) 0.065 

Edad gestacional(semanas)** 38.7±1.46 38.3±1.67 39.3±0.8 0.102 

*Mediana (rango intercuartil) ** Media±DE; RPM: ruptura prematura de membranas 
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7.2 Correlación de resultados de ASQ-3 entre pacientes con RPM y sin RPM 

Al evaluar y comparar los resultados de la encuesta ASQ-3 para la valoracion del 

neurodesarrollo en pacientes con y sin antecedente de RPM, no se encontró 

diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 2 y Figura 1) 

 

Tabla 2. Resultados de encuesta ASQ-3 en pacientes con y sin RPM.* 

 
Pacientes con RPM Pacientes sin RPM P 

Resultados 

ASQ-3 

276.45 ±20.43 269.16 ±20.22 0.255 

*Media±DE; RPM: ruptura prematura de membranas 

 

Figura 1. Resultados de encuesta ASQ-3 en pacientes con y sin RPM. 

 
 

7.3 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en líquido amniótico y 

resultados de ASQ-3 

Al evaluar los niveles de las citocinas pro y antiinflamatorias en líquido amniótico de 

pacientes con y sin RPM correlacionando con sus resultados en la encuesta ASQ-

3, no se encontró diferencia significativa (Tabla 3 y Figuras 2, 3, 4, 5 y 6). 

 

200 250 300 350

RPM

CONTROL

Resultado ASQ-3
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Tabla 2. Nivel de citocinas en líquido amniótico y resultados de ASQ-3.* 

Citocina Niveles en líquido 

amniótico (pg/mL) 

ASQ-3 P 

IL-1 14.08 ±37.18 273.3 ±20.91 0.5745 

IL-6 338.58 ±160.13 273.3 ±20.91 0.1353 

IL-8 1040.18 ±528.40 273.3 ±20.91 0.4988 

IL-10 103.1 ±271.53 273.3 ±20.91 0.9455 

FNT 7.8 ±31.9 273.3 ±20.91 0.1609 

*Media±DE; RPM: ruptura prematura de membranas 
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Figura 2. Nivel de IL-1b en líquido amniótico y resultados de ASQ-3

IL-1b en líquido amniótico (pg/mL)
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Figura 3. Nivel de IL-6 en líquido amniótico y resultados de ASQ-3

IL-6 en líquido amniótico (pg/mL)
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Figura 4. Nivel de IL-8 en líquido amniótico y resultados de ASQ-3

IL-8 en líquido amniótico (pg/mL)
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Figura 5. Nivel de IL-10 en líquido amniótico y resultados de ASQ-3

IL-10 en líquido amniótico (pg/mL)
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Figura 6. Nivel de TNFa en líquido amniótico y resultados de ASQ-3

TNFa en líquido amniótico (pg/mL)
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7.4 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en suero y resultados de 

ASQ-3 

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

pacientes con y sin RPM correlacionando con sus resultados en la encuesta ASQ-

3, no se encontró diferencia significativa (Tabla 4 y Figuras 7, 8, 9, 10 y 11). 

 

Tabla 4. Nivel de citocinas en líquido amniótico y resultados de ASQ-3.* 

Citocina Niveles en líquido 

amniótico (pg/mL) 

ASQ-3 P 

IL-1 0.3 ±1.72 273.3 ±20.91 0.2304 

IL-6 16.37 ±22.44 273.3 ±20.91 0.7812 

IL-8 28.55 ±89.08 273.3 ±20.91 0.2072 

IL-10 18.41 ±30.77 273.3 ±20.91 0.6388 

FNT 0.13 ±0.69 273.3 ±20.91 0.2304 

*Media±DE 
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Figura 7. Nivel de IL-1b en suero materno y resultados de ASQ-3

IL-1b en suero materno (pg/mL)
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Figura 8. Nivel de IL-6 en suero materno y resultados de ASQ-3

IL-6 en suero materno (pg/mL)
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Figura 9. Nivel de IL-8 en suero materno y resultados de ASQ-3

IL-8 en suero materno (pg/mL)
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Figura 10. Nivel de IL-10 en suero materno y resultados de ASQ-3

IL-10 en suero materno (pg/mL)
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Figura 11. Nivel de TNFa en suero materno y resultados de ASQ-3

TNFa en suero materno (pg/mL)
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CAPITULO VIII 

DISCUSIÓN 

El retraso en el neurodesarrollo y sus problemas asociados pueden ser una causa 

de morbilidad de por vida que disminuye la calidad de vida de los pacientes, así 

como sus familias, y a su vez puede significar gastos económicos elevados para el 

sistema de salud. Es por esto que la busqueda de factores que lo predispongan y 

que pudieren prevenirse serían de gran utilidad para los pacientes y los sistemas de 

salud. Algunos estudios han tratado de comprobar la relación que existe entre la 

proliferación de citocinas y su afección a las celulas gliales durante el desarrollo 

intra y extrauterino, lo cual podría provocar futuros problemas en el neurodesarrollo. 

Dammann estudió la relación existente entre los niveles de citocinas pro y 

antiinflamatorias IL-1, IL-6, TNF prenatales y su relación a la parálisis cerebral 

infantil y/o daño cerebral. Encontró asociación epidemiológica entre las infecciones 

intrauterinas y la presencia de daño cerebral en los pacientes(10). Bo Hyun, reportó 

que los infantes con riesgo a padecer daños a la sustancia blanca pueden ser 

identificados de manera temprana por las concentraciones elevadas de IL-6 e IL-1b 

en líquido amniótico(11). Spann estudió 36 mujeres, a las cuales se realizó una 

medición de IL-6 y PCR entre las 34 y 37 semanas de gestación. Posteriormente se 

midió el desarrollo cognitivo de los productos a los 14 meses de vida con la escala 

Bayley. Encontraron que la inflamación materna se asocia a cambios en el 

comportamiento de los productos a corto y largo plazo(12). 

 

A diferencia de los estudios previos, en el presente estudio no se encontró diferencia 

estadísticamente significativa de que el aumento o descenso de los mediadores pro 

y antiinflamatorios en pacientes con y sin ruptura prematura de membranas pudiese 

haber predispuesto a los infantes a disminución en el potencial de su 

neurodesarrollo o daño cerebral. 

 

Sin embargo, se pudieran utilizar diferentes métodos de evaluación psicológica y 

cognitiva como lo es la escala de Bayley, así como toma de estudios de imagen 
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para valorar la anatomía cerebral de estos pacientes. Abriendo puerta a posibles 

futuros estudios. 

 

Como limitantes del estudio considero que fue de suma importancia el tipo de 

población estudiada, ya que al ser ésta de muy bajos recursos económicos, fue de 

gran dificultad la localización de las pacientes para el seguimiento postnatal, por lo 

tanto, se tuvieron que eliminar aquellas pacientes no encontradas, reduciendo de 

forma importante la muestra de estudio.  
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CAPITULO IX 

CONCLUSIONES 

 

• El antecedente de RPM no mostró diferencia en el neurodesarrollo de los 

pacientes comparado con pacientes cuyos embarazos culminaron sin 

complicaciones. 

• Los niveles de las diferentes citocinas en liquido amniotico no se vieron 

relacionados con un mejor o peor desempeño en la encuesta ASQ-3. 

• Los niveles de las diferentes citocinas en suero materno no se vieron 

relacionados con un mejor o peor desempeño en la encuesta ASQ-3. 

 

 

 

 

 

  



 28 

CAPITULO X 

REFERENCIAS 

 

1. Prelabor Rupture of Membranes: ACOG Practice Bulletin, Number 217. 

Obstet Gynecol. 2020 Mar;135(3): e80-e97. doi: 

10.1097/AOG.0000000000003700. PMID: 32080050. 

2. Meller CH, Carducci ME, Cernadas JMC, Otaño L. Preterm premature rupture 

of membranes. Vol. 116, Archivos Argentinos de Pediatria. Sociedad 

Argentina de Pediatria; 2018. p. e575–81  

3. Salinas Carmona, M. C. (2010). La Inmunología en la Salud y la 

Enfermedad (1st ed.). Argentina: Panamericana. 

4. Rodríguez-Trujillo A, Ríos J, Ángeles MA, Posadas DE, Murillo C, Rueda C, 

et al. Influence of perinatal inflammation on the neurodevelopmental outcome 

of premature infants. Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. 2019 

Apr 3;32(7):1069–77.  

5. Soucy-Giguère L, Gasse C, Giguère Y, Demers S, Bujold E, Boutin A. Intra-

amniotic inflammation and child neurodevelopment: A systematic review 

protocol. Syst Rev. 2018 Jan 22;7(1).  

6. Drassinower D, Friedman AM, Običan SG, Levin H, Gyamfi-Bannerman C. 

Prolonged latency of preterm premature rupture of membranes and risk of 

cerebral palsy*. Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. 2016 Sep 

1;29(17):2748–52.  

7. Hyun Yoon B, Kwan Jun J, Romero R, Hoon Park K, Gomez R, Choi JH, et 

al. Received for publication October 10. Vol. 177, Am J Obstet Gynecol. 1997.  



 29 

8. Pendse A, Panchal H, Athalye-Jape G, Campbell C, Nathan E, Rao S, et al. 

Neonatal outcomes following previable prelabour rupture of membranes 

before 23 weeks of gestation - A retrospective cohort study. J Neonatal 

Perinatal Med. 2021;14(1):9–19.  

9. Van der Marel I, de Jonge R, Duvekot J, Reiss I, Brussé I. Maternal and 

Neonatal Outcomes of Preterm Premature Rupture of Membranes before 

Viability. Klin Padiatr. 2016 Mar 1;228(2):69–76.  

10. Dammann, O., Leviton, A. Maternal Intrauterine Infection, Cytokines, and 

Brain Damage in the Preterm Newborn. Pediatr Res 42, 1–8 (1997). 

https://doi.org/10.1203/00006450-199707000-00001 

11. Bo Hyun Yoon, MD, PIzD, Department of Obstetrics and Gynecology, Seoul 

National University Hospital, Seoul, 110-744, Korea. 

12. Spann, M. N., Monk, C., Scheinost, D., & Peterson, B. S. (2018). Maternal 

Immune Activation During the Third Trimester Is Associated with Neonatal 

Functional Connectivity of the Salience Network and Fetal to Toddler 

Behavior. The Journal of Neuroscience, 38(11), 2877–

2886. doi:10.1523/jneurosci.2272-17.2018  

  



 30 

CAPITULO XI 

ANEXOS 
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Ejemplo de cuestionario ASQ-3 (33 meses) 
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