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Capitulo |
RESUMEN

Durante el periodo prenatal, el liquido amnidtico juega un papel muy importante en
el desarrollo del feto, ya que este ayuda al desarrollo de diversos érganos, asi como
también a facilitar la movilidad del feto y brinda una barrera de proteccion hacia el
exterior que lo rodea. Se ha encontrado que en el liquido amnidtico se encuentran
diferentes tipos de interleucinas, las cuales ayudan con la comunicacion intercelular
y del sistema inmunoldgico, algunas de las citocinas que se encuentran presentes
son la IL-1®, IL-6, IL-8, IL-10, FNT- q; estas interleucinas se ha encontrado que en
ocasiones pueden tener efectos negativos sobre el feto dependiendo de los niveles
de las mismas, es por eso que este estudio buscé encontrar una relacion entre los
niveles de estas citocinas en liquido amnidtico y los desenlaces neonatales, dentro
de los que se incluyé peso, talla, Capurro, APGAR, Silverman Anderson, sepsis
neonatal, ingreso a la UCIN, parto prematuro, entre otros. En este estudio se logro
incluir un total de 86 pacientes, con una edad promedio de 24.8 afos. Al comparar
los niveles de citocinas con los diferentes enlaces clinicos se encontré una
correlacion entre los niveles de IL-6 e IL-8 con un coeficiente de correlacion de 0.240
y 0.309 respectivamente, asi como también se encontré6 que IL-6 E IL-10 se
encontraban elevadas en valores estadisticamente superiores en las mujeres que
cursaron con ruptura prematura de membranas, sin encontrar relacién entre estas
y el parto prematuro. En el resto de las citocinas, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas



Capitulo Il
INTRODUCCION

El liqguido amnidtico, un fluido crucial para el desarrollo fetal, contiene diversas
interleucinas que desempefian un papel fundamental en la regulacion de la
respuesta inmunitaria y el bienestar del feto. Estas interleucinas son proteinas de
sefalizacion que facilitan la comunicacion entre las células del sistema inmunitario
y desempefian un papel esencial en la gestacion. A continuacion, se presentan
algunos de los tipos de interleucinas que pueden encontrarse en el liquido

amniobtico:

e Interleucina 1 (IL-1®): Produce inflamacion sistémica a través de la activacion
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), contribuyendo a la formacién de
prostaglandinas lo cual causa fiebre. Su presencia en niveles elevados puede
indicar un riesgo para el desarrollo fetal. (1)

e Interleucina-6 (IL-6): La IL-6 es potenciadora del efecto de la IL-1 y del factor
de necrosis tumoral alfa (FNTa), ademas de tener un importante rol en la
hematopoyesis. Esta aumenta a su vez la velocidad de sedimentacion
globulary sus niveles aumentan en respuesta a infecciones, asociandose con
un mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo. (2,3)

e Interleucina-8 (IL-8): IL-8 Su principal funcién es la quimio atraccion de
neutroéfilos, a su vez estimulando la angiogénesis. Su presencia en el liquido
amniético puede ser un indicador de inflamacion intraamnioética. (4)

e Interleucina-10 (IL-10): A diferencia de las interleucinas proinflamatorias
mencionadas anteriormente, IL-10 es una interleucina antiinflamatoria que
puede desempefiar un papel protector durante el embarazo. Inhibe la
activacion y efectos de las funciones de las células T, monocitos y
macrofagos, ademas regula el crecimiento y diferenciacién de diferentes
células que participan en la modulacion de la reaccion inflamatoria. (5)

e El factor de necrosis tumoral (FNT-a) es un mediador central de la respuesta

inmunologica en la inflamacion. Sus acciones son inducir apoptosis,



diferenciacion de linfocitos y produccion de caquectina. Su sensibilidad para
predecir una infeccion temprana es del 78%, sin embargo, su especificidad
es del 441%. (6)

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR), es una afeccién neonatal
caracterizada por insuficiencia respiratoria, consecuencia de una deficiencia de
surfactante pulmonar y asociado a nacimientos prematuros. (7) Uno de los métodos
mas utilizados para evaluar la gravedad del SDR y seguir su evolucion es la escala
Silverman Anderson, la cual se utiliza para medir la dificultad respiratoria en recién
nacidos y lactantes. Esta asigna puntuaciones basadas en el tiraje intercostal, aleteo
nasal, disociacion toracoabdominal, quejido respiratorio y retraccion esternal. (8)
Cuanto mas alta sea la puntuaciéon, mas grave sera la dificultad respiratoria y, por
lo tanto, mas critica sera la situacion del recién nacido. A cada evaluacion se le
puede asignar un 0 en caso de no estar presente y 2 en caso de ser mas marcada.
Su tratamiento se basa en aplicacion de oxigenacion suplementaria con presion
positivo a través de dispositivos de presurizacion continua de la via aérea (CPAP)
con aplicacion de surfactante pulmonar via inhalada. (9,10)

Por otra parte, la sepsis neonatal se define como un sindrome clinico en un
recién nacido de 28 dias de vida o menos, causado por una infeccién sistémica e
invasiva. Esta se clasifica segun el tiempo de inicio. Sepsis temprana (en las
primeras 72 horas de vida) o sepsis tardia (72 horas posteriores al nacimiento). (11)
En los pacientes con sepsis temprana el 85% presentara signos clinicos de sepsis
dentro de las primeras 24 horas algunos de ellos como dificultad en la succion,
apneas, bradicardia, fiebre, dificultad respiratoria, ictericia, vémitos, entre otros. (12)
El diagnéstico definitivo se realiza por hemocultivo, sin embargo, se requiere
esperar entre 24 y 72 horas para obtener un resultado definitivo y solo se reporta
positivo el 19.2% de los casos, por lo cual un resultado negativo no descarta el
diagnéstico.

Recientemente se han realizado multiples investigaciones destinadas a evaluar
la posible relacion entre los niveles de las multiples citocinas proinflamatorias
presentes en liquido amnidtico y su correlacion con desenlaces clinicos neonatales

como el sindrome de distrés respiratorio y sepsis neonatal, asi como nacimientos
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prematuros y edad pequefia para la edad gestacional. A si mismo, en el contexto
de una ruptura prematura de membranas (RPM) en donde se ha demostrado una
alteracion en los niveles de estas citocinas y mayor asociacion con nacimientos
pretérmino la evaluacién de estas podria ofrecer un biomarcador prondstico en
dichas pacientes para implementar estrategias preventivas dirigidas a los

desenlaces neonatales ya mencionados. (13, 14, 15)
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Capitulo IlI
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RPM se asocia con una alta morbimortalidad materna y neonatal, se trata
de un evento frecuente que ocurre hasta en aproximadamente el 10% de los
embarazos. (16) La incidencia de sindrome de distrés respiratorio en pacientes con
RPM es significativamente elevada, asi mismo la incidencia de sepsis neonatal
puede alcanzar hasta el 5%. (17) Existen multiples factores de riesgo para
desarrollar RPM, el mas significativo de ellos es la infeccion materna, lo cual
aumenta el riesgo fetal a desarrollar infecciones por el paso ascendente de
bacterias. Ademas de los desenlaces previamente mencionados, la enterocolitis
necrotizante y hemorragias interventriculares también se asocian a la RPM. (18)

La deteccion oportuna y el manejo temprano puede disminuir de manera
significativa la morbimortalidad del producto y la madre. Una prueba no invasiva al
recién nacido que pudiera predecirnos de manera confiable la probabilidad de
desarrollar sepsis neonatal pudiese ser de utilidad para la decisiéon de administrar
antibioticoterapia de manera temprana o no. A su vez, en pacientes con RPM, la
toma de muestras de liquido amnidtico al momento de la ruptura con la subsecuente
medicién de citocinas proinflamatorias podria ayudarnos a identificar qué pacientes

se encuentran ante un alto riesgo de SDR o displasia broncopulmonar.
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Capitulo IV
JUSTIFICACION

Realizar una investigacion que evalue la relacién entre las citocinas
proinflamatorias en el liquido amniotico y desenlaces neonatales adversos, como el
sindrome de distrés respiratorio del neonato y la sepsis neonatal, es de vital
importancia por varias razones. En primer lugar, estas condiciones representan una
carga significativa en términos de morbimortalidad neonatal y costos de atencién
meédica, lo que hace que su prevencion y manejo adecuado sean imperativos para
mejorar la salud de los recién nacidos y reducir la carga economica en el sistema
de salud. En segundo lugar, la ruptura prematura de membranas (RPM) es un
evento obstétrico comun y un factor de riesgo importante para el nacimiento
prematuro. Comprender como la RPM puede desencadenar una respuesta
inflamatoria en el liquido amnidtico y cdmo esto puede afectar directamente la salud
pulmonar y el riesgo de infeccion del neonato es esencial para desarrollar
estrategias de intervencidn y prevencidon mas efectivas. Si se establece una
correlacion entre las citocinas proinflamatorias y los desenlaces adversos
neonatales en casos de RPM, esto podria llevar a protocolos de monitoreo mas
precisos y oportunidades de tratamiento prenatal. En tercer lugar, esta investigaciéon
puede ayudar a identificar biomarcadores tempranos que permitan una deteccion
temprana de complicaciones neonatales y la implementacion de intervenciones
especificas para reducir el riesgo de SDR y sepsis en recién nacidos expuestos a
RPM. Esto no solo mejoraria la calidad de atencion neonatal, sino que también

podria reducir las estancias hospitalarias y los costos asociados.
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Capitulo V
HIPOTESIS

3.1 Hipotesis

1.

Las escalas clinicas del recién nacido se asocian a niveles elevados de
citocinas proinflamatorias en liquido amniatico.

El desarrollo de sepsis durante el periodo neonatal se asocia a niveles
elevados de citocinas proinflamatorias en liquido amniético.

La ruptura prematura de membranas se asocia a niveles elevados de

citocinas proinflamatorias en liquido amnidtico.

3.2 Hipotesis nula

1.

Las escalas clinicas del recién nacido no se asocian a niveles elevados de
citocinas proinflamatorias en liquido amnidtico.

El desarrollo de sepsis durante el periodo neonatal no se asocia a niveles
elevados de citocinas proinflamatorias en liquido amniético.

La ruptura prematura de membranas no se asocia a niveles elevados de

citocinas proinflamatorias en liquido amnidtico.
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Capitulo VI
OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Determinar la relacion entre el perfil de citocinas proinflamatorias en liquido
amnidético (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, FNT-a) y escalas clinicas del recién nacido

(Escala de Silverman-Anderson, Escala de Apgar, Escala de Capurro).

4.2 0bjetivos especificos
I.  Determinar la relacidon entre el perfil de citocinas proinflamatorias en liquido
amniético (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, FNT-a) y desarrollo de sepsis durante el
periodo neonatal.
Il. Determinar la relacion entre la ruptura de membranas y los niveles de

citocinas proinflamatorias en liquido amnidtico.
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Capitulo VI

MATERIAL Y METODOS

5.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo.

5.2 Sitio de realizacion

Piso de hospitalizacion, servicio de Ginecologia y Obstetricia, y Servicio de Pediatria

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, Universidad Autbnoma de

Nuevo Leobn, Monterrey, México.

5.3 Criterios de inclusion

Pacientes que cursaron un embarazo normoevolutivo, con y sin presencia de
ruptura prematura de membranas que participaron en el estudio de
investigacion “Comparacion del perfil de citocinas moduladoras de la
respuesta inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNTa) en pacientes con y
sin ruptura prematura de membranas” en el Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en
Monterrey, N.L., México, cuyos criterios de inclusién fueron:

o Mujeres de 218 afos de edad.

o Pacientes que se encuentren cursando embarazo = 27 SDG.

o Pacientes sin comorbilidad asociada.

o Pacientes que firmen consentimiento informado
Recién nacidos cuyas madres participaron en el estudio de investigacion
“‘Comparacion del perfil de citocinas moduladoras de la respuesta
inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNTa) en pacientes con y sin ruptura
prematura de membranas” en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en Monterrey, N.L.,
México.

o Recién nacidos >27 SDG

15



o Recién nacidos que cuenten con expediente completo

5.4 Criterios de exclusién
e Hijos o hijas de madres que hayan cursado con sepsis durante el embarazo
por causa no relacionada a ruptura prematura de membranas.
e Mujeres <18 afos de edad
e Mujeres embarazadas con comorbilidades durante el embarazo como
diabetes mellitus gestacional, preeclampsia, eclampsia, enfermedades

autoinmunitarias.

5.5 Criterios de eliminacion.
e Ausencia de informacién suficiente en expediente clinico para recopilacion
de datos.

e Pacientes que hayan tenido su parto en otra institucion

5.6 Obtencion de consentimiento informado.

Al tratarse de un estudio observacional, descriptivo y sin riesgo en donde
Unicamente se recopilaron expedientes clinicos, asi como informacién ya existente.
Se solicitd la exencion del consentimiento informado por escrito al comité de

investigacion al no aplicar en este contexto.

5.7 Recopilaciéon de informacion

A partir de la base de datos realizada para el estudio “Comparacion del perfil de
citocinas moduladoras de la respuesta inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNTa)
en pacientes con y sin ruptura prematura de membranas”, se recopilé la informacién
clinica requerida en los expedientes médicos del recién nacido con respecto al score
Silverman-Anderson al nacer, Apgar al nacer, Capurro al nacer, peso y talla al nacer.

A su vez, se evaluard la incidencia de sepsis temprana en la poblacion estudiada.

Obtencién de muestras de liquido amnidtico
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En el estudio “Comparacion del perfil de citocinas moduladoras de la respuesta
inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNTa) en pacientes con y sin ruptura
prematura de membranas” se procedio a realizar una toma de muestra de liquido
transvaginal al momento de la exploracion fisica o trasnparto en mujeres con ruptura
prematura de membrana, en aquellas sin ruptura de membranas, esta muestra se

tomo transceséarea o transparto.

Medicidon de citocinas proinflamatorias

Los valores de citocinas proinflamatorias fueron recopilados retrospectivamente a
partir de una base de datos ya existente. Con respecto a la técnica realizada, la
concentracion sérica de citocinas IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 Y FNTa, se midié mediante
un método de ELISA-sandwich (PeproTech, México). Se utiliz6 avidina conjugada
con peroxidasa (complejo avidina-HRP) para producir un cromogeno de
concentracion proporcional a la de la citocina evaluada, que serd medido mediante
espectrofotometria. Como sustrato se utilizé ABTS, produciendo un color verde que

sera leido a una longitud de onda de 405 nm.

Variables
Variable Operacionalizacion  Tipo de Medidas Forma de reporte
variable
Edad materna Edad materna en Cuantitativa, Afos Media y DE o
anos discreta mediana y RIC
Antecedentes Antecedentes Cualitativa, Si Frecuencia
personales personales nominal No porcentaje
patolégicos patoldgicos
Antecedente de Antecedente de Cualitativa, Si Frecuencia
tabaquismo tabaquismo nominal No porcentaje
Antecedente de Antecedente de Cualitativa, Si Frecuencia
consumo de consumo de alcohol nominal No porcentaje
alcohol

17



Antecedente de
consumo de
drogas

Numero de gestas

Numero de partos

NUmero de
cesareas

NUmero de abortos

Numero de nacidos
Vivos

Semanas de
gestacion

Via de nacimiento
Ruptura prematura
de membranas
Horas de evolucion
tras ruptura

Corioamnionitis

Sepsis neonatal

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrdfilos

Antecedente de
consumo de drogas
ilicitas

Numero de gestas

Numero de partos

NUmero de cesareas

Ndmero de abortos

Numero de nacidos
Vivos

Semanas de
gestacion

Via de nacimiento
del producto
Ruptura prematura
de membranas
Horas de evolucion
tras ruptura
Desarrollo de
corioamnionitis
Cumplimiento de
criterios para sepsis
neonatal temprana

Hemoglobina

Leucocitos

Neutrdfilos

Cualitativa,

nominal

Cuantitativa,
discreta
Cuantitativa,
discreta
Cuantitativa,
discreta
Cuantitativa,
discreta
Cuantitativa,
discreta
Cuantitativa,
discreta
Cualitativa,
nominal
Cualitativa,
nominal
Cuantitativa,
discreta
Cualitativa,
nominal
Cualitativa,

nominal

Cuantitativa,
continua
Cuantitativa,
continua
Cuantitativa,

continua

Si
No

Gestas
Partos
Cesareas
Abortos
Nacidos vivos
Semanas
Parto
Cesarea
Si

No

Horas

Si

No

Si

Nog

g/dl

Miles/mcl

Miles/mcl

Frecuencia

porcentaje

Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Frecuencia
porcentaje
Frecuencia
porcentaje
Media y DE
mediana y RIC
Frecuencia
porcentaje
Frecuencia

porcentaje

Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
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Porcentaje de
neutrofilos

Nitritos en orina
Leucocitos en orina
Esterasa
leucocitaria en
orina

Factor de necrosis

tumoral alfa

Interleucina 1

Interleucina 6

Interleucina 8

Interleucina 10

Peso al nacer

Talla al nacer

Score de Silverman

Anderson

Porcentaje de
neutréfilos

Nitritos en orina

Leucocitos en orina

Esterasa leucocitaria

en orina

Nivel de Factor de
necrosis tumoral alfa

en liquido amniético

Nivel de Interleucina
1 en liquido
amnidtico

Nivel de Interleucina
6 en liquido
amniotico

Nivel de Interleucina
8 en liquido
amnidtico

Nivel de Interleucina
10 en liquido
amniético

Peso en kilogramos
al nacer

Talla en centimetros
al nacer

Score de Silverman
Anderson al
momento del
nacimiento

Cuantitativa,
continua
Cualitativa,

ordinal

Cuantitativa,
continua
Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,
continua
Cuantitativa,
continua
Cuantitativa,

continua

Porcentaje
Escasos
Moderados
Abundantes
Leucocitos/

campo

Aproximacion

Pg/ml

Pg/mi

Pg/mi

Pg/ml

Pg/ml

Kilogramos

Centimetros

0-10

Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC

Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
Media y DE
mediana y RIC
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Score de Apgar Score de Apgar al Cuantitativa, 0-10 Media y DE

minuto de continua mediana y RIC
nacimiento

Score de Capurro  Score de Capurro al Cuantitativa, 29-42 Media y DE
momento del continua mediana y RIC
nacimiento

DE: Desviacién estandar; RIC: Rango intercuartil

5.8 Calculo de la muestra

La literatura cientifica publicada sobre el tema ha estimado una probabilidad de
sindrome de distrés respiratorio (desenlace clinico evaluado a través de la escala
Silverman-Anderson) de hasta 3 veces mayor en hijos de madres con niveles
elevados de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa en
liqguido amniédtico. (19) De acuerdo con dichos datos se estimG en consenso
encontrar una correlacion moderada directamente proporcional entre desenlaces
neonatales adversos y elevacién de citocinas proinflamatorias. Se consideré un
valor alfa del 0.05 y un valor beta de 0.8 con un coeficiente de correlacion estimado
en 0.35. Con base en estos datos se estimé un total de 62 participantes en el

estudio.
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a (two-tailed) = o5 Threshold probability for rejecting the null hypothesis. Type |
error rate.

B= 020 Probability of failing to reject the null hypothesis under the
alternative hypothesis. Type Il error rate.

r= 035 The expected correlation coefficient.

| Calculate

The standard normal deviate fora = Z, = 1.9600
The standard normal deviate for B = Zp =0.8416
C =0.5*In[(1+r)/(1-r)] = 0.3654

Total sample size = N = [(Zq+Zp)/CI? + 3 =

5.9 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se reportaron en media y desviacién estandar o mediana
y rango inter-cuartilico de acuerdo con si presentaron una distribucion paramétrica
0 no paramétrica con previa confirmacién a través de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y evaluacion de la asimetria y curtosis de cada variable. Las variables
categoricas se reportaron en frecuencia y porcentaje. Para el andlisis bivariado se
utilizé la prueba t de Student o U de Mann Whitney para variables cuantitativas
paramétricas y no paramétricas, respectivamente. Para el analisis bivariado de
variables catégoricas se utiliz la prueba exacta de Fisher o prueba de X? segln
aplicé. Para la correlacion de variables paramétricas se utilizo el coeficiente de
correlaciéon de Pearson o Spearman en caso de correlacion de variables no

paramétricas.
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Capitulo VI
RESULTADOS

6.1 Caracteristicas de la poblacién de estudio.

En este estudio se incluyd una poblacion total de 86 pacientes. Dentro de los cuales
se encontro que la edad promedio de la poblacion de madres fue de 24.89 afos. En
el 68.9% de la muestra, se tratd de al menos su segunda gesta y un 14.9% de las
pacientes presentaron un antecedente de aborto. La via de nacimiento fue
abdominal en el 85.1% de los casos y la tasa de ruptura prematura de membranas
fue del 54%. Un 6.9% requirio ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
y el 13.8% de los nacimientos fue pretérmino. En la tabla 1 se pueden apreciar el
resto de las caracteristicas demogréficas de las madres, asi como los resultados
generales de laboratorio, niveles de interleucinas en liquido amniotico y variables

clinicas neonatales. (Tabla 1)

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demogréficas

N= 86
Edad, afios (media, DE) 24.89 (5.66)
Gestas (n, %)
1 27 (31.3)
2 22 (25.5)
3 24 (27.9)
4+ 13 (15.1)
Partos (n, %)
0 63 (73.2)
1 15 (17.4)
2 6 (6.9)
3+ 2 (2.3)
Cesareas (n, %)
0 36 (41.8)
1 33(38.3)
2 17 (19.7)

Abortos (n, %)
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0 73 (84.8)

1 11 (12.7)

2 2(2.3)
Nacidos vivos (n, %)

1 28 (32.5)

2 23 (26.7)

8 29 (33.7)
4+ 6 (6.9)

RPM (n, %) 47 (54)

Via de nacimiento abdominal (n, %) 74 (85.1)
Hemoglobina (media, DE) 11.75 (1.32)
Leucocitos (media, DE) 10.34 (3.09)
% Neutrofilos (media, DE) 7.77 (3.16)
Leucocitos en EGO (mediana, RIC) 2 (1-4)

Esterasa leucocitaria en EGO (mediana, 0 (0-70)
RIC)

TNF-a (media, DE)
IL-1b (media, DE)
IL-6 (mediana, RIC)
IL-8 (mediana, RIC)
IL-10 (mediana, RIC)

0.57 (3.95)

0.68 (5.08)

5.45 (0-20.98)
7.43 (4.37-15.68)
5.45 (0-22.54)

Consultas prenatales (n, %) 6.73 (2.91)
Capurro (media, DE) 38.25 (2.06)
Peso, gramos (media, DE) 3081 (654)
Talla, cm (media, DE) 49.37 (3.35)
Silverman Anderson (media, DE) 0.19 (0.8)
Apgar 1 minuto (media, DE) 7.94 (1.16)
Apgar 5 minutos (media, DE) 8.78 (0.93)
Ingreso UCIN (n, %) 6 (6.9)
Pretérmino (n, %) 12 (13.8)

DE: Desviacion estandar; RIC: Rango intercuartil: UCIN: Unidad Cuidados
Intensivos Neonatales IL-1®: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-
8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-(: factor de necrosis tumoral

alfa
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6.2 Correlacién entre niveles de interleucinas a capturo, APGAR, Silverman

Anderson, Peso, Talla, Ingreso a UCIN, nacimientos pretérminos.

Se analizo la correlacion entre las interleucinas IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a con

los siguientes desenlaces neonatales: puntaje Capurro, puntaje Apgar al minuto,

puntaje Silverman-Anderson, peso al nacer, talla al nacer, ingreso a UCIN y

nacimiento pretérmino. Se encontrd una correlacion estadisticamente significativa y

directamente proporcional entre mayores niveles de IL-6 e IL-8 e ingreso a la UCIN,

con un coeficiente de correlaciéon de 0.240 y 0.309, respectivamente. El resto de las

correlaciones no fueron estadisticamente significativas. (Tabla 2)

Tabla 2 . Correlacion entre citocinas proinflamatorias y desenlaces clinicos

Capurro Apgar Silverman- Peso

Anderson
IL-1b.003 -.208 -.060 -113
IL-6 -.144 017 129 -.087
IL-8 -.081 057 .05 -.101
IL-10 .009 -.149 181 073
TNF-a  -.008 -.207 -.060 -.090

*Valor de p .033; ‘Valor de p .006

Talla

-.078
-.040
-.006
.080

-.010

Ingreso

UCIN
-.066
.240*
309’
.208

-.066

Pretérmino

.065
.087
.210
-.010
.061

IL-1®: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-(: factor de

necrosis tumoral alfa

6.3 Niveles de citocinas IL-6 e IL8 en liquido amnidtico en pacientes con y sin

ingreso ala UCIN

Debido a la asociacion estadisticamente significativa de dichas interleucinas con el

ingreso a UCIN, se compararon los valores de estas en pacientes que ingresaron a

UCIN y pacientes con cuidados neonatales normales comprobando también una

diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 3)
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Tabla 3 Comparacion de valores de citocinas en pacientes que ingresaron a
UCIN

Ingreso a UCIN (n= Alojamiento conjunto Valor de p
6) (n=73)
IL-6 (mediana, RIC) 19 (9.44-185.76) 4.45 (0-19.85) .034
IL-8 (mediana, RIC) 18.68 (14.46-112.9) 7.41 (4.26-15.45) .006

IL-1®: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-(:

factor de necrosis tumoral alfa

6.4 Niveles de citocinas pro y antiinflamatorias en liquido amnidtico en
pacientes cony sin RPM

Como analisis secundario se compararon los niveles de citocinas proinflamatorias
en liquido amnidtico en pacientes con y sin ruptura de membranas. Encontramos
valores de IL-6 e IL-10 estadisticamente superiores en mujeres con antecedente
de ruptura prematura de membranas. En el resto de las citocinas, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 4)

Tabla 4 Comparacion de niveles de citocinas en pacientes con y sin ruptura

prematura de membranas

RPM (n=47) No RPM (n=40) Valor de p
TNF-a (media, DE) 0.85 (5.24) 0.23 (1.32) .888
IL-1b (media, DE) 1.21 (6.89) 0.06 (.28) .907
IL-6 (mediana, RIC) 15.52 (4.23-26.17) 2.52 (0-6.9) <.0001
IL-8 (mediana, RIC) 9.96 (4.37-16.79) 6.6 (4.29-11.32) 279
IL-10 (mediana, RIC) 13.17 (0-29.35) 0 (0-17.26) .030

IL-1®: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IL-10: interleucina 10; FNT-(:

factor de necrosis tumoral alfa
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Capitulo IX

DISCUSION

Spong et al. evaluaron los niveles de IL-10 y su relacién con la incidencia
de productos pequefios para la edad gestacional a partir de liquido de amniocentesis
durante el tercer trimestre sin encontrar una relacion entre ambas variables. (20) Este
estudio no encontrd correlacion entre los niveles de IL-10 y el peso al nacer de los
productos de este estudio

Leafios-Miranda et al. determinaron la asociacion entre niveles elevados de
IL-6 como marcador de inflamacién intraamnidtica y parto pretérmino en mujeres con
membranas intectas. (21) En este estudio se encontrd que los niveles de IL.6 fueron
mayores en pacientes con ruptura prematura de membranas en comparacién con
pacientes con membranas integras, ademas no se encontrg correlacion al nacimiento
pretérmino.

Bamberg et al. evaluaron los niveles de IL-6, FNT-a e IL-8 durante el segundo
trimestre de la gestacion y su papel como predictores de desenlaces adversos del
embarazo. Sin embargo, no se logré encontrar una correlaciéon entre dichos valores y
desenlaces como aborto, parto pretérmino y preeclampsia. (22) En este estudio se
encontré que los niveles elevados de IL-6 e IL.8 tienen mayor relacién con un ingreso
a la UCIN que otras interleucinas, por lo cual confirma que son predictores a
desenlaces adversos del embarazo.

Jung et al. examinaron el efecto de la exposicién a infeccién de liquido
amniético y niveles elevados de citocinas en la mortalidad neonatal, asi como
desenlaces pulmonares, neurolégicos, e intersticiales en neonatos nacidos pretérmino
y si dicha asociacion persistia después de un ajuste para la edad gestacional. A través
de un analisis de regresion demostraron que niveles elevados de IL-6 e IL-8 se
asociaron con desenlaces adversos, un efecto no independiente de la edad
gestacional ya que unicamente se encontré dicho fendmeno en pacientes nacidos
pretérmino. (23) En este estudio se encontré que esta correlacion no es unicamente
de los pacientes nacidos pretérmino, sino que también afecta a los nacidos a término

y pudiera ser un marcador igualmente predictivo.
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Capitulo X
CONCLUSIONES

e No se encontro asociacion entre los niveles de citocinas proinflamatorias y
los desenlaces clinicos neonatales dentro de los que se incluye peso, talla,
edad gestacional, capurro, APGAR, Silverman Anderson.

e No se encontrd correlacion entre los niveles de citocinas proinflamatorias y
el desarrollo de sepsis neonatal en este estudio.

e La ruptura prematura de membranas se asoci6 a niveles elevados del IL-6 e
IL-10.

e Se encontr6 correlaciéon entre los niveles elevados de IL-6 e IL-8 y el ingreso
a una unidad de cuidados intensivos neonatales, con un coeficiente de

correlacion de 0.240 y 0.309, respectivamente
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ANEXOS
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11.2 Lista de abreviaturas

APGAR: aspecto, pulso, irritabilidad, actividad, respiracion
C:Citocina

COX-2: cicloxigenasa 2

CPAP:

DE: desviacion estandar

FNTa: factor de necrosis tumoral alfa
IL-1®: interleucina 1 beta

IL-6: interleucina 6

IL-8: interleucina 8

IL-10: interleucina 10

Mg: Miligramos

mL: mililitros

PCR: Proteina C Reactiva

pg: picogramos

RIC: rango intercuatrtil

RPM: ruptura premature de membranas
SDR: sindrome de dificultad respiratoria

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
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