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I. INTRODUCCION

Se designa ruptura prematura de membranas (RPM), como la salida de
liquido, amnidtico a través de una solucién de continuidad de las membranas
ovulares en embarazos mayores de 20 semanas y por lo menos dos horas antes
de la iniciacion del trabajo de parto ‘- Es una complicacidn que con frecuencia
precede al parto pretérmino y presenta numerosos aspectos clinicos, en cuanto
al momento y a la forma de nacimiento, asi como el tratamiento coadyuvante. Es

por esto que esta entidad patologica tiene una gran importancia.

La frecuencia de esta patologia oscila entre el 10% de todos los embarazos,
ocasionando un problema de salud publica. Se desconoce con exactitud las
causas que condicionan la aparicion de esta patologia, sin embargo, existen
multiples estudios en donde se confirma que la infeccidn es uno de los factores
mas comunes, debido a la presencia de moléculas proinflamatorias, las cuales
se encuentran presentes en los mecanismos que desencadenan el trabajo de

parto en un embarazo a término

La importancia - de la * ruptura - prematura . de . membranas . radica; como

en la identificacion temprana de las mu;eres expuestas a ese rlesgo y la

prevencion del trabajo de parto pretérmlno (PP)‘ Slnv,embargo miultiples
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cientificos han enfatizado la potencial importancia de la identificacion temprana
de las mujeres
expuestas al riesgo de un nacimiento pretérmino ; es por esto que se desarrolla

el presente protocolo.

Es sabido que la infeccidn cervicovaginal es un factor de riesgo, sin embargo,
no todas las pacientes con infeccidon desarrollaran ruptura prematura de
membranas. Se ha relacionado la presencia de agentes biolégicos que
condicionan a un aumento de citocinas proinflamatorias, como por ejemplo la IL-
ibeta, la cual es producida por diferentes estirpes celulares como son:
monocitos, macréfagos, el corion, el amnios, la decidua, y estas a su vez
provocan la ruptura prematura de membranas, debido a una activacién de

numerosas cascadas inflamatorias.

El presente protocolo analizara la presencia de cervicovaginitisen‘b’acientes
embarazadas, determinando mediante cultivos la presenc:a de dlversas estlrpes

bacterianas involucradas con RPM y se determinara el pollmorﬁsmo de las

citocina inflamatoria (IL-18eta), la cual se ha descrito que presenta una diferente

capacidad de respuesta ante estimulos similares.

Englobando lo menc:onado en los parrafos anteriores, podremos selecmonar a
las paclentes con mayor riesgo de presentar RPM'y de esta manera poder tener

una mayor vngllanc:a del embarazo en este grupo.
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ANTECEDENTES

Ya en 1950 se observé una intensa reaccion inflamatoria en el sitio de
membranas rotas en forma prematura, y esto era sugestivo de una infeccién.
Mcgregor en 1987 demosiré que la exposicion In Vitro a proteasas bacterianas
reducia la carga para romper las membranas ovulares “ Por lo tanto, los
microorganismos que logran acceder a las membranas pueden causar la ruptura

de las mismas, el trabajo de parto pretérmino o ambas cosas.

La RPM aumenta la morbimortalidad materna a expensas de la infecciéon. La
frecuencia y gravedad de esta se encuentra estrechamente vinculada con la
duracion del periodo de latencia. Cuando el mismo supera las 24 horas, el riesgo
se incrementa considerablemente. También eleva la morbimortalidad perinatal.
Este riesgo, que en la ruptura prolongada es ain mas alto, debenae

fundamentalmente de:

1.- Inmadurez: el principal factor determinante de Ia morblmortahdad neonatal
es la inmadurez del recién nacido, que se extenorlza fundamentalmente por Ia

asos Ia RPM

enfermedad de membrana hialina. En la mayorla de Ioé‘

determina una anticipacion del momento del pano (20%) ‘con el cons:guxente

nacimiento de un producto que no ha completado su ‘madurac»lén.




2.- Infeccion: El riesgo de que el producto presente esta complicacion aumenta
proporcionalmente con la duracion del periodo de latencia. Segin algunos

autores, pasadas las 24 horas las cifras oscilan entre el 5-25% de los casos ).

3.- Accidentes del Parto: Entre ellos se encuentran prolapso de corddn, prolapso

de partes fetales, entre otros.

Es comun observar que en condiciones maternas y fetales similares las

membranas se pueden comportar en forma muy variable, en quanto al momento
de su ruptura espontanea. La ruptura puede ocurrir a cualquier edad gestacional,
sin que haya comenzado el trabajo de parto o en cualquier momento del mismo.

Se sabe que la elasticidad de las membranas varia muy poco de un lugar a otro
del saco ovular, que el momento de la ruptura es tan variable que indica que su
resistencia al estiramiento varia mucho de un caso a otro, también es sabido que
no hay correlaciéon entre la tension-presion fisioldgica o patolodgica a que las
membranas estan sometidas durante el embarazo y la ruptura ® Todo esto hace
pensar que en la mayoria de los casos la ruptura es el resﬁltado de uné

debilidad . inherente a las membranas por si mismas, generalmente de causa

desconocida.

Se han descrito tres mecanismos fisiopatolégicos de la ruptura espontanea de

membranas:

1) por alteracién de la estructura de las membranas cervicales,

———
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2) por deformacion y estiramiento del orificio cervical,

3) mecanismo de formacién y ruptura de dos sacos ovulares.

Diversos factores estan implicados en la patogénesis de la RPM, pero no se
ha podido demostrar convincentemente cual es su causa. Se ha propuesto que
puede ser una menor resistencia de las membranas corioamnidticas o bien por
el aumento de la presién intrauterina o por ambos, esto conlleva a una reduccion
de la resistencia de las membranas, las cuales pueden perder su fuerza tensil
por efecto de proteasas bacterianas, otro producto del metabolismo bacteriano o
por distensiones repetidas debidas a las contracciones uterinas. Las membranas

debilitadas por cualquiera de estos mecanismos podrian romperse bajo el efecto

de una presion normal.

La consecuencia de las contracciones uterinas sobre |a resistencia de las
membranas no parece ser tan directa como el efecto de la infeccidon. Lavery y
colaboradores demaostraron que la actividad uterina provoca un endurecimiento
por tension sobre  las membranas, seguido de!l desarrollo de grietas

microscopicas que reducen la capacidad para tolerar aumentos normales de

presion.

De todas las causas por las que ocurre la RPM, la infeccién bacteriana tiene

mas probabilidades de originar la terminaciéon del embarazo. En pacientes con
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RPM se ha encontrado que hasta en 40% tienen el diagndstico de corioamnioitis

y 70% cumplen con criterios histopatolégicos del proceso -

Como ya se habia mencionado la infeccion local es una de las etiologias
probables de la ruptura prematura de membranas. Las madres que presentan
colonizacion del tracto genital por Tricomonas, microorganismo del grupo de los
Estreptococos beta, N.gonorreae, y C.trachomatis, muestran una mayor
incidencia de RPM que aquellas con cultivos negativos. De este hecho se

deduciria que la infeccion local debilita las membranas cervicales.

La incidencia de RPM depende de la edad gestacional en que se presente,
aunque también difiere en las publicaciones existentes. Segun ia ACOG, la RPM

en los embarazos de término se presenta en alrededor de 10%.

En el INPer su incidencia es del 9.8%. En las gestaciones de menos de 37
semanas la incidencia disminuye hasta 1-4%. Ei parto pretérmino complica el
10% de los embarazos en Estados Unidos y es ei réspénsable del 75 al 80% de
Ila mortalidad perinétal. De los nacimientos pretérrﬁino la RPM esta presente en
ol 40 al 50% de los casos. En los embarazos de término con RPM el 90% se
resolvera é;-;:,lyéisr ;;r‘(vsbxinias é4 vhrvsr' y en I‘osr pfetérm}ﬁb el 90% en la semana

siguiente a lévRPM._




Se ha observado que el desequilibrio de la flora vaginal puede asociarse con
RPM. Muchos investigadores han demostrado mediante estudios
microbiolégicos de amnios y corion después del parto la asociacion de RPM con
agentes infecciosos. Kundsen y cols demostraron como agente mas frecuente al
ureaplasma urealyticurn en parto pretérmino con o sin RPM. Hiller y cols
encontraron ademas como otros agentes a la Gardnerella vaginalis, micoplasma
hominis, Mobiluncus sp, Prevotella sp, Peptostreptococcus sp y Estreptococo del
grupo B, en el 66% de los casos de parto pretérmino en comparacién con 21%
de las mujeres con partos a término. Se debe tomar en cuenta a otros agentes
como Neisseria gonorrhoae, Chlamydia trachomatis, micoplasma hominis,
Trichomona vaginalis y otros precesos patoldgicos como la vaginosis bacteriana.
Galsk y cols en 1984 demostraron que dos microorganismos participan por lo
general en la corioamnioitis, el Estreptococo agalactidae y la Escherichia coli,
estos agentes se unen a las membranas, las invaden y atraviesan, ademas
encontraron que las membranas sanas, sin sustrato para impulsar la actividad
bioldgica no se debilitaron por la sola ’preseypcia de bacterias, lo que indica una
participacion del huésped. Con la preseﬁcié de bacterias se forman productos
intermedios como radicales hbres, que causan destruccion local de tejidos,

necrosis y rotura de enlaces peptfdlcos en la colagena, generando un acido, el

cual desestabiliza las membranas,llsosomales endogenas y potencializa ‘la

eficacia de las bacterias para desactivar las inmunoglubulinas A y G, en el moco

cervical ¥ E| amnios,pUéde reaccionar a las bacterias con la produccién de

citocinas, las cuales son intro&ucidas al medio por leucocitos polimorfonucleares.
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La reaccién leucocitaria, se ha comprobado que es de origen fetal ' Estos
leucocitos producen IL-1 beta en una cantidad mayor que las células adultas,
haciendo que las células amnidticas produzcan prostaglandina EZ2, la cual es un
potente oxitdcico, con el incremento de la actividad uterina consiguiente por lo

tanto se hace mas probable la produccion de RPM ¢

Se han postulados otras etiologias como el consumo de tabaco, la deficiencia
vitaminica principalmente de Zinc, vitamina C, cobre, etc. También se ha
asociado a la hemorragia uterina del primer o segundo trimestre, cirugia cervical
e incompetencia cervical, sobredistensiéon uterina y coito, puntos que no
tocaremos a fondo en este escrito ya que nos enfocaremos al factor infeccioso.
Debido a todo lo anterior se han realizado miltiples estudios tratando de
determinar la etiologia de la RPM. El presente protocolo propone que existe una
relacion directa entre la capacidad de respuesta y produccion de citocinas
proinflamatorias debido a la presencia de infeccion cervicovaginal que producira

RPM, especificamente el polimorfismo de la interleucina 1beta -

La interleucina 1 antes conocida como pirdgeno enddgeno, factor activador de
linfocitos y catabolina, es sintetizada - por una. gran cantiaad de ‘c'élulas,
(endoteliales, linfocitos B, fibroblastos), pero fundamentalfnenté por 'ﬁbhécifds
macrofagos. Esta citocina promueve la activacion de Imfocntos TyB y partlctpa

en la respuesta inflamatoria mediando la sintesis de prostaglandmas. enzimas
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degradativas (colagenasas). A nivel hipotalamico aumenta la temperatura

corporal, asi como la liberacidn de proteinas de fase aguda por parte del higado.

Para el caso de IL-1beta se ha descrito la existencia de un gen polimarfico,
representados por dos alelos identificados por la presencia o ausencia de un
sitio de restriccion para la enzima Ataql en la posicidon +3953 del gen, que
codifica diferente capacidad de sintesis de la proteina. Para el caso del alelo que
presenta ausencia del sitio de restriccion, denominado alelo 2, se ha
documentado una mayor capacidad de sintesis de la proteina, en comparacion
con la sintesis mostrada cuando se encuentra el alelo 1 del gen. Estudios
realizados mediante cultivo in vitro de monicitos que muestran el genotipo
homocigoto para el alelo 2 de IL — 1Beta y son estimulados con LPS, expresan
un vailor mayor de sintesis de la proteina { mas de 400%) en comparacién con
aquellos mocitos que manifiestan el genotipo heterocigoto y homocigoto para el

alelo 1 de la citocina en cuestién
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Planteamiento del Problema.

La presencia de agresiones bidticas en el tracto cervico/vaginal durante el

embarazo, es capaz de estimular a diferentes estirpes celulares tanto

inmunologicas como de la interfase materno-placentaria, para que se aboquen a
la produccidn de citocinas inflamatorias involucradas en mecanismos de defensa

del hospedero, que a su vez median la activacidon de diversos mecanismos de

degradacion de componentes de la matriz extracelular del corioamnios. La

presencia de alelos de alta respuesta de Interleucina- 1 beta, en mujeres
embarazadas bajo la agresidn bacteriana, puede mediar una respuesta
exacerbada en cuanto a la produccién de esta citocina, lo que es capaz de

provocar la activacion de los mecanismos de ruptura de la membrana amnidtica

en forma prematura.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar la relacion entre la presencia de agentes patégenos y el
polimorfismo de la Interleucina 1Beta, en un estudio longitudinal de mujeres

embarazadas y la relacion con la aparicién de ruptura prematura de membranas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la presencia por cultivo de ureaplasma urealiticum, micoplasma
hominis, Gardnerella vaginalis, Clhamydia, Candida, estreptococo gifupb B, a 7
partir de exudado cervicovaginal en el grupo antes sefalado.

2. Determinar la presencia del gen polimdrfico en la posicién +3953 de IL-1beta
mediante técnica PCR.

3. Correlacionar la presencia de agentes bacterianos patdgenos, el

polimorfismo genético y la aparicion de RPM.

11
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HIPOTESIS

Existe relacion significativa entre la presencia de infeccidn cervico-vaginal
identificada en la mitad de la gestacion, en asociaciéon con la presencia del alelo

2 (de alta respuesta) de la citocina IL-1 beta y la aparicion de RPM y parto

pretérmino.

JUSTIFICACION

Debido a la alta incidencia de la ruptura prematura de membranas de hasta un
32%, es necesario conocer el grupo de pacientes que se encuentran en riesgo
de tener un parto pretérmino. El presente estudio pretende centrar algunas de
las bases cientificas para comprender mejor la etiopatogenia de la rupturé
prematura de membranas para poder brindar un mejor manejo tanto para las

madres como para los productos.
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1. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
TIPO DE INVESTIGACION: observacional

TIPO DE DISENO: cohorte

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
Se trata de un estudio longitudinal, analitico y prospectivo.

POBLACION

GRUPO DE ESTUDIO: Se incluiran a las mujeres que acudan a valoracion de
primera vez en la consulta externa del INPer, quienes cursen con un embarazo a
cualquier semana de gestacion, y presenten datos clinicos de cervico-vaginitios;
que acepten participar en el protocolo, que hayan sido informadas y firmen carta
de consentimiento. Se tomara la muestra y se determinaran las caracteristicas
de la resolucion dirigiendo la busqueda hacia RPM. La primera toma se

realizara al momento de la apertura de expediente.

11.1 CRITERIOS DE INCLUSION
- Embarazo uUnico
- Embarazo acorde a la clinica

- Se incluiran todas las edades.
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~ Datos clinicos de cérvico vaginitis al momento de la realizacién de la

historia clinica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Embarazo gemelar

- Pacientes con cardiopatia, diabetes mellitus, hipertension crénica,
Lupicas, enfermedades autoinmunes, o inmunodepresion.

- Pacientes que no deseen ingresar a este protocolo

DEFINICIONES OPERATIVAS
RPM Se define como la salida de liquido amnidtico a través de una pérdida
de solucién de continuidad de las membranas corioamniéticas, a partir de la
semana 20. El diagndstico se puede realizar por multiples técnicas desde ia
exploracion fisica (Tarnier y valsalva), prueba de la nitrazina, prueba de la
cristalizacion, prueba de lanneta, fluorescencia intraamnidtica, prueba de:la

diaminooxidasa, fibronectina fetal, prueba de alfafetoproteina, amnioscopia y

USG (14).

TRABAJO DE PARTO: Es la presencia de actividad .uterina, 'es .decir
contracciones uterinas aumentadas en frecuencia, intensidad y duracion que

se acompanfna con modificaciones cervicales.
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EDAD GESTACIONAL: Se calculara a partir de'la FUM, o en su defecto por

medio de USG.

1.2 OBTENCION DEL PRODUCTO BIOLOGICO

Durante la revisién de primera vez; p'reVic;a la toma de papa‘nicolaou. se
realizard toma de cultivo cervicovaginal. Se. colocara a vlak paciente en
posicion de litotomia, se colocara espejo \)aginal éin Qél, cdn hisopos se
tomaran varias muestras desde el orificio cervical externd ‘pasando por
paredes vaginales, los hisopos de colocaran en los‘d'istintos medios de
cultivos para que sean transportados y estudiados: en el laboratorio de
bacteriologia del departamento de Infectologia e Inmunologia perinatal,

ultramicroscopica electrénica.

El examen completo de la paciente sera el siguienté:

1. Examen clinico e historia clinica éompiefa.' 7 :

2. Pruebas de Iabgfatorio: exukda'dyo ":i:ervicé vaginal para cultivo  de
secreciones con busqueda selectiva de‘ureaplasma qrea/fticum, éhlamidié'
trachomatis‘,:_ Qéfdfierél;é'i'r vaginalis, . Candida a)bicans," ‘f/'jnicap'l:ésr.né
hominis, trichohﬁo};é\ végihalis, Streptococo del"grupér:B."'Si‘;ré‘sult'ara
positivo algb‘l../l‘n;::c "'dé /esios cultivos se seguira coﬁ [Ia" iée :n’fica;:ién' del

serovar especifico, su crecimiento y formacion de un cepario. .’
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3. Examen en fresco para identificar vaginosis bacteriana, Trichomona '
vaginalis y Gardnerella vaginalis.

4. Biometria hematica completa con diferencial.
Purificacion de leucocitos de 5ml de sangre venosa periférica de la misma
toma de BH para purificacion de DNA.

6. ldentificacion de los polimorfismos de los genes de IL 1beta.
IDENTIFICACION DE POLIMORFISMO DE IL 1BETA

La identificacidon de los alelos de las citocinas IL 1beta seréa llevada a cabo
mediante técnica de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR). Muestras
de leucocitos periféricos y membranas amnidticas, seran empleadas para
obtener DNA, utilizando el reactivo comercial DNAzol. La identificacion de los
alelos de esta citosina, se basa en la amplificacion de un segmento de DNA
de 182 pares de bases, que incluyen la posicion +3953 del gen. Al estar
presente el alelo 1, el sitio de restriccion para la enzima Ataq 1 aparece en el
producto de amplificacion. Por otro lado; si el genotipo corresponde a la
presencia del alelo 2, el producto de. DNA amplificado carecera del sitio de

restriccion para la enzima Ataq1.:* =0

Los productos de ampllﬁcacén obte do'

colocados en condlcmnes éptlmas de actlvndad enznmétlca durante 24 horas

con la enzuma Ataq 1. AI térmlno de Ia dlgestlén. eI DNA es separado en




geles de acrilamida al 8% determinando la presencia del alelo 1 de la
citosina, por identificacion de dos segmentos de DNA; uno de 97 Pb y otro de
85Pb debido a la accidén endonucleotidica llevada a cabo por la enzima Ataq
1. De estar presente el alelo 2, se observa la presencia de un fragmento de
DNA de 182 Pb, ya que no esta presente el sitio de restriccion para la

mencionada enzima, por lo que el DNA no es escindido.

1.3 VARIABLES EN ESTUDIO
VARIABLE INDEPENDIENTE

1. Alelos de IL 1beta

VARIABLES DEPENDIENTES

1. Presencia ‘o ausencia” de agentes patdgenos en cultivo de fluido

cervicovaginal.
2. Presencia de RPM

3. Latencia de RPM

CALCULO DE LA MUESTRA

Se estimé el tamafio de la mue'sAtra segln . la ,'p>ruevba de hipotesis para
diferencia entre dos proporciones con un poder de prueba ‘del 10% y un nivel

alfa de 0.05.
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Las mujeres con RPM tendran una frecuencia del alelo polimdrfico 2 de IL
1beta igual o mayor a 20%:; el doble con respecto al valor de frecuencia

observado en mujeres embarazadas que presentan embarazos normales a
término.
n=[z 1-alfa V2P (1-P) +z 1betaV P 1 (1-P1) + P2 (1-P2)] 2

(P1-P2)

n=1[1.96 V0.1 (0.9) + 1.282 V 0.20 (1-0.2) + (1-0)] 2
(0.2-0)2

n= (1.8314 + 0.5128) 2/0.04 -

n= 1.8069 / 0.04 = 46 pacientes por grupo

Debido a la formula anterior sera necesario incluir 460 mujeres en la cohorte
para alcanzar el valor estimado. Podremos incluir 60 mujeres por mes, por lo

que la duracion del protocolo sera de un afio consignando alrededor de 700

mujeres.
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. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recabaron un total de 120 muestras de cultivo
cervicovaginal y de sangre, de las cuales solamente 101 fue posible su
seguimiento hasta la resolucion del embarazo. Para el analisis estadistico las
dividimos en 3 grupos: 1. pacientes quienes tuvieron parto a término, 2.
pacientes con parto pretérmino y 3. pacientes quienes tuvieron ruptura
prematura de membranas. Las caracteristicas generales y obstétricas de las
pacientes se muestra en la tabla 1, en donde podemos ver que en cuanto a la
edad de las pacientes, nimero de embarazos, partos, abortos y cesareas no se
observé diferencia estadisticamente significativa, por el contrario, en cuanto a
las semanas de resolucion, que fue desde la semana 32 a la 38 en promedio, y
peso del producto al nacimiento el cual fue de 1946-3085g en,prbmedio. se
obtuvo una P<0.05, lo cual es esperado de acuerdo a la semana de resolucion

del embarazo.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y obstétricas de

los grupos de

estudio.
Parto Parto RPM Significancia
Caracteristica a Término Pretérmino
Edad* 25.1 26.1 24.7 P = 0.722
(anos) (14-46) (15-40) (14-40)
Embarazo? 2 3 1 P =0.102
(0-8) (1-8) (1-4)
Parto? o} 0 ¢} P = 0.354
(0-7) (0-4) (0-2)
Aborto?® 0 3] [§] P = 0.411
(0-3) (0-7) (0-3)
Cesarea?’ 0 0 o P =0.818
(0-2) (0-2) (0-2)
Edad 38.8 32.3 36.3 P = 0.001
Gestacional (37-41) (21-36) (30-39)
al Nacimiento
del Producto
(semanas)*
Peso del 3085 1946 2669 P= < 0.001
producto (1400-4190) (375-3590) (760-3930)
Al nacimiento
(g)*

*Datos mostrados en valor promedio con limites en paréntesis. *Datos mostrados
en mediana, con limites en paréntesis. Todos los valores comparados con Mann-
Whitney Rank Sum Test

Se encontré que la IL1B*1 (homocigoto) se encuentra con mayor frecuencia,

80.3% de las pacientes que tuvieron parto a término comparado con solo un
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52.9% de las que tuvieron parto pretérmino, con una P=0.0086, y que tiene, por
asi decirlo un factor protector para esta complicaciéon con una relacidn de
momios de 0.41 (IC=0.17-0.98), cabe mencionar que no existid paciente con
homocigocidad para el alelo 2. Se demostré que las pacientes que tienen IL1B*2
(heterocigoto) tienen 3.6 veces mas riesgo de presentar parto pretérmino con
una P=0.045 (Tabla 2). Si se analiza Gnicamente por alelo encontramos una
P=0.07 la cual es limitrofe aunque con una relacién de momios de 2.39 con un
intervalo de confianza de 1.02-5.61, esto quiere decir que existe mayor riesgo de

presentar parto pretérmino cuando se tiene este alelo.

Tabla 2.- Frecuencia, analisis y diferencia estadistica de IL1B*1 e
IL1B*2, en grupo de casos y testigo.

Xi* Relacién de
Pretérmino A término (Significancia) Momios
(%) (%) (I.C. 95 %)
IL1B*1
homocigoto 52.9 80.3 6.9 0.27
(1:1) (9/17) (53/66) (0.0086) (0.089 — 0.853)
Por alelo 67.6 83.3 5.21 0.41
1 (23/34) (110/132) {0.022) (0.17-0.98)
IL1IB*2
heterocigoto 47.1 19.7 4.0 3.6
1:2) 8/17) (13/66) {0.045) (1.17 —11.20)
Por alelo 32.49 16.7 3.24 2.39
2 (11/34) 22/126) (0.07) {1.02 — 5.61)

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada.

Por otro lado al comparar la presencia de RPM y parto a término ante la
presencia de IL1B*1 y 2 en ninguno se encontrd algin dato con significancia

estadistica. (Tabla 3), cabe mencionar que aunque existe 2.32 veces de mas
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riesgo de presentar RPM para las pacientes que tienen la IL1B2 tuvieron una

P =0.19 y un intervalo de confianza de 0.80-6.72, lo cual no es concluyente.

Tabla 3.- Frecuencia, andlisis y diferencia estadistica de IL1B*1 e
IL1B*2, en grupo de casos y testigo.

Xi2 Relacién de
RPM A término | (Significanc Momios
(%) (%) ia) I.C. 95 %)
IL1B*1
homocigoto 91 80.3 0.79 0.42
(1:1) (20/22) (53/66) (0.06) (0.14 — 1.23)
Por alelo 95.4 83.3 2.1 0.60
1 (42/44) (110/132) (0.14) (0.26-1.36
IL1IB*2
heterocigoto 9.0 19.7 1.68 2.32
(1:2) (2/22) (13/66) (0.19) (0.80 — 6.72
Por alelo 4.6 16.7 1.0 1.66
2 (2/44) 22/126) (0.31) (0.73 — 3.79)

Anadlisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada.

Uno de los objetivos de este estudio era determinar la presencia de algun
agente patdgeno que condicionara la presencia de RPM. Al analizar a las
mujeres infectadas con G vaginalis que tuvieron parto pretérmino, no
encontramos significancia estadistica en ninguno de los grupos con IL1B*1 o 2,
esto debido prob:ablernente al .numero " limitado . de  pacientes. Tampoco . se
encontré  diferencia jralv co'mparar'laf c?)nv lés .’pacierntes cjue tuvieron cultivos

negativos.
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Tabla 4.- Mujeres portadoras de alelos IL1B*1 o IL1B*2 en relacidn a
la aparicion de parto pretérmino, con cultivo positivo para G. vaginalis.

Xi2 Relacién
G. 1:2 1:1 Total (Significancia { de Momios
vaginalis ) (I.C. 95 %)
Pretérmin 2 2 4 0.029 1.6
o (0.86) (0.16-15.27)
(+)
Pretérmin 5 8 13 0.98 0.62
o (0.32) (0.065-5.96)
)
Total 7 10 17

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada. N.D.

determinado

No

Al comparar la presencia de G vaginalis y RPM encontramos que solo 2

pacientes de 22 tuvieron esta complicacion, aunque esto no es estadisticamente

significativo ya que tiene una P> 0.05. En cuanto a los alelos encontramos 2

pacientes con 1:2 y 5 con 1:1 con una Xi*y relacidon de momios no concluyentes.

(Tabla 5)
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Tabla 5.- Mujeres portadoras de alelos IL1B*1 o IL1B*2, en relacion a la aparicion
de ruptura prematura de membranas, con cultivo positivo para G. vaginalis.

XiZ Relacién
G. 1:2 1:1 Total (Significancia | de Momios
vaginalis (X.C. 95 %)
RPM (+) 2 s 2 0.98 0.60
(0.31) (0.086-4.16)
RPM (-) 6 9 20 0.002 1.66
(0.96) (0.23-11.57)
Total 8 14 22 .

Anadlisis estadistico
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Al analizar Candida spp, encontramos que no existe diferencia significativa
entre las pacientes con cultivo positivo y la presencia de RPM asociado a

cualquiera de los alelos. (Tabla 6)

Tabla 6.- Mujeres portadoras de alelos IL1B*1 o IL1B*2, en relacién a la
aparicién de ruptura prematura de membranas, con cultivo positivo para
Candida spp.

Xi® Relacién

Candida 1:2 1:1 Total (Significan de
spp. cia) Momios
(I.Cc. 95

%)

RPM (+) 0 2 2 3.57 N.D

(0.058)

RPM(-) 8 12 20 0.12 1.6

(0.72) (0.20-11)
Total 2 20 22

Analisis estadistico realizado con prueba de chi cuadrada

C abicans es uno de los principales microorganismos cauvsantesr “ dg
cervicovaginitis en mujeres embarazadas, sin embargo con el presente’ estudio.
no se logro identificarlo como factor de riesgo para RPM asociado a cualquiera
de los dos alelos, ya que se encontréo Unicamente en 2 pacientes dando una

P>0.05. (Tabla 7)
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Tabla 7.- Mujeres portadoras de alelos IL1B*1 o IL1B*2, en relacién a
la aparicién de ruptura prematura de membranas, con cultivo positivo
para C. albicans.

XiZ Relacién

C. 1:2 1:1 Total (Significan de
albicans cia) Momios
(I.C. 95

%)

RPM(+) ) 2 2 3.57 N.D

(0.058)

RPM (-) 8 12 20 0.12 1.6

(0.72) (0.20-11)
Total 2 20 22

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada. ND No
determinado
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IV. DISCUSION

Uno de los objetivos del presente estudio era determinar la presencia del gen
polimérfico en la posicion +3953 de IL-1 beta, y asociarlo con la presencia de
RPM o PPT, de los resultados de importancia podemos mencionar que, el valor
obtenido al respecto del alelo IL1B*2 arrojé datos sobresalientes en cuanto a la
asociacion con la aparicion de parto pretérmino, pues se documentd que al
evaluar la presencia por arrastre del IL1B*2, existe un riesgo para que se
presente el fendmeno de 3.6 veces, con un limite superior en el intervalo de
confianza (95 %) de 11.20; estadisticamente diferente con respecto a las

mujeres que no presentaron la patologia portadora del mismo alelo.

Por otro lado, si el analisis emplea a IL1B*1 para asestar el riesgo de presentar
la patologia, se observa datos de relacion de momios, asi como de intervalos de
confianza por debajo de la unidad, con altos valores de diferencia estadistica‘ lo

que se interpreta como el efecto protector que tlene dxcho alelo en relaCIén con

la aparicion del fenémeno, en rec:promdad a Ia pred|sp05|c‘ que onf‘ere la

presencia de IL1B*2.

Previo al presente estudlo de asocnacton de IL1B 2 enc en el 2002 . s

reportd el unico estudlo al res q e enc entra un valor de rlesgo para

que se presente el fenémeno de 35 veces mayor al estar presente IL1B*2

estadisticamente s:gmf‘catnvo (anahzado por arrastre) ‘Dicho estudic observé

que tanto el grupo de mu;eres Afroamerlcanas e Hispanas presentaron esta
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asociacion, ya que el grupo de mujeres descendientes de Europeos, Nno mostré
diferencia alguna. La identificacidon positiva en la asociacién de PP vy el alelo
IL1B*2 en mujeres Hispanas, por parte del trabajo de Genc y: el presente,
sefialan la importancia que parece desempefiar esta citocina‘eyn la apariéién de

PP.

Sin embargo, es posible relacionar los eventos que participan en la apancnén'
de PP, pues de manera directa a los datos identificados en el presente estudlo v
en el de Genc; se han descrito estudios de casos y controles,(“"s)r en el ‘que se
evaluan mujeres con productos de bajo peso al nacimiento (menbr a 2500'9)
debido a parto pretérmino, los cuales identifican asociacién con periodontitis
severa, en comparacidn con mMmujeres que presentaron parté a‘ térmihb;
identificando un riesgo relativo de 7 para presentar PP, si la mujer embarazé;da

presenta periodontitis severa.

La etiologia actual de la periodontitis,  no tiene todos Ios mecanlsmos

forman un Biofilm con las piezas dentales La presencia desarrollo:de estas

bacterias, genera la produccion contlnua o que‘aciiva a los

monocitos/macrofagos presentes en el tejldo gir g:va nduciéndolds a’ sintetizar

diversas citocinas inflamatorias (lL—1 [3, TNF-a e IL-6) F’GES y dlversas MMPs.
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En contraste con otros sitios, donde la inflamacién desaparece una vez
eliminado el agente patdgeno, el Biofilm bacteriano permanece en asociacién
permanente con las piezas dentales, lo que mantiene estimuladas
constantemente a las diferentes células efectoras de la respuesta inmunoldgica.
Se ha demostrado que pacientes con periodontitis severa, expresan
concentraciones elevadas en el ambito circulatorio de las citocinas inflamatorias
IL-13, TNF-o e IL-6, en comparacidén con individuos sanos, y que a su vez la
periodontitis severa esta asociada de manera estadistica significativa con una
mayor frecuencia de ILB*2."9  A| relacionar los elementos antes descritos, se
puede especular que la agresidn constante por parte de los microorganismos,

conduce a una mayor liberacidon en forma prolongada de IL-1p en aquellas

mujeres portadoras de IL1B*2, Io que en asociacién de otros fac

de dar inicio a los mecanismos de trabajo de parto en form “pretérmin

presencia de C albicans, Candlda Spp, Gardnerella vaglnalls M/coplasma

hominis, Estreptococo del grupo B, Clamyd/a sin embargo solo se “lograron

aislar G vaginalis, C albicans y candlda spp, en donde con nlnguna se demostrd
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asociacion con RPM o con la presencia de IL1B2 el cual cabe mencionar es de
mayor respuesta. Probablemente estos resultados se deben al tamario de la
muestra, pues fue menor a la propuesta, es por esto que se tiene que seguir
investigando para poder tener un mejor control de las pacientes embarazadas y
poder determinar cuales son las pacientes con mayor riesgo para desarrollar

este tipo de complicacion.

Por otro lado, la presencia de los alelos puede tener implicaciones diferentes,
dependiendo de si son portados por el producto y sus tejidos (membranas
corioamnidticas), o por la madre. Esto se discute ya que en la aparicién de PP
se encuentra representado por dos entidades clinicas: ruptura prematura de
membranas pretérmino y trabajo de parto pretérmino idiopatico; lo que puede ser

la diferente interpretacion de una sefial por células y tejidos maternos y fetales.

Esta aseveracion se basa en la diferente capacidad de respuesta, observada

por parte de las membranas amnidticas portadoras de IL1B"2 que ha Sldo

demostrado por Hernandez et al o quienes de encontrarse en un em arazo,

ad.de. sfntes:s de

determinado, presentarian una mayor sens:bllldad y/o capact

IL-1B ante estimulos bioti cos y

que membranas portadoras de alelos de'.ba
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sefala que infecciones subclinicas pueden relarcioh'arse'hast:a é:n'un 25 % ;::onr la
aparicion de PP; lo que tiene una alta similitud con los datos reportados en
cuanto al desarrollo de pericdontitis severa, Y la relacién que se ha encontrado
de esta entidad con PP, en cuanto a la estimulacion permanente que representa
la agresion bacteriana gingival y una mayor Iiberamén de lL-1[3 en mUJeres

portadoras de IL1B*2.

Por otro lado, si el tejido fetal es quien muestra Ia presencta de Ios alelos de

alta respuesta, la misma agresion b:ét:ca o abuétlca des "rta en células del
corion y amnios, una mayor produccuén de :

mecanismos de trabajo de parto, por partekde

lo descrito previamente, la mfeccnon pu
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forma lo més témprana posible en cuanto a la aparicién de PP; y que sea
metodolégicamente accesible en cuanto a su determinacion; para identificar
mujeres embarazadas con una mayor riesgo para presentar PP. De aqui que la
identificacion del alelo IL1B*2, puede ser la base para iniciar la busqueda del
marcador estandar, que permita identificar mujeres con riesgo para presentar la
patologia, en asociacidn con variables ya descritas en relacion a PP; como
infeccion, edad, estado nutricional, caracteristicas obstétricas; o con marcadores
hasta ahora \utilizados; como fibronectina fetal, citocinas infamatorias
determinadas en liquido amnidtico o fluido cervico/vaginal. Por otro lado, el
empleo de dicho alelo puede tener una aplicacion inicial de tamiz, sefalando
mujeres que posiblemente responderan en forma mas agresiva, en o que
corresponde a respuesta proinflamatoria al presentarse una agresiéon bidtica; por
lo que la presencia de infeccién en el embarazo podria ser determinante en la
aparicion de PP. Asi, la identificacion de este alelo puede desde antes del
embarazo, identificar un grupo més‘ susceptible de presentar la patologia, y

poner especial enfasis en la profilaxis y prevencién en la aparicion de infeccion.

Por otro lado, llevando a,cabAo la identificacion de dicho alelo en el padre del
neonato, es posible; pr‘onovsrti'c‘:akr el posit_)le genotipo que tendran los tejidos
fetales, y asf sumvar“ ‘elr“l"ié;go‘ baténcial al kpresentarse un cuadro infeccioso, de
portar el producto alelos de alta respuesta a causa de Ioé genes heredados por
la parte paterna, elemento paterno hasta la fecha totalmente ignorado, y que es

posible participe de manera relevante.
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IV. CONCLUSIONES

1. Las pacientes que cuentan con IL1B*2 tienen mayor riesgo de presentar
parto pretérmino.
No existid relacion entre la présencia de RPM e infeccidn cervico véginal.
No se encontrd un incremento en la RPM ante la presencia de cualquiera
de los alelos de la IL1B, aunado también a cualquier infeccion :

4. Se debera de continuar investigando la presencia de un factor gehéti&:b en
asociacion a agentes patégenos para desarrollar RPM y parto pretérn-iino

y de esta forma tener un mejor control de las pacientes con mayor riesgo.
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