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RESUMEN

Citocinas en secreciones cérvico-vaginales asociadas 2 infeccion y a parto
pretérmino.

Introduccion

El trabajo de parto disfuncional, coricamnioitis, cesirea, hemorragia
postparto, endometritis y la infeccién neonatal son complicaciones frecuentes
en embarazos que presentan RPM. Cerca de 8-10% de los embarazos a
término y hasta 30-42% de los partos pretérmino tienen relacién directa con la
RPM. Las citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-6 aumentan en respuesta a las
infecciones. Sin embargo no se ha determinado la utilidad diagnostica de sus
concentraciones en secreciones cérvico-vaginales.

Objetivo

Determinar el valor diagndstico de las concentraciones de IL-18 y de IL-6 en
secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de corioamnioitis
asociada a ruptura prematura de membranas (RPM).

Diseiio del estudio '

Casos y controles, observacional, analitico, transversal y prospectivo.
Material y métodos

Estudio realizado en el INPer, incluyéndose 60 pacientes en dos grupos: a)
embarazos pretérmino con RPM, y b) embarazos pretérmino sin RPM. Se
tomaron muestras de secreciones cérvico-vaginales y de placenta después del
evento obstétrico. Se midieron concentraciones de IL-101 y de IL.-6 por ELISA
de doble captura con anticuerpos monoclonales. Se analizaron resultados por
diferencia de medias con ¢ de Student, Curvas Operativas de Receptor (ROC)
para determinar valor de corte y calcular porcentajes de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positive y negativo.

Resultados

IL-1PB e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales en pacientes con y sin RPM no
fueron diferentes (¢ 0.067, p 0.947; y ¢ 0.843, p 0.403) respectivamente. En
pacientes con coricamnioitis tampoco hubo diferencias en los grupos con y sin
RPM (IL-1B £ 0.359, p 0.725; TL-6 £ 0.891, p 0.389). IL-1P no fue diferente en
los grupos con y sin coricamnioitis (¢ 0.107, p 0.915). Sin embargo, IL-6
(>440 pg/mL) estuvo aumentada en las pacientes con coricamnioitis 0 con
funisitis, independientemente de la presencia o ausencia de RPM (£ 0.259, p
0.012). El trabajo de parto no modificé los valores de ambas citocinas.
Conclusiones

1.- Concentraciones de IL-6 fueron mayores en pacientes con coriamnioitis,
independientemente de la presencia o ausencia de RPM.

2.- Concentraciones de IL-6 < 440 pg/mL son indicadores utiles de la
ausencia de coricamnioitis en mujeres con o sin RPM (VPN 93%).




INTRODUCCION

Las membranas fetales rodean la cavidad amniética, estan compuestas por dos
capas: amnios y corion, las que a su vez estin formadas por varios tipos
celulares: células epiteliales, fibroblastos, células mesenquimales y células del
trofoblasto, en una matriz de colagena. Estas membranas contienen al liquido
amnidtico v resguardan al feto de las infecciones ascendentes del aparato
reproductor. :

La ruptura de las membranas amniéticas (RPM) en embarazos de pretérmino
es la salida del liquido amniético a través de una solucion de continuidad de
las mismas en embarazos menores de 36 semanas de gestacién o por lo menos
dos horas previas al inicio del trabajo de parto en embarazos a término. El
trabajo de parto disfuncional, coricamnioitis, cesarea, hemorragia postparto,
endometritis y la infeccién neonatal son complicaciones frecuentes en
embarazos que presentan RPM. Cerca de 8-10% de los embarazos a término y
hasta 30-42% de los partos pretérmino tienen relacion directa con la RPM. 13

La infeccion intraamnidtica es una complicacion que incrementa la morbilidad
perinatal y puede inducir la RPM, parto pretérmino o infeccion puerperal. Los
procesos infecciosos condicionan entidades graves para la madre y el recién
nacido, como coricamnioitis en partos pretérmino, que se asocia a RPM en
21%, mientras que en ausencia de RPM su frecuencia es de 12%.!

Tradicionalmente se ha atribuido la RPM a estrés fisico, particularmente
asociado al trabajo de parto. Sin embargo, existen evidencias que sugieren que
la ruptura est4 mas bien relacionada con procesos bioguimicos, incluyendo la
disrupcion de la coldgena en la matriz extracelular del amnios y el corion;
deficiencias de cobre, 4cido ascorbico, aiteraciones en el balance entre las
diversas metaloproteasas y sus inhibidores y la muerte programada de células
en las membranas fetales. '

De todos los motivos por los que sucede RPM, la infeccién bacteriana es la
que tiene més probabilidad de causar la terminacion del embarazo. La alta
prevalencia de infeccién bacteriana y la posibilidad de prever su morbilidad
subsiguiente o reducir sus efectos cuando se presenta, la convierte en un tema
médico de investigacién importante. | Se ha observado una mayor incidencia
de inflamacién en las membranas fetales de pacientes con RPM en
comparacién con aquellas cuya ruptura fue espontanea durante el parto. +




En pacientes con trabajo de parto pretérmino y membranas integras se
reportan resultados positivos de cultivos bacterianos en 10% de las muestras
de liquido amnidtico obtenidas por amniocentesis antes de la ruptura de
membranas. Al ser comparadas con pacientes con cultivos negativos de
liquido amnidtico y sin evidencia clinica de infeccion, las primeras fueron mas
susceptibles a desarrollar coricamnioitis clinica (34% vs 9%), resistencia a la
tocdlisis (86.6% vs 16.3%), RPM espontanea (40% vs 3.8%), y sepsis
neonatal temprana (33% vs 4%). También se ha observado que mdas de 30% de
las pacientes a término tienen cultivos positivos de liquido amniético cuando
presentan RPM. 6

Diversos estudios in vitre de los efectos de las proteasas, colagenasas y
elastasas bacterianas sobre las membranas amnidticas han repoertado que
ciertas bacterias producen enzimas que degradan directamente a la coligena y
su matriz e inducen la produccién de citocinas por polimorfonucleares y
macrofagos de una manera dependiente de su concentracion. L7

Con todo esto, resulta evidente la necesidad de contar con indicadores
tempranos de infeccién en el embarazo, sobre todo si se considera la rapidez
con que una infeccién local puede convertirse en sistémica y derivar en un
proceso séptico. De manera rteciente, se ha abierto una nueva linea de
conocimiento alrededor de la respuesta inflamatoria que caracteriza la defensa
del hospedero ante la infeccion, y que explica el papel de proteinas que actuan
como mediadores y reguladores en la intensidad de dicha respuesta y sus
consecuencias ideales, ya sea eliminando el agente causal y facilitando la
reparacién del dafio tisular y organico, o bien perjudiciales, llevando al
organismo a un mayor dafio tisular por una respuesta inflamatoria sistémica
exagerada. Dichos mediadores se conocen en forma genérica como citocinas,
de cito: célula, y khiné: movimiento o comunicacién; estos mensajeros
intercelulares bien pueden servir como indicadores de la evolucién del proceso
inflamatorio e infeccioso. ®

Las citocinas circulantes pueden ser cuantificadas en diferentes liquidos
corporales, como plasma, orina, saliva, y liquido amnidtico; pero sin lugar a
dudas, un importante avance en el area gineco-obstétrica es la posibilidad de
medir algunas de ellas en las secreciones cérvico-vaginales; lo cual reduce
notablemente el riesgo de complicaciones atribuibles a los métodos invasivos
que se requieren para la obtencién de liquido amnidtico (LA) y, en menor
grado, de sangre.




‘Ciertas cepas de bacterias que colonizan las secreciones cérvico-vaginales
producen colagenazas y lipopolisacéridos, los cuales activan a la fosfolipasa
A2, que libera acido araquiddnico, precursor de las prostaglandinas del
amnjos. La respuesta inmunolégica a la infeccién bacteriana incluye la
produccion de citocinas pro-inflamatorias como interleucina-1 (IL-1) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNFo), que activan a la enzima ciclooxigenasa
(COX) dando lugar a la produccion de prostaglandina E2 (PGE2) por las
células del corion y al incremento en la expresion de metaloproteasas. 1L-1 y
TNFo se han detectado aumentadas en el liquido amnidtico de pacientes con
parto pretérmino en infeccién intraamnidtica. Estas citocinas inducen la
expresion de IL-6 por la decidua y las membranas, aumentando la produccién
de prostanoides. '

La familia de IL-1 estd constituida por dos moléculas agonistas, IL-1¢t € IL-
1B, un antagonista natural especifico de IL-1 (IL-lra) y dos diferentes
receptores, tipo 1 (IL-1RI) y tipo 2 (IL-1RII). IL-1 juega un papel importante
en la defensa del hospedero contra microorganismos intracelulares. El efecio
proinflamatorio de IL-1 es regulado por sus inhibidores, como IL-1ra y el
receptor soluble tipo 2 (IL-IsRII), lo cual evita el dafio tisular que causa un
exceso en la produccién de IL-1. ™

El incremento de IL-6 en el LA de pacientes con RPM es el mejor predictor
del periodo de latencia de la RPM v de la morbilidad y mortalidad neonatales,
siendo mas especifico que la tincién de Gram del LA, el recuento leucocitario
o la concentracién de glucosa. La concentracién materna de IL-6 en pacientes
con trabajo de parto pretérmino y RPM aumenta en el LA de las gue presentan
infeccién intrauterina. La concentracién plasmatica materna de IL-6 por arriba
de 8 pg/mi en 64 gestantes con RPM fue predictiva de corioamnioitis clinica e
histologica con valores predictivos positivos (VPP) de 96%, y negativo (VPN)
de 95% en varios estudios previos cuyos hallazgos concuerdan con los
resultados de estudios en pacientes con trabajo de parto pretérmino y
membranas integras. >

Las citocinas proinflamatorias, como IL-6, son bastante especificas como
indicadores de infeccién y se liberan temprana y constantemente durante la
reaccién inflamatoria. Figueroa-Damién y cols. ,en el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer), informaron que la medicién de IL-6 en LA cuando
estuvo por arriba de 1.25 ng/ml fue un valioso indicador de sepsis neonatal
temprana en embarazos entre las 26 y 32 semanas sin ruptura de membranas
(razén de momios de 33.3, IC 95%, 9.4-117.3; p<0.001). Sin embargo, el uso
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rutinario de estudios de LA por amniocentesis para discriminar a mujeres con
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alto riesgo es limitado por ser un procedimiento invasivo. '°

Recientemente se han publicado varios trabajos con determinaciones de
diversas citocinas en secreciones cérvico-vaginales (SCV). En pacientes con
parto pretérmino y membranas integras, concentraciones de IL-6 mayores a
410 pg/ml mostraron una sensibilidad de 66%, especificidad de 90.5% y RR
de 7.7 (IC 95% 3.3-17.8) en asociacion con infeccion intraammidtica.(21) En
pacientes con RPM, se ha demostrado que valores mayores a 350 pg/mi
incrementan la sensibilidad de IL-6 a 92% y su especificidad a 78%, con VPP
41% y VPN 98%, cuando los cultivos de LA resultan positivos en la
amniocentesis. (18) Ademas, un cultivo positivo de liquido amnidtico en
presencia de corioamnioitis histoldgica se asocia con una fuerte correlacion
entre las concentraciones de IL-6 en LA y las de SCV (p<0.001). 19

Tanaka y cols.(20) estudiaron las concentraciones de IL-1B en SCV obtenidas
por instilacion de solucion salina en el fondo de saco vaginal de 119 mujeres
con embarazo pretérmino y membranas intactas, en presencia o ausencia de
trabajo de parto (TDP), la concentracion de IL-1B fue mayor en presencia de
TDP (94 + 69 pg/ml) que en ausencia de TDP (18 + 14 pg/ml), (p<0.01).
Concentraciones de IL.-1B mayores de 26 pg/ml mostraron una sensibilidad de
90%, especificidad 80%, VPP 81.8%, VPN 88.9% para TDP. En otro estudio
se reporta que la IL-1B medida en LA y en SCV se encuentra en mayores
concentraciones en aquellas pacientes con cultivos positivos de LA (1485 vs
50 pg/ml en LA; y 90 vs 50 pg/ml en las SCV). *!

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre los factores que pueden predisponer a RPM se encuentra la presencia de
bacterias en el tracto genital inferior, las cuales pueden inducir una respuesta
inflamatoria mediada por polimorfonucleares y macréfagos, caracterizada por
la produccién de citocinas, como IL-1B y TNFa, que desencadenan una
reaccidn que produce degradacién de la matriz de la colidgena de las
membranas fetales, lo que conduce a RPM.

Auln no se cuenta con marcadores confiables no invasivos en secreciones
cérvico-vaginales para el diagndstico temprano de coricamnioitis, lo cual
limita la posibilidad de iniciar tratamientos oportunos Yy prevenir
complicaciones. Por lo anterior, en este estudio se pretendié determinar el




rutinario de estudios de LA por amniocentesis para discriminar a mujeres con
alto riesgo es limitado por ser un procedimiento invasivo. '*"

Recientemente se han publicado varios trabajos con determinaciones de
diversas citocinas en secreciones cérvico-vaginales (SCV). En pacientes con
parto pretérmino y membranas integras, concentraciones de IL-6 mayores a
410 pg/ml mostraron una sensibilidad de 66%, especificidad de 90.5% y RR
de 7.7 (IC 95% 3.3-17.8) en asociacién con infeccion intraamniética.(21) En
pacientes con RPM, se ha demostrado que valores mayores a 350 pg/ml
incrementan la sensibilidad de IL-6 a 92% y su especificidad a 78%, con VPP
41% y VPN 98%, cuando los cultivos de LA resuitan positivos en la
amniocentesis. (18) Ademas, un cultivo positivo de liquido amniético en
presencia de corioamnioitis histolégica se asocia con una fuerte correlacién
entre las concentraciones de IL-6 en LA y las de SCV (p<0.001). "

Tanaka y cols.(20) estudiaron las concentraciones de IL-1[3 en SCV obtenidas
por instilacion de solucién salina en el fondo de saco vaginal de 119 mujeres
con embarazo pretérmino y membranas intactas, en presencia o ausencia de
trabajo de parto (TDP), la concentracién de IL-1f§ fue mayor en presencia de
- TDP (94 + 69 pg/ml) que en ausencia de TDP (18 + 14 pg/ml), (p<0.01).
Concentraciones de IL-13 mayores de 26 pg/ml mostraron una sensibilidad de
90%, especificidad 80%, VPP §1.8%, VPN 88.9% para TDP. En otro estudio
se reporta que la IL-1B medida en LA y en SCV se encuentra en mayores
concentraciones en aquellas pacientes con cultivos positivos de LA (1485 vs
50 pg/ml en LA; y 90 vs 50 pg/ml en las SCV). '

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre los factores que pueden predisponer a RPM se encuentra la presencia de
bacterias en el tracto genital inferior, las cuales pueden inducir una respuesta
inflamatoria mediada por polimorfonucleares y macréfagos, caracterizada por
la produccion de citocinas, como IL-1f v TNFa, que desencadenan una
reaccidn que produce degradacion de la matriz de la coldgena de las
membranas fetales, lo que conduce a RPM.

Aun no se cuenta con marcadores confiables no invasivos en secreciones
cérvico-vaginales para el diagnostico temprano de corioamnioitis, lo cual
limita la posibilidad de iniciar tratamientos oportunos y prevenir
complicaciones. Por lo anterior, en este estudio se pretendio determinar el




valor diagnéstico de la TL-1P e IL-6 en las secreciones cérvico-vaginales para
coricamnioitis asociada a RPM.

OBJETIVOS

GENERAL: Determinar la presencia de 1L-1p e IL-6 en secreciones cérvico-
vaginales de embarazos pretérmino con y sin ruptura prematura de
membranas.

ESPECIFICO: Determinar el valor diagnéstico de las concentraciones de IL-
1B e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de
corioamnioitis.

HIPOTESIS

Los incrementos en las concentraciones de la IL-1P e IL-6 en las secreciones
cérvico-vaginales tienen utilidad como indicadores diagnésticos de
corioamnioitis asociada 2 RPM en embarazos de pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO

De dos grupos
Observacional
Analitico
Transversal
Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizdé en el Instituto Nacional de Perinatologia, habiéndose
completado el tamafio de muestra necesario en un permdo de 2 afios. Se
incluyeron los siguientes grupos:

1.- Embarazos pretérmino sin RPM

2.- Embarazos pretérmino con RPM

Se establecieron los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

1. Embarazos de 26-36 semanas de gestacion.
2. Embarazos Uinicos.




valor diagnostico de la IL-1[ e IL-6 en las secreciones cérvico-vaginales para
corioamnioitis asociada a RPM.

OBJETIVOS

GENERAL: Determinar la presencia de IL-1pB e IL-6 en secreciones cérvico-
vaginales de embarazos pretérmino con y sin ruptura prematura de
membranas.

ESPECIFICO: Determinar el valor diagnéstico de las concentraciones de IL-
1B e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de
corioamnioitis.

HIPOTESIS

Los incrementos en las concentraciones de la IL-13 e IL-6 en las secreciones
cérvico-vaginales tienen utilidad como indicadores diagndsticos de
corioamnioitis asociada a RPM en embarazos de pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO

De dos grupos
Observacional
Analitico
Transversal
Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia, habiéndose
completado el tamafio de muestra necesario en un periodo de 2 afios. Se
incluyeron los siguientes grupos: :

1.- Embarazos pretérmino sin RPM

2.- Embarazos pretérmino con RPM

Se establecieron los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

1. Embarazos de 26-36 semanas de gestacién.
2. Embarazos tnicos.




valor diagnéstico de la IL-1p e IL-6 en las secreciones cérvico-vaginales para
corioamnioitis asociada a RPM.

OBJETIVOS

GENERAL: Determinar la presencia de IL-1p e IL-6 en secreciones cérvico-
vaginales de embarazos pretérmino con y sin ruptura prematura de
membranas.

ESPECIFICO: Determinar el valor diagnéstico de las concentraciones de IL-
1P e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de
corioamnioitis.

HIPOTESIS

Los incrementos en las concentraciones de la IL-1P e IL-6 en las secreciones
cérvico-vaginales tienen utilidad como indicadores diagnosticos de
corioamnioitis asociada a RPM en embarazos de pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO

De dos grupos
Observacional
Analitico
Transversal
Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia, habiéndose
completado el tamafio de muestra necesario en un periodo de 2 afios. Se
incluyeron los siguientes grupos:

1.- Embarazos pretérmino sin RPM

2.- Embarazos pretérmino con RPM

Se establecieron los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

1. Embarazos de 26-36 semanas de gestacion.
2. Embarazos tnicos.




valor diagnéstico de la IL-1§3 e IL-6 en las secreciones cérvico-vaginales para
corioamnioitis asociada a RPM.

OBJETIVOS

GENERAL: Determinar la presencia de IL-1B e IL-6 en secreciones cérvico-
vaginales de embarazos pretérmino con y sin ruptura prematura de
membranas,

ESPECIFICO: Determinar el valor diagndstico de las concentraciones de IL-
1B e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de
corioamnioitis.

HIPOTESIS

Los incrementos en las concentraciones de la IL-1P e IL-6 en las secreciones
cérvico-vaginales tienen utilidad como indicadores diagnosticos de
corioamnnioitis asociada a RPM en embarazos de pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO

De dos grupos
Observacional
Analitico
Transversal
Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia, habiéndose
completado el tamafio de muestra necesario en un periodo de 2 afios. Se
incluyeron los siguientes grupos:

1.- Embarazos pretérmino sin RPM

2.- Embarazos pretérmino con RPM

Se establecieron los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

1. Embarazos de 26-36 semanas de gestacién.
2. Embarazos unicos.




valor diagnéstico de la IL-1p e IL-6 en las secreciones cérvico-vaginales para
corioamnioitis asociada a RPM.

OBJETIVOS

GENERAL: Determinar la presencia de IL-1p e IL-6 en secreciones cérvico-
vaginales de embarazos pretérmino con y sin ruptura prematura de
membranas.

ESPECIFICO: Determinar el valor diagnéstico de las concentraciones de IL-
1P e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales como indicadores tempranos de
corioamnioitis.

HIPOTESIS

Los incrementos en las concentraciones de la IL-1B e IL-6 en las secreciones
cérvico-vaginales tienen utilidad como indicadores diagnosticos de
corioamnioitis asociada a RPM en embarazos de pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO

De dos grupos
Observacional
Analitico
Transversal
Prospectivo

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia, habiéndose
completado el tamafio de muestra necesario en un periodo de 2 afios. Se
incluyeron los siguientes grupos:

1.- Embarazos pretérmino sin RPM

2.- Embarazos pretémino con RPM

Se establecieron los siguientes criterios de seleccidn:
Criterios de Inclusion:

1. Embarazos de 26-36 semanas de gestacion.
2. Embarazos tinicos.




3. Diagnéstico de RPM o sin RPM.
4, Consentimiento informado por escrito.

Criterios de No Inclusién:
1. Enfermedad materna autoinmune
2. Tabaquismo durante el embarazo (consumo de al menos un cigarrillo al
dia durante el curso del embarazo).
3. Cerclaje in situ.
4. Embarazos multiples.
Criterios de Exclusion:
1. Ninguno (no aplican por tratarse de un estudio transversal).

Criterios de Eliminacion:

1. Muestra insuficiente para las mediciones por ELISA.
2. Datos clinicos incompletos.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Independiente
Corioamnioitis histologica: ausente o presente

Variables Dependientes

Concentraciones de IL-1p e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales, medidas
por ELISA en pg/ml.

VARIABLES EN ESTUDIO

Embarazo pretérmino: Gestacién entre las 20 y 36 semanas a partir de la fecha
de 1ltima menstruacion. En caso de ignorarse esta fecha, la edad gestamonal
se calculé mediante su evaluacidn por métodos clinicos y ultrasonogréficos. **

Ruptura prematura de membranas (RPM): Cuando las membranas amnidticas
se rompen antes de la semana 37 de la gestacion, o al menos 2 horas antes de
que se inicie el trabajo de parto. *°




Para los fines del estudio, el diagndstico de RPM se realizé de la siguiente
manera:

1.

En el departamento de urgencias, antes de explorar a la paciente, se le
pregunté sobre la percepcion de escape de liquido amnidtico por la via
vaginal, sensacién sibita de humedad vaginal y de la presencia de
contracciones uterinas. En caso positivo, se procedié a explorar a la
paciente.

. Con la paciente en posicion de litotomia, se colocé un espejo vaginal

(sin lubricante). Asi, el diagnéstico de RPM resulté facil de realizar
cuando existié evidencia de liquido amnitico en el fondo de saco
vaginal y se procedi6 a realizar la toma de la muestra directamente para
la determinacién de las citocinas propuestas.

. Si no se observd liquido, una ligera presién sobre el utero y el

movimiento del feto provocaron en algunas pacientes la salida de
liquido. Fue util en algunas ocasiones peditle a la paciente que tosiera o
flexionase hacia delante. '

. Cuando alguna de estas maniobras fue positiva y se observé liquido

amnidtico, se procedid a tomar la muestra directamente para la
determinacion de citocinas.

En caso de que estas maniobras exploratorias directas no hubiesen
permitido la observacién clara de liquido amniético en la vagina se
procedid a realizar las siguientes pruebas:

- Pruecba de la arborizacion: Se debe al secado de las sales que
contiene el liquido amniético. Se tomé una muestra de fluido de
saco vaginal con un hisopo para colocario sobre un portaobjetos y
se dej6 secar. La preparacién se observé al microscopio,
buscando un patrén de cristalizacién que recuerda a un helecho.
Esta prueba tiene 4.8% de resultados falsos negativos y 4.4% de
resultados falsos positivos.

- Prueba de Nitrazina: El pH vaginal suele ser de 4.5 a 5.5. EILA
tiene un pH de 7.0 a 7.5. Las tiras de nitrazina se ponen
rapidamente de color azul intenso si el liquido vaginal tiene un
pH alcalino. Las soluciones antisépticas, orina, sangre y las
infecciones vaginales modifican el pH vaginal y dan lugar a
resultados falsos positivos. La prueba de nitrazina da 12.7% de
resultados falsos negativos y 16.2% de resultados falsos
positivos.

Se reporta una seguridad de 90% cuando se combinan la historia clinica de la
paciente sugestiva de RPM con ia demostracion de liquido en fondo de saco y




prueba de nitrazina positiva de manera conjunta. El diagnéstico de RPM esta
préximo a 100% si la prueba de la nitrazina y la de la arborizacion son
positivas. >

Una vez realizado el diagnéstico de RPM y/o de parto pretérmino y habiendo
evaluado los criterios de seleccion, se le solicitd a la paciente su participacién
en el estudio y la firma de su consentimiento informado para proceder a la
toma de las muestras. Se recolectaron las muestras para cultivos y la
determinacién de las concentraciones de citocinas en SCV; ademds, al
nacimiento del neonato, la placenta se envio a estudio histopatoldgico.

Corioamnioitis clinica: El diagnéstico de coricamnioitis clinica se establecio
con la presencia de al menos uno de los siguientes datos clinicos y/o de
laboratorio:

1. Clinicos

Taquicardia fetal persistente, >160 latidos por minuto
Taquicardia materna persistente, >100 latidos por minuto
Hipertermia (>38 °C)

Dolor a la movilizacién uterina

Actividad uterina regular (més de 6 contracciones en una hora)
Fetidez o material purulento en el tacto vaginal.

o ap TR

2. Laboratorio

Proteina C reactiva > 2 mg/dl

Leucocitosis > 16,000

Neutrofilos en banda (>6%)

Presencia de fosfatidilglicerol en la muestra (pool) de liguido
amnidtico, obtenido de fondo de saco vaginal.

oo op

Corloammmus histopatologica: Se consider6 el dlagnostico por hlstopatologla
con base a los criterios establecidos por Naeye 7** en etapas y grados:

Estado 1: presencia de neutréfilos sobre la placa coriénica.
Estadio 2: migracion de neutr6filos dentro de la placa coridnica.
Estadio 3: cuando los neutréfilos alcanzan al amnios.

La severidad de coricamnioitis histopatolgica se determiné segin el mimero
de neutrofilos presentes:




Grado 1: < 10 neutréfilos por campo de alto poder.
Grado 2: 11 a 30 neutréfilos.
Grado 3: > 30 neutrofilos.

Control prenatal: Se consideré presente en aquellas pacientes que mantuvierof
algln seguimiento médico durante el mismo.

Variables Confusoras

1. Trabajo de parto: ausente o presente. Se define como la presencia de 6 0
mads contracciones en una hora.

2. Infeccion vaginal. Se define como cultivo positivo de agentes no
comensales en SCV.

3. Edad gestacional. Tomada como duracién del embarazo en semanas
(previamente descrita en material y métodos).

Tamafrio de la Muestra

La estimacién del tamafio de la muestra se baséd en una diferencia de medias,
tomando como referencia el estudio realizado por Rizzo y col.21, que informé
una media de 36 ng/ml de IL-1ra en SCV, con rangos de 14 — 89 ng/ml, para
una n de 18 pacientes con embarazos pretérmino e infeccién intrauterina. Se
estimé el tamafio de muestra con dichos valores, tomando el valor de z para
una significancia alfa de 0.05 (z=1.96), lo que corresponde a un coeficiente de
confianza de 0.95. Las determinaciones de la varianza y la dispersion se
realizaron con las siguientes férmulas: »

Varianza 2= 2(xi — x)? = (14-36) + (89-36)* = total de 13.9
n-1 17

¥d=7z ¢ = 1.96 (13.9) =total de 6.4
' n 18

Muestra= _z_zg; =(1.96 )2 (13.9)" = 29.68 = Total de 30 pacientes por grupo.
D )’

Cabe mencionar que ¢l valor de la dispersion fue de 6.4, lo cual implicaba una
estimacién de la muestra de 19 pacientes por grupo. Sin embargo, se considerd '
estimar un valor de 5 en la dispersion, con la finalidad de obtener rangos mas
estrechos en los resultados de las citocinas asociadas a corioamnioitis, lo que
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incrementd el calculo del tamafio muestral a 30 pacientes por grupo. De
manera adicional, considerando una posible pérdida por criterios de
eliminaciéon de aproximadamente 15%, se decidio tomar 35 muestras por
grupo para asegurar un minimo de 30 sujetos de anélisis.

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Toma de muestras de secreciones eérvico-vaginales: Con la paciente en
posicion de litotomia se colocd un espejo vaginal sin lubricante, y se realizo la
toma de la muestra para evaluar las concentraciones de interleucinas en SCV
considerando los siguientes aspectos:

1. RPM franca (con la presencia de LA en fondo de saco vaginal). Se
tomaron 5 ml de la mezcla de SVC y LA, se colocaron en dos viales
separados conteniendo cada uno 7.5 mg de EDTA, como antiproteasa.
Las muestras se mantuvieron a 4-8 °C hasta ser enviadas al laboratorio
donde se centrifugaron a 1,500 rpm en una centrifuga clinica refrigerada
para eliminar detritus. La mayoria de las muestras fueron centrifugadas
y congeladas a —20 °C  con 0.67 U/ml de aprotinina, en la primera hora
de tomada la muestra. >

2. RPM no franca (sin ev1dencia clara de liquido amnidtico en fondo de
saco vaginal; diagnéstico realizado por prueba de nitrazina o
cristalografia). Se colocaron en el fondo de saco vaginal 5 ml de
solucidn salina estéril con una jeringa estéril y se recolectaron en dos
viales con EDTA para ser enviados al laboratorio para el mismo
procesamiento.

3. Sin RPM con parto pretérmino: Se administraron 5 ml de solucion
salina en el fondo de saco vaginal y se recolectaron en dos viales con

EDTA para ser enviados al laboratorio para el mismo procesamiento.
20,31-32

Todas las muestras fueron conservadas a -20 °C, por no mas de 2 meses antes
de la determinacion por ELISA de las citocinas, y sélo fueron descongeladas
una vez para realizar las mediciones correspondientes 0

Determinacién de citocinas por el método de ELISA: Las muestras de SCV
se probaron en duplicados por el método de ELISA para determinar las
concentraciones de: IL-1f e IL-6. '
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Se utilizaron equipos de ELISA especificos con microplacas de 96 pozos,
anticuerpos monoclonales como agentes de captura y un anti-IL-1f o anti-IL-6
marcados con peroxidasa como anticuerpos de deteccién para el esquema de
captura (sandwich). Los equipos utilizados fueron de la marca R&D Systems,
siguiendo las instrucciones de procedimientos de los fabricantes. Las lecturas
se hicieron en un lector automatico de marca Organon, modelo 230-5. Los
estandares utilizados fueron las citocinas recombinantes humanas
proporcionadas en el equipo (kif) del fabricante con curvas de rangos de 31-
2000 pg/ml (3.9-500 pg/ml en el caso de IL-1f), preparadas en duplicados de
8 diluciones para la curva estandar de cada prueba.

Las mediciones del primer ensayo que quedaron por arriba del rango superior
se midieron nuevamente en las diluciones mayores que fueron necesarias
(1:10, 1:50). Las caracteristicas de sensibilidad, limites de deteccién y cddigos
de los equipos utilizados se muestran en el siguiente Cuadro. 3

L Rango Rango L
Citocina | Clave (kit} | Sensibilidad } Volumen | Dilucion
Minimo Maximo
IL-18 DLEB 50 1 pg/ml 3.9 pg/ml | 500 pg/ml | 200 uL 1:10
IL-6 D6050 0.7 pg/ml | 31.2 pg/ml {2000 pg/ml] 100 pL 1:50

En el laboratorio de inmunologia del INPer habitualmente se observan
coeficientes de variacién intra e inter-ensayo menores a 5% para la
determinacién de dichas citocinas, por lo que se establecié un coeficiente de
variaciéon méximo de 3% para este estudio.

Histopatologia de placenta y membranas amnidticas: Posterior al
nacimiento del neonato se procedid a la toma de muestra de la placenta con la
siguiente metodologia:

Se tomaron 3 muestras diferentes de la placenta para estudio histopatolégico:
1. Muestra de las membranas coricamnidticas de 2x3 cm en el sitio del
drea de la ruptura de membranas, identificada por exploracion visual
por el patélogo, en el grupo de las pacientes con RPM; y a 2 cm del
borde placentario en las que no presentaron RPM.
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2. Cordon umbilical cerca del area de insercion.
3. Seccion de la placenta en su grosor total, incluyendo la cara materna y
la fetal.

Posteriormente, las muestras se fijaron en formalina al 10% v después se
incluyeron en parafina; los bloques de tejido fueron tefiidos para su analisis
con hematoxilina y eosina.

Variabilidad inter e intra-observadores: El anilisis de las muestras fue
realizado por el mismo patdlogo, quien evalué todas las muestras de manera
ciega con respecto a los datos clinicos de las pacientes. Se contd también con
la opinion cegada de otros dos diferentes patdlogos quienes en las condiciones
referidas establecieron el diagnostico de corioamnioitis histolégica. Con ello,
se evalud la concordancia intraobservador e interobservador, el que fue de
0.96, 0.95, 0.97 de cada uno de los patblogos, y de 0.93, 0.95 y 0.94 (valor de
kappa) entre ellos, los cuales confirmaron por lo tanto una concordancia alta.

PLAN DE ANALISIS

Se realizé analisis de la diferencia de medias para las variables dependientes
con la prueba ¢ de Student para muestras independientes a fin de comparar las
concentraciones de citocinas en los diferentes grupos del estudio. Ademas, se
realizaron curvas receptor operador (ROC) para la localizacion del punto de
corte mas apropiado de las variables dependientes (citocinas en SCV), asi
como los porcentajes de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
corioamnioitis para cada una de las citocinas medidas.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacién y de Bioética del
Instituto Nacional de Perinatologia, considerandose como una investigacion
con riesgo mayor al minimo, por la colocacién de un espejo vaginal en
aquellas pacientes con trabajo de parto y sin RPM, por lo que se consideraron
medidas de control de dicho riesgo la colocacion del espejo esterilizado y con
una técnica cuidadosa para evitar complicaciones como infeccion o lesién a
los tejidos, incluyendo la posible ruptura accidental de las membranas.’

El proyecto tiene el registro institucional No. 212250-22511. Todas las

pacientes invitadas a participar en el estudio autorizaron por escrito su
consentimiento. Carta de Consentimiento Informado en el Apéndice 1.
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RESULTADOS

. Se tomaron muestras a un total de 69 pacientes, habiéndose eliminado 2 del
grupo con RPM vy 3 del grupo sin RPM por una cantidad insuficiente de
muestra para medir todas las citocinas propuestas, o por falta de muestra para

“repetir la prueba cuando se considerd necesario verificar alguna de las
mediciones obtenidas. El total de muestras utiles fue de 64 mujeres con
embarazos pretérmino; 35 del grupo con RPM y 29 del grupo sin RPM.

Caracteristicas Generales: En el Cuadro 1 se muestran algunas -
caracteristicas generales de las pacientes de cada uno de los grupos,
encontrando que la sospecha de corioamnioitis clinica fue similar en ambos
grupos (15/35 vs 16/29), al igual que el hallazgo histopatolégico de
corioamnioitis (8/35 vs 7/29). No se observaron diferencias entre las demds
variables (edad gestacional, control prenatal, trabajo de parto, e infeccién
vaginal) al ser comparadas entre ambos grupos. Por otro lado, la edad materna
del grupo de pacientes con RPM fue mayor al compararse con las pacientes
sin RPM (28.86 = 7.67 vs 22.69+ 6.8 afios, respectivamente; = 3.37,
p<0.001).

Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes estudiadas.

Datos Generales | RPM (35) Sin RPM (29) P
Edad Gestacional | 33.1+2.32 | 32.4+236 [0.256%|
C“";‘:’:'iz‘i::’iﬁs 15 (42.8%) | 16 (55.2%) | 0.459
C"g’fﬁ';:;‘;“is 8(22.8%) | 7(24.1%) | 0.983
Control prenatal 22 19 0.829
Infeccion vaginal 8 (22.8) 2 (6.8%) 0.097
Trabajo de parte | 11 (31.4%) | 4 (13.7%) | 0.08

{Promedio v DSM)

* { de Studeat (el resto por Chi cuadrada)




Concentraciones de citocinas en SVC: Se evaluaron las diferencias de las
medias de las concentraciones de IL-1B e IL-6 en SCV, en los dos grupos de

- pacientes con o sin diagnostico de RPM. Figuras 1-2. No se observaron
diferencias entre las pacientes con RPM y las que no tuvieron RPM en las
concentraciones de IL-103. Ver Figura 1.
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Figura 1. 1L-1P en secreciones cérvico-vaginales (SCV), medida por ELISA.

Interleucina-6
Al medir en SCV las concentraciones de IL-6, no se observaron diferencias

significativas entre las pacientes con RPM y las que no tuvieron RPM, aunque
el valor promedio fue mayor en las que tuvieron RPM. Figura 2.
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Figura 2. IL-6 en secreciones cérvico-vaginales (SCV), medida por ELISA.

Corioamnioitis histopatologica y citocinas en SCV

Por otro lado, se analizaron las medias de las concentraciones de IL-1p e IL-6
en SCV en las pacientes que presentaron corioamnioitis histolégica (n=15),
‘comparandose los valores entre aquellas que tuvieron el diagndstico de RPM
(n=8) y las que no presentaron RPM (n=7). Se puede apreciar que los
promedios de IL-6 fueron mayores en las pacientes con RPM, pero no hubo
diferencia estadisticamente significativa, posiblemente debido también al
numero pequefio de casos y a la dispersion de los datos. Figura 3.
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Figura 3. Citocinas en secreciones cérvico-vaginales (SCV), medida por
ELISA. No se observaron diferencias de las mujeres con coricamnioitis entre
las pacientes con RPM y las que no tuvieron RPM.

Comparacién entre pacientes con y sin coricamnioitis histopatolégica: Se
analizaron las medias de las concentraciones de IL-1 e [L-6 en SCV entre las
pacientes con y sin coriaomnioitis histolégica, independientemente de la
presencia de RPM, con el fin de establecer la fuerza de asociacién de las
citocinas en SCV con la corioamnioitis. Figuras 4-5
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Interleucina-13

Se observa que no existieron diferencias estadisticamente significativas para
JL-1B entre las pacientes con o sin coricamnioitis histopatologica,
independientemente de la presencia o ausencia de RPM.

700

600 -

500

400 -

300

200

IL-1 [ pg/mi ] en SCV

100

Corioamnioitis sin Corioamnioitis

ICorioamnioitis (15)Sin Coricamnioitis (49)] ¢ P
478.6 + 124.2 452.7 + 141.3 0.107 | 0.915
{Promedio y ESM)

Figura 4. IL-1J en secreciones cérvico-vaginales (SCV), medida por ELISA.

Interleucina-6

Como se puede observar en la Figura 5, IL-6 si fue significativamente mayor
en las pacientes que presentaron corioamnioitis  histopatoldgica,
independientemente de la presencia o ausencia de RPM (t = 2.598; p<0.01).
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20000

15000 - l'

IL-6 [ pg/ml ] en SCV

0 - . [ l
Corioamnioitis sin Corioamnioitis
Corioamnioitis (15)[Sin Coricamnioitis (49) t p
11527 + 6655 893 + 304 2.598 0.012
(Promedio y ESM)

Figura 5. JL-6 en secreciones cérvico-vaginales (SCV), medida por ELISA.

Se observaron diferencias significativas entre las pacientes con corioamnioitis
y sin corioamnioitis ademds, se muestran los porcentajes de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos, en relacion con el punto de corte
mostrado.

En la Figura 5B se observa la curva ROC realizada para determinar el punto
de corte mas adecuado de IL-6 para apoyar la presencia de coricamnioitis (2
440 pg/ml); mostrando una sensibilidad de 71%, especificidad 75%, VPP 47%
y VPN 93% para corioamnioitis, independientemente de RPM.
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Figura 5B. Curva ROC para IL-6, en pacientes con y sin coricamnioitis.
Punto de corte de IL-6 para apoyar la presencia de corioamnioitis (= 440

pg/ml)
Citocinas y Funisitis

De las 15 pacientes con corioamnioitis histopatologica, se observaron
incrementos significativos en las concentraciones de IL-1 en SCV de las
cuatro pacientes que presentaron funisitis, comparadas con las once que no la
tuvieron (f = 2.806, p <0.015). Lo mismo se observé en las concentraciones de
IL-6 (1 = 9.386, p <0.009). Cuvadro 2.

Cuadro 2. Citocinas en las secreciones cérvico-vaginales (SCV) de las
pacientes con corioamnioitis y que presentaron funisitis.

Citocinas | Con Funisitis (4)|Sin Funisitis (11) t p
IL-1B 952 + 84 306 + 132 2.806 0.015
IL-6 24445 + 23122 6829 + 4237 9.386 0.009

(Promedio ¥ ESM)
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Trabajo de parto y citocinas en SCY

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de IL-1p e IL-6 en SCV entre aquelias ‘pacientes que
presentaron trabajo de parto y las que no tenian trabajo de parto al momento
de la toma de la muestra, Las concentraciones de IL-1[ fueron mayores en las
pacientes que si presentaban trabajo de parto. Figura 6.

16000 -
14000
12000 —_—— et ——— e e ——_—
10000
"E‘-. 8000 — —
2 "
6000
4000
2000
1 eessss
0 T
IL-1b IL-6
|.Sin trabajo de Parto 00 Con Trabajo de Parto }
.. Trabajo de Parto
Citocina
Presente (n 15) Ausente (n 49) | ValordeP
1L-18 433 +/-119 366 +/-177 0.762
IL-6 2206 +/-1044 7296 +/-6207 0.198

(Promedio y ESM)

Figura 6. Citocinas en las secreciones cérvico-vaginales (SCV) de las
pacientes con trabajo de parto presente y ausente.
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Trabajo de parto y RPM:

Se muestran los datos de pacientes, con o sin trabajo de parto, que fueron
agrupadas en las que presentaron o no RPM. Se observa que las
concentraciones de IL-6 fueron mayores en las pacientes sin trabajo de parto
con ruptura de membranas. Sin embargo, las concentraciones de IL-6 en

pacientes sin ruptura de membranas con trabajo de parto fueron mayores.
Figuras 7-8.

Pacientes con Ruptura Prematura de Membranas

E
B
&
-
Q
[/2]
=
Q
2
£
[+
O
1
O

iL-1b IL-6

‘{. Sin trabajo de Parto O Con Trabajo de Parto ‘

Citocina Ruptura de Membranas
Con TDP {n 24) Sin TDP (n 11) | Valor de P
1L-1B 467 +/-201 325 +/-131 0.653

1L-6 2302 +/-1541 9806 +/-8428 0.219
{Promedic v ESM)

Figura 7. Citocinas en las secreciones cérvico-vaginales (SCV) de pacientes
con trabajo de parto presente o ausente y ruptura prematura de membranas.




Pacientes sin Ruptura Prematura de Membranas

1500 — "
1000 T
500 T— T "
0 [~
IL-1b IL-6
lI Sin tfabajo de Parto O Con Trabajo de Par@
Citocinas Sin Ruptura de Membranas

Con TDP (n 25) Sin TDP (n4) | ValordeP

IL-18 398 +/-128 477 +/-273 0.812

IL-6 2106 +/-1438 145 +/-88 0.581

{Promedio y ESM)

Figura 8. Citocinas en las secreciones cérvico-vaginales (SCV) de pacientes
con trabajo de parto presente o ausente y sin ruptura prematura de membranas.

Agentes infecciosos y citocinas en SCV

En el Cuadro 3 se muestran diversos agentes infecciosos aislados en los
cultivos vaginales realizados. Hubo un total de 10 cuiltivos positivos,
encontrando que las pacientes con RPM presentaron un mimero mayor de
aislamientos (8/35) que las pacientes sin RPM (2/29), aunque la diferencia no
fue significativa (p = 0.09).
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Cuadre 3. Agentes infecciosos aislados en las secreciones cérvico-
vaginales de las pacientes con RPM y sin RPM.

Aislamientos de cultivos de secreciones cérvico-vaginales
Con RPM (n 8) Sin RPM (n 2)
Candida albicans (2)
Estafilococo aureus (2) Candida albicans
Gardnerella vaginalis (2) * Gardnerella vaginalis
Estreptococo de Grupo B *

*Corioamnioitis histopatoldgica

Cuadro 3. Agentes infecciosos aislados en las secreciones cérvico-vaginales
de las pacientes con RPM y sin RPM. Solo dos de los cultivos positivos
correspondieron a pacientes que presentaron coricamnioitis histolégica (1 con
Gardnerella vaginalis y 1 con Estreptococo del Grupo B).

DISCUSION

La infeccidn intrauterina condiciona alteraciones en el desarrollo normal del
embarazo y promueve una elevada morbilidad y mortalidad perinatales. Entre
estas condiciones, la corioamnioitis resulta ser una entidad dificil de
diagnosticar antes del desenlace del embarazo; por ello, contar con
indicadores diagnésticos de su presencia es una necesidad de aplicacion
clinica relevante. "

El papel de las citocinas como mediadores de la respuesta inmune a los
procesos infecciosos es hoy en dia motivo de diversos estudios. Estas han sido
identificadas en el liquido amnidtico, encontrando incrementos en sus
concentraciones, que han sido considerados como indicadores importantes de
infeccion intrauterina. > Sin embargo, la determinacién de citocinas en LA
supone un método invasivo, lo cual limita su evaluacion al anteponer un
riesgo para la madre; por ello, su determinacion en Jas secreciones cérvico-
vaginales resulta ser de gran interés clinico, ante la posibilidad de usar un
método no invasivo para su medicién, '

En ese estudio se observaron 15/64 pacientes con coripamnioitis (23%),
hallazgo similar a lo reportado por otros autores. ! La determinacién de las
concentraciones de IL-1f e 1L-6 en secreciones cérvico-vaginales se realizo
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clinica relevante.
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infeccién intrauterina. ***° Sin embargo, la determinacién de citocinas en LA
supone un método invasivo, lo cual limita su evaluacion al anteponer un
riesgo para la madre; por ello, su determinacion en las secreciones cérvico-
vaginales resulta ser de gran interés clinico, ante la posibilidad de usar un
método no invasivo para su medicién. *!

En ese estudio se observaron 15/64 pacientes con corioamnioitis (23%),

hallazgo similar a lo reportado por otros autores. ' La determinacién de las
concentraciones de IL-1B e IL-6 en secreciones cérvico-vaginales se realizd
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para evaluar su relacién con la presencia de corioamnioitis histolégica, con
T - 20,31-
una técnica de toma de muestra ya utilizada por otros autores. ***'>?

En presencia de infeccion intrauterina, en especial en embarazos pretérmino,
ya se han reportado concentraciones elevadas de diferentes citocinas. *® Con
los resultados del presente estudio, se observo nuevamente que la IL-6 es un
importante marcador de infeccion intrauterina, como ya ha sido demostrado en
LA y en SCV. ™ Por otro lado, se ha demostrado que los resultados
positivos de cultivo de LA estan asociados con un incremento en las
concentraciones de citocinas cérvico-vaginales, en especial de IL-6, la cual en
concentraciones >350 pg/ml es un método excelente para identificar pacientes
con invasion microbiana de la cavidad amnidtica (sensibilidad de 92%,
especificidad de 78%, VPP de 41%, y VPN de 98%).'"

Considerando la caracteristica no invasiva de la prueba, en combinacion con
su alta sensibilidad y VPN, la hace un excelente método para identificar
embarazadas con bajo riesgo de presentar infeccion de la cavidad amnidtica,
en quienes una amniocentesis puede ser evitada.

Los resultados que obtuvimos concuerdan con los de otros autores *' en el
punto de corte idoneo para descartar la presencia de infeccion intrauterina, ya
que segin este estudio un valor <440 pg/ml descarta el diagnéstico de
corioamnioitis histolégica en la presencia o ausencia de RPM. Este estudio
demostré que dicho valor de corte puede ser utilizado en embarazos
pretérmino con o sin RPM, pues ¢l estudio de Rizzo y cols®! solamente evalué
embarazos pretérmino con membranas intactas (valor de corte de >410 pg/ml,
sensibilidad de 66%, especificidad 90%, VPP 63%, VPN 91%).

Este hallazgo confimrma la utilidad de IL-6 como indicador de infeccion
intrauterina en pacientes con RPM, como ya ha sido reportado. " Ademss,
debido a que dicho punto de corte presentd un VPN de 93%, podra servir
como indicador util de la ausencia de corioamnioitis, lo cual tiene una
aplicacion clinica importante, pues podria evitar la realizacion de una
amniocentesis (para cultivo de liquido amnidtico) en aquellas pacientes con
sospecha de dicho proceso infeccioso. Lo anterior podria permitir brindarle a
las pacientes con RPM y manejo conservador, un seguimiento hospitalario
mas seguro, al contar con un indicador diagnostico no invasivo para este
grupo de embarazos que sirva de apoyo para evitar intervenciones quirargicas
prematuras o innecesarias.
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Las diferencias encontradas en las concentraciones de IL-6 e IL-1f8 en SCV de
pacientes con coricamnioitis que presentaron o no funisitis (p<0.009 y
p<0.015), resalta la importancia de estas citocinas como indicadores indirectos
de una respuesta inflamatoria presente en el feto, como ha sido ya reportado
en otros estudios que mencionan una asociacion entre las concentraciones de
IL-6 en LA y la presencia de corioamnioitis histolégica, funisitis, y una
respuesta inflamatoria fetal coincidentes con el aumento en las
concentraciones plasméticas de IL-6 en el feto. '****

Por otro lado, no observamos diferencias significativas en las concentraciones
de IL-1§3 entre las pacientes con RPM y las que no tuvieron RPM. Otros
estudios califican a la IL-1B como un indicador témprano del inicio del trabajo
de parto, ya que se encuentra aumentada en las SCV de pacientes con trabajo
de parto y al final del embarazo. También se le ha encontrado aumentada en
pacientes con y sin infeccién intrauterina. ***'

La posibilidad de contar con indicadores confiables de la presencia o ausencia
de algin proceso infeccioso in dtero genera especial interés, sobretodo para
descartar corioamnioitis en embarazos de pretérmino con la evaluacion de IL-
6 en SCV.

CONCLUSIONES

1. Las concentraciones de IL-6 en SCV fueron mayores en las pacientes con
corioamnioitis, independientemente de la presencia o ausencia de RPM.

2. La IL-6 en valores menores a 440 pg/ml en SCV se mostré como un
indicador til de la ausencia de corioamnioitis en mujeres con o sin RPM.
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APENDICE 1. Carta de Consentimiento Informado

Nombre del Proyecto de Investigacién: “Citocinas en secreciones cérvico-vaginales asociadas a infeccion
¥ parto pretérmino™
Yo

{nombre del participante o su representante legal)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta mvestigacion cuyo objetivo, procedimientos,
beneficios, y riesgos se me han especificado con anterioridad. _
Entiendo que el proyecto de investigacion servird para identificar si mi placents esta infectada al tomarme
cultivos del fondo de mi vagina ¥ al medir sustancias llamadas citocinas. Entiendo que esto es importante
debido a que muchas sefioras que tienen el nacimiento de su bebé antes del tiempo normal, presentan
infecciones en la placenta, condicién gue puede causarme una infeccion importante en mi cuerpo. Se me ha
informado a su vez, que si se me detecta alguna infeccidn vaginal, me informarédn para que se me indique el
tratamiento adecuado.
Los procedimientos de la investigacion consistiran en: Colocar un espejo vaginal, para tomar los cultivos
con un cotonete y si es necesario colocar una escasa cantidad de agua estéril con una jeringa estéril (sin
aguja) en la parte profunda de la vagina y este mismo liquido se aspirard con un jeringa { sin aguja) para
tomar la muestra de citocinas. Después del nacimiento de mi bebé y una vez que la placenta este fuera de mi
cuerpo se tomaran fragmentos de la placenta, para ser enviadas estas muestras al laboratorio a su estudio.
Se me ha explicado que la toma de la muesira no implica riesge para mi bebé y para mi salud. Ademds gue
dichas pruebas no tendrin ningtin costo en mi atencidn y se me comunicard de los resultados de los cultivos
¢n cuanto se detecte algin proceso infeccioso de manera oportuna.
Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestar cualquier
pregunta que al momento de firmar la presente no hubiese expresado, ¢ que surja durante el desarrollo de la
investigacién. El Dr. Rafael Topete Estrada se ofrecit a responder cualquier duda al respecto en el Instituto
Nacional de Perinatologia con teléfono 55209900 ext. 281 6 134 de Lunes a Viernes de las 08:00 a las 14:00
haras. Ademdés me ha ofrecido confidencialidad con la intormacidén obtenida.
Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momente, sin que eflo sipnifique
que la atencion médica que se me proporcione se vea afectada por este hecho.
Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me informé y dos
testigos.

Meéxico, D.F,a __ de de 200 .

NOMBRE FIRMA

Investigador

Participante

Representante / Pareja

Testigo

Testigo
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