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1. INTRODUCCION.

Se designa a la ruptura prematura de membranas pretérmino, como la

salida de ll’quido,amniético:,a :,,travésf,de,;una:;solucién de_,continuidad de las

membranas ovulares en’ embarazos mayores de 20 semanas y o por lo menos dos

horas antes de Ia mncuacuon del trabajo de parto (1) Es una complncac:on que con

frecuencia precede a o) rto preterm no Y presenta umerosos aspectos al cllnlco‘

en cuanto al'momento 'y Ia forma de nacxmlento asn com,o el tratamlento

coadyuvante.

La RPM es el resultado de una amplla varledad de mecan:smos

biopatolégicos que actdan en forma lndlwdual 0. conjunta La edad gestacnonal al

momento de la ruptura tlene mﬁphcacuones notables en cuanto a la causa,

consecuencias y tratamiento, cuando esta sUcede‘antesde term‘mo' se transforma

membrana  hialina, hemorragia lntraventncular

sepsis, ésta ultima con posnbllldades de'presentarse. también en’ Ia madre. i EXIste

mucha controversia respecto,al tratamiento a elegir. las:pacientes.con ruptura

de membranas en embaraZos bi?etérmino El-tratamiento conser\/ador ncrem’e’nta

las posnbllldades de comphcaCIoneS' princi nte de tlpo |nfeccnoso pero brinda
la pos:bllxdad de Gna mayor madurez pulmonar del feto el manejo mtervensxonlsta

con mterrupcnon del’ embarazo ‘dlsmm ye el nesgo de complicaciones, infecciosas

pero incrementa la mcndenc:a de mmadurez pulmonar.
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Las membranas corioamnioticas constituyen un tejido que se ha reconocido
como el organo blanco de la patologia del -.embarazo denominada ruptura

. prematura de membranas (RPM) Esta_patologia de manera caracteristica las

membranas se rompen en- ausenc;a de ‘otros: eventos del trabajo de parto y

resultan, en por Io menos en una tercera parte de Ios,casos en nacumlentos

pretermlno Dado que compllca entre el 10 Y 15% de todos los embarazos la RPM

consutuye un prob ma de salud debldo a la alta mcndencna de compllcacnones que

- se asocian a los neonatos y a sus madres

1.1.- EPIDEMIOLOGIA DE LA RPM. -

La lnctdencua depende de la edad gestacnonal en que. se presente,

aunque tamblen dxf:ere en, Ias publlcaCIones exnstentes Segun Ia ACOG la RPM

en Ios embarazos a termlno se presenta en alrededor de 10% (2 3)

En el INPer su mcndenc:a es de 9 8% (3) i}dn”e‘s‘”dre menos de

responsable del 75 al 80% de:'la“m rtalic s_,r;,ngc;injientoks

pretérmino la RPM esta presente en el'40 al 50% .de los casos. (6 7)

En los embarazos a termlno con RPM el O% se resolvera enlas préximas 24 hr. y

en los pretermlno el 90% en Ia semana sugunente ala RPM.
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Las complicaciones tanto maternas como fetales, estéan inversamente
relacionadas con la edad gestacional en la que se presente la RPM. En la madre

los procesos infecciosos como la conoammoms y decnduoendometrms son las que

guardan mayor importancia. En el neonato recuentes son el sindrome

de dificultad respiratoria, la enfermedad de membrana hialina y la sepsi’s.

La relevancia de la RPM como problema de salud dada su’ frecuencna y

comphcacnones asociadas ha amerltado gran numero de estudlos encammados a

identificar su fisiopatologenia y eventualmente mtervenlr en Ia hlstorla natural de la

enfermedad.

“El avance de esta area ha permitido .generar. sistemas. para-establecer. el
resto “de desarrollar RPM basados en ‘el' nivel sbcioeconémiéo‘ historia

reproductiva, habitos higiénicos y. compllcac:ones del embarazo y que sm embargor ’

no han sido de utilidad para disminuirla 1nmdenc:a de Ia enfermedad El hecho de

que la prevalencia alta de RPM se ha relacnonado con’ condlcmnes amblentales

adversas, permite suponer que el estrato socnoeconoml

desprotegido contiene determinantes que podrlan sumarse o potenmarse para

inducir aparicién de esta complicaciéon del emba azo.

De este modo, el estudio de los determinantes de |a-RPM ha sefalado a'la
infeccion cervncovagmal e intrauterina como una  explicacion Causal de  esta
compllcaClon ‘del embarazo. De este modo el estudxo de los determmantes de la

RPM ha sefialado a la infeccidn cervicovaginal e intrauterina como una explicacion
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causal de esta complicacion. Y es precisamente en las poblaciones mas pobres en
las que las tasas de infecciones son mayores y.sus comphcacnones peores.

La aceptacion amplia de la hipdtesis del orlgen mfecctoso de la RPM obedece a

que. la informacion acumulada, alrededor de ‘tema tlene sentldo bioldégico pues,

parece claro que el arribo de microorg‘ar‘)is‘m'o’sja I‘asr‘m‘er'nbranas corioamnioticas

podria debilitar ‘su estructuré 'pcr efé'cio directo a ra\'/és .del~|:5'roceso inflamatorio

consecuente Por ot‘fo lado dlferentes a tores ‘han encontrado ‘asociacién en

diferentes estudios clmlcos g entre la’ presenc:a de nfeccnon cerv:covaglnal y o

intrauterina y el desarrollo de RPM:/mostrando cierta. consnstenCIa en la asociacion

es explicativa en termmos clinicos“puesto que:la nfeccnon e'puede documentar

solamente entre el 301y 40% de. todos los casos, de RPM 'y:solo el 25 a 30% de

lnfecuon ‘desarrollan RPM

~|ntraamn|otlca_

tiene mas probablhdades de_ originar: la term‘macron del embarazo. En pacnentes

corioamnioitis y-70% cumplen con criterios hlstopatologlcos del proceso:-

“losi efectos; delas’ proteasas

Se han reallzado estudlos

obre:.las membranas corloamnlotlcas

colagenasas .

Algunas bacterlas pueden . produci enzimas que degradan dlrectamente Ia

) colagena y su matrlz Agentes como,la Pseudkomona aureogmosa Staphilococcus

aureus, Streptococcus agalactldae : Bacterondes melaninogenicus y

Enterobacterlaceae producen colagenasa (7)
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Estudios epidemioldgicos, clinicos, histoldgicos, microbioldgicos y de
biologia molecular sugieren que la infeccidn local e inflamacidon pueden guardar un
papel primario. o secunrdario en la patogénesis de la RPM. También se ha
sugerido lawasipciggién entre infeccion uteroplacentaria, RPM y parto pretérmino.
Se ha observédo un incremento de RPM en las pacientes de bajo nivel

socioecondmico, esto probablemente debido a una asociacién.con el mcremento

se mfecc1on del tracto genital y enfermedades de transmlsmn sexual Cederqwst y

cols (1 O), observaron el incremento se Ios nxveles de IgA : gM y a presencna de

datos cllnlcos entre 1a12 hrs despues del mucno de Ia »RPM y en: Ias 72 hrs prevnas

ala RPM lo cual suglere que la mfecc;lon se presenta antes de la RPM

nlveles de

“en »lb"s

en eI moco cervxcal EI amnlos puede

las cuales son mtroduCIdas al medlo por Ieucocntos pohmorfonucleares Hasta

hace poco se suponla un orlgen materno de la reaccmn leucocitica; sin embargo

ya se ha comprobado el orlgen fetal de estas celulas




Los leucocitos fetales producen IL-1B, otra citosina, en concentraciones
que superan las de las células adultas, ésta. hace que_ las células amnidticas
produzcan prostaglandina E2, la cual es un potente oxitécico, con el incremento de

la_actividad uterina_consiguiente es mas probable que se produzca la RPM.(7)

Tamblen se han conSIderado a las fosfollpasas A2 Y. C que se encuentran

en ammos y corlon y por lnter‘ferencna bacterlana degradan los fOSfOIlpldOS que

forman parte de las membranas junto con el calcno Ios productos termlnales de

los fosfohpldos prostaglandmas F2 y EZ2, orlgman contraccmnes uterlnas Y

predlsponen a RPM.(16)

Recientemente se identificd un tipo-especifico de colagena V en liquido
amnidtico, encargadas del anclaje de las. m‘em'brahas basales del amnios y sus
podocitos a la matriz extracelular avascular (1 7) Se ha propuesto que una senal

del feto, muy probablemente producnda en reaccnon a bacternas en estado:

patolégico, o como parte del proces‘o de:’ ‘duracmn en embarazos normales

estimula la produccion  fetal. ,de colagenas Pcstenormente

desorganizacion de la membrané' basal en donde se afectan tanto el selloa

prueba de agua, como la barrera bacterlostat a culmln ndo on R

Para explicar estas . diécrépan/éias" 'recie"htem’én’tef se" han “sugerido la

posibilidad de que el modo de respuesta mdlwdual la inféccién podria

condicionar el desarrollo de Ias comphcacxones ‘asociadas al evento infeccioso,

como el caso de RPM en asociacic’m a las infecciones cervicovaginales. Este
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modo de respuesta individual ha sido correlacionado con algunos marcadores
geneticos y asi, ha sido posible ligar la presencia de ciertos polimorfismos de
genes de mediadores inflamatorios como. el factor de‘nec':rosis tumoral alfa (TNF-

alta), la interleucina —1beta (IL- 1beta) Y. al antagonlsta del receptor de IL-1 con

cuadros clinicos infecciosos en Ios que de modo caracterlstlco ‘se documentara la

existencia de respuesta mflamatorla ex | ‘erada en comparac:on con Ia que es

posible documentar en mdlwduos ‘sm,el pollmorflsmo especnflco Esta’ respuesta

inflamatoria se puede catalogar como exagerada por la concentracnon aumentada

de dnferentes mtegrantes de la red de mediadores y por Ios efectos bIOIOgICOS

derlvados de su’ presencra que correlacnonan con morblmoratalldad aumentada

La asocnacnon entre eI consumo de tabaco.y el bajo peso al: nacer se ha

Sin embargo, Gosselink y cols (20) no encon, aro ocacno e ‘tre el tabaqulsmo :

(>10 cigarrillos por dia) y la RPM en p:artc’:o‘s‘ é‘tér_mirjo.

La nicotina, cotinina, mondxido' de carbono, hidrégeno de cianina, éxido

nitroso y otros componentes del tabaco, son distribuidos en el tejido y fluido en
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todo el cuerpo. EIl tabaquismo puede incrementar el riesgo para RPM y parto
pretérmino, esto por medio de un incremento en el mecanismo de proinflamacion,

los componentes del tabaco, mhlben la relacnon de actlvacmn plaquetaria, (PAF),

factor-acetil hidrolasa . por. macrofagos de Ia decndua E PAF es un potente

proinflamatorio y medlador del inicio del trabajo de parto,: asu como estlmulador de

go que afecta en Ia blOSlnteSIS de células

epltehales de colagenas del a nios.:
El déficit nutricional en'réla “on a la RF’M guarda 1mportanc:a ya que se ha
encontrado que para su prevenmon el soporte nutrlcnonal adlmonal puede ser una

alternativa. Por Io que»se ha consnderado que a deficiencia nutricional

preconcepcional, es urj,factor d,e, 'xesg ‘para RPM,y RPM pretérminb.

La deﬁcienciak d

ere.importancia en la RFM y,;én','ar ya que

interfiere en la estabil > las biomembranas, y es ésé structura

de muchas enznmas mcluyendo Ias metaloproteinasas; DN, RNA- pohmeras

ademas tiene funcnon antlbacterlana en el liquido amnlotlco Kulholmay Cols

demostraron una dlsml cnon significativa en los niveles séricos de zinc en

mujeres con RPMP en comparaciéon con embarazadas a término sin RPM.
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El cobre también guarda importancia, ya que es componente esencial de
lisis oxidativa, la enzima responsable de catabolizacidn de fibras solubles durante
la maduracion, de colagena y elastina; por lo que es importante en la integridad del
tejido conectivo. AriaI‘ y cols evaluaron ‘Iosrniveles de cobre en»sangre materna y

fetal, encontrando nlveles sngnn’catnvamente baJos en: gestacnones con RPMP en

comparacuon de aquellas sin RPM

lmportancxa para

ascérbico es de gran

encuentra acumulado tanto en Ieucocntos como en celulas ‘del . epitelio cervxcal en

mujeres sanas. vLos ~procesos. lnfecmosos tabaqunsmo 3% el estres pueden

disminuir su produdéién. Trabajos que han estudlado los niveles: bajos de acxdor

ascorbico, lndependlentes o en combmacnon con |a produccuon de mfe c10n del

tracto vaginal, tabaquismo, estrés materno o b:en con otros factores sobre la

biosintesis de colagenas e lntegndad corloamnlotlca han encontrado reIaCIon con

la RPM.

En pacientes con RPM o bien RPMP _han presentado niveles bajos de acido

ascorbico en los leucocitos, comparados con casos controles.(3) respecto de las
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pacientes cuya dieta se basa principalmente en frutas y vegetales, no se ha

encontrado correlacion con los niveles de acido ascoéorbico en leucocitos (3)

Por otro |ado diferentes estudios Vharngejfrag}t’erizragq@ microbiologia asociada
a los casos complicados con RPM y aunque existen algunas diferencias entre los
distintos paises, en lo general coinciden en sefialar que los gérmenes que se _éislar{
de modo mas comun son el Estreptococo del grupo B, Ureaplasmé'UfealyfiéUm 7
Micoplasma y aquellos asomados a la vaginosis bacteriana. Pero una vez mas es

importante sefialar que la presenma de cualquiera de estos mlcroorganlsmos no es

sindnimo de desarrollo de RPM y una posibilidad que’ hastai a“ora o) h_a sido

explorada de modo s:stematlco en la literatura es Ia caracter zacion d la virulencia

de los dlferentes serovares que se conocen par_a caqa uno de ellos

1.2 Polimorfismo del Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-x).

"El' TNF-& es una proteina de 17.3 kilolrf)‘a’lto’he’s (kD) que ‘desempernia un papel

central'én la respuesta inmunoldgica, debido ala mu ud de acciones que media

en contra de diversos agentes patogenos lcamente es sintetizada por
monocitos/macréfagos, pero puede ser producndo por otros tipos celulares

(linfocitos. Ty B).(20)

Diversos estudios (20-23), han reportadoy que el gen de TNF-o presenta un
polimorfismo identificado por unaysubsti'tuciénv de base (Adenina por Guanina), en

la region promotora/potenciadora (posicién -308 del gen). Denominandose en

11
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forma general TNFa-1, al gen original y TNFa-2 al gen que presentaba la
substitucidon de base. Gilson en 1997, comparo la capacidad de sintesis de los
alelos de TNF-oo mediante el uso de,lfnéas celulares transfectadas (células B,

Raji),.con. segmentos del gen que mcluxan la reglon promotora/potenciador de los

alelos 1 y 2 de TNF-c, cuantlfcando lar snntesns mediante genes reporteros

(ensayo de Cloranfenlcol acetlltrans erasa) Los resultados obtenidos, permitieron

teina, al

|dent|flcar una r

_ha sndo posible observar’ una mayo I
&lulas: que presentan el alelo 2 de- Ia cntocma de manera‘

homo’ckivg;oté.~"(23) g
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ILOBJETIVO GENERAL.
Determinar la relacion entre la presencia de agentes patdgenos y el polimorfismo
de la citocina TNF alfa en un estudio-longitudinal de mujeres embarazadas de

mas de 20 semanas y su relacion con el desenlace del embarazo.

IL10BJETIVOS ESPECIFICOS.
1.- Determinar-la presencia por cultivos de Ureapleasma urealmcum mlcoplasma'

homlms Garderella vaginalis, Clamidia, Candlda Estreptococo Grupo B! Apamr

de exudado cervicovaginal .

2.- Determinar la presencia de los alelos 1 y o-2 en‘el promotor ,dél Gen de la

citocina TNF alfa.

3.- Correlacionar la presencia de agentes bacterianos patégenos y el polimorfismo

genético, con la presencia de RPM y parto pretérmino;

13




. HIPOTESIS.

Exnstlra una asociacion entre |a presencna del alelo TNF"’2 con la presencia
de PPT y/o RF’M al ldentlfcarse bactenologlcamente en amblto cervncovaglnal la
presencia’ de. por lo-menos un mlcroorgamsmo de los incluidos en el ‘presente

trabajo.

IV. JUSTIFICACION.

Considerando ' la mcudenma de RPM que se: reporta en la Bibliografia

mundlal de hasta un 32% y la lmpllcaqon eco omlca que representa si-tomamos

en. cuenta que el O%

alternatlvas terapeutlcas para disminuir Ios rlesgos
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V.- MATERIAL Y METODOS.
V.1 Identificacién de Polimerﬁsmo del Prombtor de TNF- .

.La 1dent1f‘cacnon de= Ios alelos de-las cntocma TNF—oc ‘se:llevé a cabo mediante
técnica de Reaccnon en Cadena de Ia Pollmerasa (PCR) Muestras de leucocitos

periféricos, seran empleadas para obtener DNA utmzando el reactivo comercial

DNAzol.

, se basa' en Iaamplif‘cacién de un

La identificacién de los alelos de TNF-V
segmento de 108 pares de bases de DNA que mcluye Ia pos:cnon —308 del gen. De

estar presente el alelo 1 (ausencna de la transnc:on de base) se crea un sitio de

restriccion para la enznma Nco l el producto ample’cado De estar presente el
alelo 2 (presencia de. trans:cnon Adenma _por Guamna) el smo de restrlccmn para la

enzima Nco | no es creado al llevar a cabo la ampllflcamon del DNA

Los productos de ampllf”cacnon son dngendos con |

De estar presente el alelo
2, se observa un fragmento unico de: 107 pb debxdo a pérdida del sitio de

restriccion para la enzima durante la amphfcacnon

TECE:
FALLA DE ORIGEN
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V.2 -DEFINICIONES OPERATIVAS.
- RPM . La salida de liquido amnidtico a través de una solucién de
continuidad de las membranas ovulares sin trabajo de parto, su
diagnostico se establecera por Historia lenicé y'espéculos copia con

maniobra de Tarnier, en su caso. La presencna' de hquudo amniodtico

en vagina serda confirmado por el menos dos los sngmentes

métodos: cnstalografla papel de nltrazma Yy determlnacnon de alfa-

fetoproteina.

termmo se def‘ne con edad ges
.- Edad ‘gestacional se calcula a*“

menstruacion y sera conf'rmad_a po

V.3 F"OVBLACVZIVON.
GRUPO DE ESTUDIO
1. Mujeres que acudan a su valoraclon de 1era vez a Ia Consulta Externa del
lnstltuto Nacnonal de Perlnatologla con’un embarazo entre las semanas 18

a 22 que acepten partlcnpar en'el estudxo por mforme escrito confirmado.

V.4 CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Embarazo unico confirmado por Ultrasonografia




Edad entre 15 y 40 afios.
Que al momento. de la ‘resolucidon del embarazo sean clasificadas en
cualquiera de los grumos siguientes, conforme a las definiciones operativas

mencionadas arriba.:

V. 5CRITERIOS DE EXCLUSION..

card patas dlabetlcas h:pertensas lupicas, pacientes con

enfermedades autonnmunes

Las mujeres qu eunan los crlterlos anterlores seran |nV|tadas a partlcnpar en el

estudlo medlante na carta de consentlmlento A su mgreso a la consulta externa

'Torna de exudado cervncovaglnal ,ara cultlvo de secremones con

Urealmcum Chlamydla

Vbusquedau selectlva de Ureaplas a:

trachomatls Gardenerlla vagmal

hommus Trichomona vaglnalls Strep ococo del grupo B EI cultlvo

positivo de cualquxera de estas especnes sera segundo de ‘la
identificacion del serova‘respeciﬂco, su crecimiento y formacién de

un cepario.

ADTAIRNT
RN
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b. Examen en fresco para identificar vaginosis bacteriana, Trichomona
vaginalis y Gardnerella vaginaliis.
Biometria hematica bompleta con cuenta diferencial.

d. Pgrriﬁgrarc;irc’)n,q‘e,;,leg;cqpitqs:de 5ml de sangre venosa periférica de la
misma tbma_de"Bprara purificacion de DNA.

e. ldentiﬂéaﬁ:iéh d‘etylos polimorfismos de los genes TNF-alfa.

V.6 OBTENCION DE PRODUCTO BIOLOGICO.

1.

Se célo;::afé”'a" lé paciente en posicion de litotomia posteriormente se coloca
espejovaginély se obtendra exudado cervicovaginal utilizando'hiso‘po
estéril "mediante rotacidon desde orificio cervical interno en forma' ciréglar
hasta vagina de manera distal a proximal. Las muestras seran coloéadas én
medios adecuadas para transporte y posterior analisis en rel‘l‘aborévto,r‘io:de .
bacteriologia del departamento de Infectologia e Inmunologia permatal '

Posterior a esto se realizara la toma de muestra de élan'gré" de fdrma

habitual y se transportara en medios especificos.

18




V.7. VARIABLES EN ESTUDIO
VARIABLE INDEPENDIENTES.

1. Alelos de TNF-aklfa.

VARIABLES bEﬁENDiEN;rEs.
cultivo de fluido

1. Presencxa o ausencna de agentes patdégenos. en
cervncovaglnal BT
2. Determlnar Ia presenc:a de RPM y/o PPT

TESIS CON |
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Vi .- RESULTADOS.
Se incluyeron un total de 105 pacientes  captadas en el Instituto Nacional
de Perinatologfa;’ en el periodo de Febrero 2002 a Febrero 2003 de las cuales

encontramos 66 mujeres con embarazo a termmo,,,‘l? que presentaron embarazo

pretermlno y 22 con’ ruptura prematura de membranas

minimo de 14 maximo de 40 con un

El ndmero de gestas en promedlo en pacnentes a termlno fue de 2,

pretermino fue de 3 y Ruptura prematura de membranas de uno con una P-~




un comparativo se encontré una diferencia significativa entre los grupos de parto
a termino y prétermino con una P=<0.05. Peso del producto al nacimiento para
Parto a termino fue de 3085g mihimo 1400g maximo, 4180g parto prétermino
1946g peso minimo de 375g peso méx‘i\mo,ssgog _,con;R‘:Fi’l\v/Vl,26759,peso minimo
de 760g peso maximo de 3930g. Se encontrd diferenéiaéigr%iﬁéativa en los grupos
de embarazo a termino y pretermino asi como en el grubé de~prétermino y RPM.
P = <0.05., lo anterior se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales y obstétricas de los grupos de estudio.

Caracteristica Parto Parto RPM Significancia
a Término Pretérmino
Edad* 25.16 26.167 24.760 P =0.722
(afos) (14-486) (15-40) (14-40)
No. de Embarazo 2 3 1 P =0.102
(0-8) (1-8) (1-4)
Parto’ 1 1 1 P =0.354
(0-7) (0-4) (0-2)
Aborto’ 1 1 i = 1 P=0.411"
(0-3) o7 .| (0-3) G
Cesarea’ 1 1 N ] 1 P =0.81 8 Sl
(0-2) SE0e2) e (0-2) A
Edad 38.84 32.30 38.30 P =<0.05°%
Gestacional (37-41.2) (21.2-36.6) (30.30-39.60) '
al Nacimiento de
Producto
(semanas)*

Datos mostrados en valor promedio con limites en paréntesis. 'Datos mostrados en

mediana, con limites en paréntesis. 2 Diferencia significativa entre grupos: semanas

21




de Gestacién a Termino y Semanas de gestacion Pretermino. . ® Comparacion
entre grupo de productos de mujeres con RPM versus parto pretermino. Todos los

valores comparados con ANOVA Rank Sum Test.

Se valoro Ia frecuencna de :parto -pretermino:y a termlno asociado con

presencna de gen para TNF alfa homocigoto 1:1 y heterocngoto ‘1 2 del total de Ias

pac:entes ‘asi como se recopllaron de acuerdo al numero de alelo presente 1 o 2.

Para prete mlno con TNF alfa homocigoto 1:1 15 pac;entes de 17 corresponde a un

9.1% XiZ= 0.016 P = 0. 89 relacxonide momlos en 1.29 con IC rango mlmmo 028 ;

rango maximo de 5.85.. F’ara el alelo 1 con embarazo pretermmo s

32 de 34 correspondlent un 94 1% a término 126 de 132 que corre

95.4% Xi20.016 P O 43 elacmn de momios de 0.76 IC rango mlmmo

maximo 3.95. Para el alelo 2 con’ embarazo de pretérmino se presenta on 2 d_A 34 .

que corresponde a un 5. 9% para resolucnon a término 6 de 126 correspondxente a’
un 4.5% con una Xl = O 031 F’ O 85 relaCIon de momios 1. 54 IC rango mmlmo O 6

rango maximo: de’ 5 84 como se observa en la Tabla 2
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Tabla 2.- Frecuencia, andlisis y diferencia estadistica de TNF*1 y TNF*2, en grupo

de casos y testigo.

Xi? Relacion
Pretérmino A término (Significancia) | de Momios
(%) (%) (I.C. 95 %)
TNF -
homocigoto 88.2 90.9 0.63 0.75
(1:1) (15/17) (60/66) (0.42) (0.13 —
o 4.09)
Poralelo | 941 554 059 0.76 .
1| (32/34) (126/132) (0.43) | (0.14-3.95)

TNF-OL ;
11.8 9.1

heterocngo o =0, 9
(1:2) - (2/117) (6/66) (0:89)" (0.28 —
S e
Por alelo 5.9 4.5 0.031 oy ii1.54
2 (2/34) (67126) (0.85) - - (0.26 -
5.84)

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada.

Asi mismo se reporto la relacion entre la presencia‘ del gen’ de TNF  alfa

homocigoto y heterocigoto y su relacidn con RPM y par'torvéat

modo. se relaciono la presencia del alelo 10 2.con RPM.‘yr'pérfo

TNF alfa homocngoto 1:1 y RPM se encontraron 20 ljve 2 pacn

0.42 relacion

para parto a termino 60.de 66 pamentes con.un: 90 6% x. O 63 y P ;
de momios 0.75-1C rango mnnnmoi e O 13 rango maximo 4. 09 para el gen
heterocigoto 1:2 y la presencna de RF’M 2 de 22 pacnentes que corresponde a un 9%

a Termino 6 de 66 pacientes con un 9.1% Xi? 0.016 P= 0.89 relacién de momios

Trnr > ';\?NT "
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1.29 IC rango minimo de 0.28 rango maximo de 5.85. Con la presencia del alelo 1
por separado y su relacion con RPM encontramos que 42 de 44 pacientes lo
presentaron Io cual corresponde aun 95. 4 % Y para parto a término 126 de 132

__pacientes con un 95.4% Xi2 0.59 P= O 43 Relac:on de momlos 0.76 IR (0.14-3.95).

Para el alelo 2 Yy su asociacion con RPM se presentaron 2 de 44 pacientes con un
4.6% y para parto a término 6 de 126 pacnentes conun porcentaje de 4. 5 Xi2 0.031

P= 0.85y Relacidén de momios en 1. 54 IC (O 26 5 84) Tabla 3

Tabla 3.- Frecuencia, anaglisis y diferencia esiaﬁ‘_‘di'stica de TNF*1 y TNF*2, en grupo

de casos y testigo.

Xi“ Relacion de
RPM A término (Significanci Momios
(%) (%) a) (1.C. 95 %)
TNF-c
homocigoto o1 S0.9 0.63 ..0.75
(1:1) (20/22) (60/66) (0.42) -~ [ (0.13 — 4.09)
~Por:alelo.” - 95.4 95.4 0.59. 7076
R (42/44) (126/132) (0.a3y |’ (0.14-3.95)
TNF-o : e
heterocigoto 9.0 9.1 0.016 = [ 129
(1:2) (2/122) (6/66) (0.89) (0.28 — 5.85)
Por alelo 4.6 4.5 0.031 ) 1 54 ‘
2 (2/44) (67126) (0.85) (0.26 — 5.84)

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada.

Posteriormente también se buscd asociacion entre |la presencia de los alelos 1
o 2 para TNF y asi como la presencia de infeccidn cervicovaginal de G. Vaginalis
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obteniendo que para la presencia de alelo 1:2 y parto pretermino no se encontraron
dentro de la muestra ninguna. paciente no asi para homocigoto 1:1 en donde se
encontraron un total de 4 pacientes ’coni embarazo de pretermino Xi? 2.96 P= 0.084.
En la asociacidon de 1:27p7ara,par,t,o,a;,te:rrrr]ino;encontramos 2 pacientes. .y 1:1 11

pacientes para un total de 13 con Aunaniz 0.0026 P =0.95 Tabla 4

Tabla 4.- Mujeres portadoras de’alelos"ij & 2 de TNF ,en relaciéon a la aparicién de

parto pretérmino, con cultivo posi{i'v’aféiafé G. vaginalis.

Xi% Relacién de

G. 1:2 Total (Significancia) Momios
Vaginalis (1.C. 95 %)
Pretérmino o | a4 4 2.96 N.D

(+) R ‘ (0.084)
Pretérmino 2 11 13 0.0026 . | ND.

-) (0.95). .

Total 2 15 17

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada. N.D.'No

determinado

En relacién a al presencia de RPM y su asociacidon con alelos 1 o 2 de TNF

alfa para RPM se obtuvo que para 1:2 no se presento RPM no asi para 1:1 en
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donde se presentaron 7 pacientes con una Xi? de 3.27 P= 0.070 Para la ausencia

de RPM y su asociacion con 1:1 encontramos 2 pacientes y 1:1

un total de 15 pacientes con una Xi® 0.04 . Tabla 5

13 pacientes para

Tabla 5.-. Mujeres portadoras de alelos 1 6 2 de TNF ,en relacidn a la aparicion de

ruptura prematura de membranas, con cultivo positivo para G. vaginalis.

Xi% Relacién de
G. 1:2 1:1 Total (Significancia) Momios
Vaginalis (1.C. 95 .%)
RPM (+) o 7 7 3.27 N.D
: (0.070) B
RPM (-) | 2 13| 15 0.04 N.D
o . (0.82)
" Total 2 20 22

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada ND No determinado

Presencia o no de RPM y asociaciéon con TNF alfa para 1:2 y 1:1 con presencia

de cultivo positivo para Candida spp. Obtuvimos que la presencia de 1:2 con RPM

no se presento ninguna paciente, para 1:1 se presentaron 2 pacientes con una Xi

2

de 3.09 P =0.03. Ausencia de RF’M con.1:2 se presentaron 2 pacienteé y con alelos

1:1 1 8 para un total de 20 con una Xi% 0.67 y una P= 0.41. Tabla 6.
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Tabla 6.-
prematura de membranas, con

con una Xi?

cultivo positivo para Candida spp.

Mujeres portadoras de TNF (1:2) en relacidn a la aparicion de ruptura

XiZ Relaciéon de
C. Candida 1:2 1:1 Total (Significancia) Momios
spp. (1.C. 95 %)
RPM (+) (@] 2 2 3.09 N.D
(0.070)
RPM(-) 2 18 20 S 0.67 N.D.
(0.41)
Total 2 20 22

determinado

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada. N.D. No

Por Jditimo se asocio la presencia de RPM con los alelos especificos para TNF

alfa y cultivo positivo para C. Albicans.
paciente con alelo 1:1 2 pacientes con una Xi
y alelo heterocigoto 1;2 2 pacientes para alelo homocngoto 1:1 con’ 18 pacientes

0.67 P= 0.41

RPM con 1:2 no se encontréd ninguna
2 de 3 P=0.:Para ausencia de RPM
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Tabla 7.- Mujeres portadoras de TNF (1:2) en relacién a la aparicion de ruptura

prematura de membranas, con cultivo positivo para C. albicans.

Xi? Relacion de
C. Albicans 1:2 1:1 Total (Significancia) Momios
(I.C. 95 %)

RPM(+) (o] 2 2 3.0 N.D
(0.07) '

RPM (-) 2 18 20 0.67 N.D
(0.41)

Total 2 20 22

Analisis estadistico realizado mediante prueba Chi cuadrada. N.D No determinado
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VII. DISCUSION.

___El parto_pretérmino ha permanecido como la. patologia.de.mayor impacto
sobre los valores de mortalidad infantil, en las UItimaé' cuatro décadas Los
avances realizados al respecto han dlsmlnundo el valor de morbnlldad debldo aun

avance en la ciencia y tecnologia aplicada en Ia atencnon de neonatos prematuros

en compama de mayor cobertura en la atencnon ‘permatal mas. que por

disminucion de la incidencia del fendmeno.

Entender y explicar la aparicion dé"partro‘ p}etérmfﬁo 'parte' d’el hechorque se
desconoce con precision los mecanismos: que en forma coordmada dlctan la
terminacion del embarazo, asumiendo. por las evrdenc:as reportadas que en el
fendmeno pretérmino operan los mismos mecanusmos que’ en el fenomeno a

término, pero estan desfasados en tlempo/momento/espamo AI respecto se ha

documentado la amplia participacion que tienen las citocinas,;TrNF oL

diversos mecanismos de inicio y mantenimiento del trabajo-de:parto;:y nque se -

desconoce si estas moléculas son las encargadas de dar la senal de fin de la

gestacidon, es claro que juegan un papel preponderante en los moment&é iniciales

de ésta.

Los datos han identificado cambios en la concentracién de TNF-a el inicio y

durante el trabajo, a partir de muestras obtenidas de liquido amnidtico colectadas
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a lo largo de embarazos que culminaron en forma normal a término, y de
embarazos que tuvieron una resolucion pretérmino “°“.“7 Asimismo empleando

elaborados modelos ammales de primates (Macaca mu/atta Macaca nemestrina),

se han momtoreado Wlos compartimentos amnlotlco cnrculatorlo fetal, circulatorio

materno. y cnrculatorlo placentar:o (22- 23) observand' 'tanto, en los modelos

ammales como en las muestras obtemdas de llq o mmot:co provementes de

mu;eres que presentaron parto a termlno y pretermmo" un aumento en la

concentrac:on de las cntocnnas lL-1 B, IL 6 y TNF—a tanto en Ilqutdo ammotlco como

en el compartlmento penferlco materno

Se ha documentado qUe ,YIL—1B, IL-6 fy'TNF—(x SOn producidés7 pbr células

amnidticas, corlonlcas Y% dec:duales medlante Ia xdentnf‘cac’on‘de mRNA

provenientes de tejldo amnlotlco y corlonlco aSl como de la’ decndu en muestras'

través de la promocnon de snntesns de la:version mducnble de Ia cnclooxugenasa—z

(COX-2), que actuando sob e el acndo a aqundonlco genera‘la produccxon de

prostaglandmas PGEz y PGF21(26)

Por otro lado, la c;apaéidad ﬁh:ral"dé promocion uteroténica por parte de TNF-c,

puede influir de manera prominente, pues se ha observado que promueven la
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liberacion de endotelina-1 de manera dosis respuesta, al estimular amniocitos en
cultivo; sumado al efecto excéntrico que presenta IL-13 en el Gtero, donde se ha
documentado su capacidad directa de promover contracciones uterinas amplias y

sostenidas.(27)... . . st s e

El presenter ‘estudio realizé - la busqueda dirigida de‘l’ 'ponmorﬁsmo «fNF*2
relacnonado con una mayor capacndad de snntesns de TNF—oc en mUJeres que
presentaron parto a termmo pretermmo y RPM : Los resultados obtemdos
mostraron la ausenc:a de relacnon en cuanto a portar el alelo TNF*2 y Ia aparicion
de PPT y RPM al analizar dicho alelo por arrastre o por frecuencia alélica. El
anadlisis por arrastre asume que la presencia en forma homocigota o heterocigota
de TNF™*2, tendra un mayor efecto en 'Ia capacidad de sintesis de la citocina en
portadores homocigotos de TNF*1; sin embargo, en nuestro estudio no fue bposi‘ble
identificar una sola mujer que fuese homocigota para TNF*2, obserVahdo Valdres
de frecuencia al respecto de dlChO alelo muy parecidos entre las mu;eres con parto'

a término como pretérmino. . Sobre este aspecto  se puede argumentar

caracteristicas étnicas, ya que una de las dos descnpcnon prev 2S donde se.

analizd TNF*2 en relac:on a PPT la cua! mostro dlferenC|a estadlstl' sig lfcatlva

respecto no se encontro dlferenCIa estadlstlca sngnlfcatlva entre las mujeres que

presentaron Ia'patologla y Ias que no, senalando que este fue realizado en una
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poblacion de mujeres Anglosajonas.(29) Por otro lado una mayor frecuencia de
TNF*2 en mujeres Afroamericanas fue descrita por. Roberts,(30) quién identificéd

una mayor frecuencia de TNF*2 estadlstncarnente S|gn|f”cat1va entre mujeres que

presentaron RPM; pero no en mujeres Anglosajonas

Por otro lado el vinculo entre las cntocmas promflamatorras y la apancnon de

parto pretermmo esta claro, pues la lnfeco:on mtraamnlotlca documentada con

cultivo positivo se relaciona con la apancuon del fenomeno La, admlmstracnon

intrauterina de las - citocinas IL-183, IL-6 v TNF-«, de manera slmple o haCIendo

combinacién de ellas, induce trabajo de parto y nacnr\men}t 'retermino al utilizar
hembras prefiadas de conejos, cobayos, ratones, como. modelos animales de

experimentacion. En embarazos menores a 37 semana qg:em'u'estran trabajo de

parto pretérmino, en donde se identifica por cultivo ‘m robiclégico la presencia de

infeccidn intrauterina, se encuentra una asociacion directa con nacimientos

pretérmino, ya que éste se presentd en.el. de 'mas 1 850 casos

estudiados.(31) Asimismo, divver:sors:ezs‘tudios,,que ‘analizan el liquido amnidtico

las cntocnnas lL-1 [3, TNF’-oc e IL 6 estlmulorde componentes bacterlanos

como el LPS. _Po‘r o rd lado el cocu txvo de células ammotlcas con diferentes

bacteri’as,: como Escher/chla CO/I BacterOIdes fragilis, Mycoplasma hominis,

O
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Staphylococcus aureus, han mostrado su capacidad para inducir la sintesis de
citocinas IL-8, IL-6 y PGE2 en células amnidticas.(32) Sin embargo, el vinculo
entre infeccidon y nacimiento pretérmino no esta totalmente claro, pues entre el 2.1

y 21.6% se aisla algun microorganismo. proveniente. de, hqwdo ammotlco es decir,

hasta en una quinta parte de las mu;eres en las que se desencadena el trabajo de

parto antes de 37 semanas, es posnble |dentlfcar mvasnon mxcroblologlca

intraamnidtica, pero no todas las mujeres con mfecmon presenta la. patologla (20-

21).

La Ruptura prematura de rnembrana‘s:’yyeyl ‘parto: preter'nﬁiyho"so‘n dos

entidades 'Ias‘ cuales continban siendo un emgma los nvestugadores

perinatales, sin embargo en la actualidad exnsten numerosos trabajos que estan

encaminados a descubrir una etiologia real, solo en. el NPer estas dos ent:dades
son las implicadas en las mayores tasas de Morb:mortalldad fetal es por esto que
es de suma importancia tener nuevas opcnones de prevencnon y- terapeutlcas

adecuadas a cada caso en particular.

Existen numerosos estudios enﬂla Ilteratura mundlal réferent:es,,:a la

presencia de citocinas promﬂmatorlas como Io son TNF alfa IL—G IL-8 qUe ‘se

sabe bien son partlcnpes en. la cascada de fenomenos que cond:cmnan RPM y

parto pretermino, Esta asocxacnon buscamos fundamentarla no solo ‘con la

presencia alslada del alelo para TNF alfa smo su relacmn con la presencia de
alglin microorganismo patogeno Yy establecer si existe relacién dlrecta con estos

fendmenos.




Nosotros pensamos que si estas citocinas proinflamatorias estan presentes
en cualquier paciente y sabiendo que puede existir una respuesta aumentada del
huésped ante la presehcia de un . agente -‘patébgeno y asociacidn con el
polimorfismo pode_rrjp;s",i;nfregirrrfs"ppger%iajgg importantisimo én la génesis de RPM o

parto pretermino

El S|gu|ente trabajo es el prlmero desarrollado a mvel mundlal hasta nuestro
conocnmlento acerca de- pollmorﬁsmo TNF alfa ,' Ia presenc:a de RPM y/o parto
pretermino y su asocnacnon con un’ mncroorganlsmo patogeno del tracto

cervicovaginal, tratando de |dentlfcar
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cervicovaiginales en cada consulta obstetrica se podria tener el cuenta el riesgo
que tiene esta paciente de presentar RPM o PPT.

Lo anterior como investigadores de esta Institucidon que esta siempre a la
vanguardia y brindar desde el punto de vista perinatal una pauta a la sociedad
medica para tener un impacto y con esto disminuir un problema de salud publica

como lo es la prematurez por RPM y parto pretérmino 2 de las principales causas
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CONCLUSIONES.
1. ) No existe relacidn entre la presencia de los alelos de TNF alfa
entre las mujeres con RPM versus parto a término.

2. No existe relacion entre la presencia de los alelos de TNF alfa

entre las mujeres con  parto pretermino y parto a término .

3. No existe:relacién entre la presencia de; 'ldsx;él,eldsv de TNF alfa
entre . Ia‘s‘:' "mujeres con parto pretérmino y ‘parto a término,
‘asoci‘a”ndovy la presencia de G. Vaginallis; Candida albicans,

Candida s‘pp , identificados en tracto genital inferior.

4. No existe relacion entre la presencia de los alelos de TNF alfa
‘entre’ las mujeres con RPM y parto a término, asociando la
presencia de G. Vaginallis, Candida albicans, Candida spp ,

identificados en tracto genital inferior
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