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Expresion de microRNAs asociados
con corioamnionitis en suero
materno

Alba Miriam Garcia-Rodriguez,* Carolina Magali Sdnchez-Gonzélez,> Mauricio

Osorio-Caballero,® Néstor Fabian Diaz,* Héctor Flores-Herrera®

Determinar el perfil de expresién de los miRNA-21, -106,
-126 y -146 y la cuantificacion de IL-1f en el suero de pacientes
embarazadas sanas, a término, con y sin trabajo de parto activo y en
pacientes con evidencias clinicas de corioamnionitis.

Estudio analitico, longitudinal y prolectivo
efectuado en pacientes que ingresaron para control, seguimiento obsté-
trico y terminacién del embarazo al Instituto Nacional de Perinatologia
de la Ciudad de México entre febrero de 2015 y agosto de 2016.
Variables de estudio: pacientes embarazadas sanas, a término, con y
sin trabajo de parto activo y pacientes con evidencias clinicas de co-
rioamnionitis, edad materna y semanas de gestacion. A cada paciente
se le tomaron cinco mililitros de sangre periférica para centrifugacién
y recuperacion de suero. La obtencién del ARN se efectud a partir
de 500 pL de suero, al que se anadié el mismo volumen del reactivo
de TRIzol. El cADN se sintetiz6 a partir de 3 ng de ARN mediante el
ensayo de retrotranscripcion. La expresién de los miRNAs se efectud
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con iniciadores
especificos. Los resultados se reportan en media + desviacién estandar
y el andlisis estadistico se llevo a cabo mediante la prueba de Mann-
Whitney, con una diferencia significativa de p < 0.05.

Se estudiaron 45 pacientes embarazadas que se di-
vidieron en tres grupos: 1) pacientes sanas a término, sin trabajo de
parto activo (n = 15); 2) pacientes con trabajo de parto activo (n =
15); y 3) pacientes con evidencias clinicas de corioamnionitis (n =
15). En las embarazadas sanas, con trabajo de parto activo, el perfil
de expresién del miR-126 se increment6 1.23 veces (p < 0.001) en
tanto que el miR-21 y miR-146 disminuyeron 2.1 (p <0.001) y 0.73
veces (p < 0.001), respectivamente, y la concentracion de IL-1f3 se
increment6 1.8 veces (p = 0.014) en relacién con las pacientes sanas
sin trabajo de parto. El perfil de expresién de estos miRNAs y de IL-13
cambi6 en las pacientes con evidencias clinicas de corioamnionitis.
El miR-126 y miR-146 se incrementaron 1.31 (p <0.001) y 1.1 veces
(p = 0.05); en tanto que el miR-21 disminuy6 1.4 veces (p < 0.05)
y la concentracion de la IL-1f se incrementé 2.8 veces (p = 0.002)
con respecto a las pacientes sin trabajo de parto activo. El miR-106
no mostré diferencias significativas entre los tres grupos de estudio.

En su conjunto, los resultados de este ensayo su-
gieren que el perfil de expresion entre miR-21, miR-126 y miR-146
podria considerarse marcador molecular de corioamnionitis. Para que
esto pueda tomarse como patrén de referencia deberan emprenderse
mas ensayos que corroboren este patron y evalden su eficacia.

Corioamnionitis; miRNAs; pacientes embarazadas;
embarazo; edad gestacional.
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Expression of microRNAs
associated with the development of
chorioamnionitis in maternal serum.

Alba Miriam Garcia-Rodriguez,* Carolina Magali Sdnchez-Gonzélez,>?Mauricio

Osorio-Caballero,® Néstor Fabian Diaz,* Héctor Flores-Herrera®

To determine the expression profile of miRNA-21, -106,
-126 and -146 and to quantify the secretion of IL-1f in the serum of
healthy pregnant patients at term with and without active labor and
in patients with clinical evidences of chorioamnionitis.

Analytical, longitudinal, and prolective
study carried out in patients admitted for control, obstetric, and preg-
nancy resolution into the National Institute of Perinatology in Mexico
City between February 2015 and August 2016. Study variables: healthy
pregnant patients at term with and without active labor and patients
with clinical evidence of chorioamnionitis, maternal and gestational
age. Five milliliters of peripheral blood were taken from each patient,
which was centrifuged, and the serum recovered. RNA was obtained
from 500 pL of serum to which the same volume of TRIzol reagent was
added. The cDNA was synthesized with 3 ng of RNA by the reverse
transcription assay. The expression of the microRNAs was performed
by polymerase chain reaction (PCR) with specific primers. The results
are presented as mean =+ standard deviation and statistical analysis
was performed using the Mann-Whitney test with a significant differ-
ence of p<0.05.

In healthy pregnant patients with active labor, it was ob-
served that the expression profile of miR-126 increased 1.23-fold
(p<0.001); while the miR-21 and miR-146 decreased 2.1- (pp<0.001)
and 0.73-fold (p<0.001) respectively and the concentration of IL-1f
increased 1.8-fold (p = 0.014) with respect to the healthy patients
without labor. The expression profile of these miRNAs and IL-1 change
in patients with clinical evidence of chorioamnionitis. The miR-126
and miR-146 increased 1.31- (p<0.001) and 1.1-fold (p = 0.05); while
miR-21 decreased 1.4-fold (p<0.05) and the concentration of IL-1f
increased 2.88-fold (p = 0.002) with respect to patients without active
labor. The miR-106 did not show significant differences between the
three study groups.

These results suggest that miRNA-21, -126 and
-146 could be considered as molecular markers in the development
of chorioamnionitis; however, more tests should be carried out to
corroborate this pattern and evaluate its efficiency.

Chorioamnionitis; miRNAs; Pregnant patients; Preg-
nancy; Gestational age.

175



176

La corioamnionitis explica 70% de los partos
con ruptura prematura de membranas fetales
o con trabajo de parto espontdneo y 13% de
los nacimientos prematuros.”** Los agentes
causales de corioamnionitis aislados con
mayor frecuencia son bacterias grampositivas
(Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis),
gramnegativas (Escherichia coli, Streptococcus
agalactiae, Chlamydia trachomatis) y atipicas
(Ureaplasma urealyticum).*” El proceso infec-
cioso activa la respuesta inmunolégica innata
del tejido epitelial, de macréfagos, monocitos,
células NK y neutrdfilos.®® El reconocimiento
de las bacterias activa la secrecién masiva de
diversas citocinas quimiotacticas (IL-6 e IL-8)
e inflamatorias (IL-1p, y el factor de necrosis
tumoral tipo alfa; TNFa), que son las respon-
sables de amplificar la respuesta inmunolégica
y la activacion para la fagocitosis y de los lin-
focitos T.>'° En este escenario de regulacién de
la respuesta inflamatoria-antinflamatoria se ha
demostrado la participacion de una clase par-
ticular de ARNs no codificantes, denominados
microRNA (miRNAs) como moduladores de la
respuesta inflamatoria que inhiben los factores
encargados de la diferenciacién y activacion de
las células inmunolégicas o inhibiciéon de dife-
rentes tipos de ARN mensajeros.'’'* Si bien se
conocen las moléculas inflamatorias y de fase
aguda relacionadas con el proceso infeccioso
en fase activa,' en la actualidad no se cuenta
con marcadores de diagnéstico temprano que
logren identificar la corioamnionitis durante
el embarazo.

El objetivo de este ensayo fue: determinar el
perfil de expresion de los miRNA-21, -106,
-126 y -146 y la cuantificacién de IL-1p en
el suero de pacientes embarazadas sanas, a
término, con y sin trabajo de parto activo y
en pacientes con evidencias clinicas de co-
rioamnionitis.

2018 marzo;86(3)

Estudio analitico, longitudinal y prolectivo efec-
tuado en pacientes que ingresaron para control,
seguimiento obstétrico y terminacion del emba-
razo al Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes de la Ciudad de México
entre febrero de 2015 y agosto de 2016. Varia-
bles de estudio: pacientes embarazadas sanas
con y sin trabajo de parto, embarazadas con
evidencias clinicas de corioamnionitis, edad
materna y semanas de embarazo al momento
del nacimiento. A cada paciente se le tomaron
5 mL de sangre periférica que se centrifugé a
15,000 rpm; el suero recuperado se transfirié
a un tubo Eppendorf estéril para obtener el
ARN. El diagnéstico de corioamnionitis se basé
en la coexistencia de dos o mas de los siguien-
tes signos clinicos: fiebre (temperatura corporal
mayor de 38°C), taquicardia materna (mas de
100 latidos por minuto), taquicardia fetal (mas
de160 latidos por minuto), liquido amniético
fétido o purulento, dolor o sensibilidad uterina;
leucocitosis (mds de 15 000/mm?), bandemia
(mas de 6%), concentraciones elevadas de pro-
tefna C reactiva (mds de 2 mg/dL). Al momento
de la obtencion de las muestras las pacientes no
mostraron evidencias clinicas de otras afeccio-
nes asociadas con la respuesta inflamatoria. La
confirmacién de la corioamnionitis se evalud
por histologia de las membranas fetales, cor-
dén umbilical y placenta. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento informado con base
en los lineamientos aprobados por el comité de
investigacion y ética institucionales vigentes en
el proyecto 212250-3210091.

Obtencién del ARN

El ARN total de cada muestra se extrajo con
el reactivo de TRIzol (InvitroGen; Carlsbad,
CA) siguiendo las especificaciones de la casa
comercial y de acuerdo como lo reportaron
Montenegro y su grupo.' A partir de 500 pL de
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plasma se adicioné el mismo volumen de TRIzol.
La mezcla se agité vigorosamente durante 15
segundos y se incubo por espacio de 15 minutos
a 30°C. Enseguida, a cada muestra se le afadie-
ron 100 pL de cloroformo y la mezcla se agit6
durante 15 segundos y se incub6 3 minutos a
30°C. Al término, las muestras se centrifugaron a
4,000 rpm durante 15 minutos; la fase acuosa se
transfirié a un tubo nuevo y se le agregd 1 plL de
isopropanol. Las muestras se incubaron durante
1 hora a -20°C. Al término de ese tiempo se
centrifugaron a 4,000 rpm durante 30 minutos.
Al pellet se le agregd 1 mL de etanol al 100% y
se agit6 vigorosamente durante 15 segundos y
de nuevo se centrifugé a 4,000 rpm durante 15
minutos. El procedimiento se repitié una vez mas
con etanol al 75%. El ARN se evaporé durante
toda la noche a temperatura ambiente. El ARN se
hidrat6 con 20 pL de dietilpirocarbonato y, pos-
teriormente, se cuantificd por espectrofotometria
mediante la relacién de absorbancia 260-280.

Sintesis del cDNA mediante el ensayo de
retrotranscripcion

Para la obtencion del cDNA se utilizé el equipo
Access RT-PCR System (RT-PCR: cat A1250.
Promega, Madison WI, USA) de acuerdo con
las recomendaciones de la casa comercial. En
tubos Eppendorf independientes se agregaron
2.5 pL (3 ng) del RNA de cada muestra y se
anadieron 5 pL de amrtiguador AMV-Tfi (5X),
1 pL dNTP [10 mM], 2 pL MgSO4 [50 mM],
10 pL de agua libre de RNAsas, 1 L de AMV
RTy 1 pL [20 pmol] de cada iniciador especi-

fico (Cuadro 1). La sintesis del cDNA se realizé
durante 45 minutos a temperatura de 45°C. Por
altimo, la reaccion se inactivé a 70°C. El cDNA
obtenido se almacené a 4°C.

Expresion de los miRNAs mediante PCR

Las condiciones de PCR se realizaron mediante
lo previamente reportado por Garcia-Gudifio y
su grupo.'® A partir del cDNA obtenido se am-
plificaron los cuatro miRNAs mediante el ensayo
de PCR a punto final. Para la amplificacién de
dichas secuencias se adicionaron 5 pL (5X) de
amortiguador AMV-Tfi, T pL dNTP [T0 mM], 2 pL
MgCl2 [50 mM], 1 pL de Tfi, 1 pL [20 pmol] de
iniciador especifico de PCR para cada miRNAs
(Cuadro 2) y 1 pL (2 unidades/mL) de Taq poli-
merasa, ajustando la reaccién a 25 plL con agua
libre de RNAsas para PCR. Como control interno
de expresién de los miRNAs se utilizaron: tejido
neural de rata (miR-21y -106), células leucémicas
(miR-126) y tejido cardiaco de rata (miR-146).
Una porcién de cada tejido se macerd con TRIzol
y centrifugd a 12 000 rpm durante 10 minutos. La
extraccién y cuantificacion del RNA se efectud
mediante el procedimiento antes descrito.

Los tubos de PCR se amplificaron en el ter-
mociclador Mastercycler gradient (Eppendorf;
Hamburg, Germany) con las siguientes con-
diciones: 94°C para una elongacion inicial
durante un minuto y 40 ciclos (94°C durante
30 segundos, alineamiento 56, 58, y 60°C du-
rante 30 segundos, 72°C durante 30 segundos) y
una elongacién final de 72°C por espacio de 10

Secuencia especifica de los microRNA para la retrotranscripcién

21 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACAACT
106 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCCATC
126 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTTACGC
146 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAGCC
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Cuadro 2. Secuencia especifica de los miRNAs para la
amplificacién por PCR.

21 CCGGCCGATCGAATAG 71
106 CCGGCCGTTTTCACG 70
126 GCCGAGCATGGCTCTC 72
146 GTGCAGGGTCCGAGGT 74

minutos. Los amplificados se colocaron en geles
de agarosa al 4% a voltaje constante durante
40 minutos y las bandas se visualizaron con luz
ultravioleta y las imagenes se capturaron con el
sistema fotodocumentador (Gel Doc 2000. Bio-
Rad, USA). El nivel de expresion de las bandas
se determiné mediante la densidad 6ptica vy el
programa ImageJ (NIH; USA).

Para determinar la concentracién de IL-1
(Duoset DY201, R&D Systems) en el plasma
se utiliz6 el ensayo inmunoenzimatico tipo
emparedado (ELISA), de acuerdo con las re-
comendaciones de la casa comercial y con
nuestro reporte previo.'” Para la curva estandar
se incluyeron siete puntos con un rango de 250
a 3.90 pg/mL. Se determiné la densidad 6ptica
a una longitud de 450 nm.

Para las diferencias entre las variables maternas
se uso el andlisis t Student seguido de la prueba
de Mann-Whitney. El andlisis estadistico se efec-
tué mediante el programa SigmaStat (version 3.0
Jandel Co, USA). Los valores se presentan con
media + desviacion estandar y una p < 0.05 se
consider6 estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se estudiaron 45 pacientes embarazadas que se
dividieron en tres grupos: 1) pacientes sanas a

2018 marzo;86(3)

término, sin trabajo de parto activo (n = 15); 2)
pacientes con trabajo de parto activo (n = 15); y
3) pacientes con evidencias clinicas de corioam-
nionitis (n = 15). Las caracteristicas maternas
se muestran en el Cuadro 3. La edad materna
media de las pacientes sin trabajo de parto fue
de 30.0 £ 6.5 y no se encontraron diferencias
significativas con respecto al grupo de sin traba-
jo de parto y corioamnionitis (p = 0.6; Cuadro
3). La edad gestacional media al momento del
nacimiento en el grupo de neonatos de madres
con corioamnionitis fue de 27.9 + 5.7 semanas,
cifras con valor estadisticamente significativo
con respecto al grupo sin y con trabajo de parto
(p < 0.001; Cuadro 3).

La Figura 1 muestra las caracteristicas morfolgi-
cas de las membranas fetales, cordén umbilical
y de la placenta de pacientes con corioamnio-
nitis (Figuras 1A-C) y de pacientes con trabajo
de parto (Figuras 1D-F). En las muestras de las
pacientes con corioamnionitis se observé el
desprendimiento de la region del amnios y de
la coriodecidua y el incremento en el infiltrado
celular en las membranas fetales (Figura 1A),
cordén umbilical (Figura 1B) y en la placenta
(Figura 1C) con respecto al grupo con trabajo
de parto (Figuras 1D-F).

Cuadro 3. Caracteristicas generales de la poblacién de
estudio

Pacientes sin
corioamnionitis

Pacientes con

(n=30) corioamnionitis
STP TP (GE 1))
[GE )] (n=15)
Bk - 30+6.5 27.3+84 28.4 + 8.1
materna (anos)
Edad
gestacional 36.1+£45 37.9+2.7 27.9+5.7
(semanas)
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Figura 1. Corte histolégico de corioamnionitis en diferentes tejidos gestacionales. Membranas fetales (A; 10X),
cordén umbilical (2; 20X) y placenta (C; 20X) de pacientes con evidencias clinicas de corioamnionitis. Membranas
fetales (1; 10X), cordén umbilical (F; 20X) y placenta (F; 20X) de pacientes sanas sin trabajo de parto. Epitelio
amniético (AM), y coriodecidua (CHD). La imagen es representativa de 6 cortes de muestras independientes.

Estandarizacion de las condiciones de RT-PCR

La Figura 2 muestra los amplificados de los
miRNAs en cada una de las temperaturas de
alineamiento; 58°C fue la temperatura 6ptima
para los miR-21, -126 y -146; en tanto que para
el microRNA-106 fue de 60°C. El peso molecu-
lar para cada uno de los miRNAs fue de 71, 70,
72 y 74 pares de bases (pb), respectivamente,
y corresponde con el estimado por el andlisis
bioinformético. Estas condiciones de tempera-
tura de amplificacién se usaron para evaluar la

expresion de los miRNAs de los tres grupos de
estudio y en cada caso se incluyé como control
positivo el cADN correspondiente.

Perfil de expresion de los miRNAs de los tres
grupos de pacientes

Para evaluar el cambio en la expresién de los
cuatro miRNAs de las pacientes con corioam-
nionitis se tomé como medida de referencia la
identificada en el grupo de pacientes sin trabajo
de parto porque no hay incremento las concen-
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traciones de IL-1f. En todos los casos los geles
de expresion mostraron bandas por arriba de las
esperadas y representaron la forma inmadura de
los miRNAs. Figura 2

La Figura 3 muestra la disminucién significati-
va en la expresién del miR-21 en el grupo de
pacientes con trabajo de parto y en el de corioam-
nionitis. La banda de expresion que corresponde
al miRNA (71 pb) se cuantificé por densidad
optica (Figura 3B). En las pacientes con trabajo
de parto la expresion del miR-21 disminuyé dos
veces con respecto al grupo sin trabajo de parto
(p <0.001, Figura 3B). La expresion del miR-21
en las pacientes con corioamnionitis disminuy6
significativamente 1.3 veces con respecto al
grupo sin trabajo de parto (p < 0.05; Figura 3B).

Temperatura (°C)

Expresion de PCR de los miRNAs a diferentes intervalos de temperatura. miR-21 (71 pb;

A
56 58 60
M 1 2 3 Blanc
100
75 —
50/_
C Temperatura (°C)
56 58 60
M 1 2 3 Blanc
100
75 —
50/_
(70 pb, B), miR-126 (72 pb; C) y miR-146 (74 pb;

moScientific), pares de bases (pb).
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La Figura 4 muestra el perfil de expresion del
miR-106 en las pacientes con trabajo de parto
y de corioamnionitis. La banda de expresion
que corresponde al miRNA (70 pb) se cuanti-
ficé por densidad 6ptica (Figura 4B). El perfil
de expresion del miR-106 en las pacientes con
trabajo de parto y con corioamnionitis aumentd
1.1y 1.07 veces, respectivamente; sin embargo,
no se observé una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al grupo sin trabajo
de parto (p =0.6; Figura 4B).

La Figura 5 muestra el perfil de expresion del
miR-126 en las pacientes con trabajo de parto y
de corioamnionitis. La banda de expresién que
corresponde a este miRNA (72 pb) se cuantifico
por densidad 6ptica (Figura 5B). El perfil de ex-

Temperatura (°C)

Blanc

100
75 —
50
D Temperatura (°C)
56 58 60
M 1 2 3 Blanc

, miR-106
. Marcador de talla molecular (M, Low Range DNA; Ther-
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Expresion diferencial entre el grupo de pacientes sin trabajo de parto (STP), con trabajo de parto (CTP)
y de corioamnionitis (corioamnionitis; A), marcador de talla molecular (M, Low Range DNA), pares de bases
(pb), control positivo (CP; tejido neural de rata) y negativo (CN; sin cDNA). El valor de la banda de expresion se
determiné mediante la densidad 6ptica y se ajust6 con respecto al valor del grupo de STP. Diferencia estadisti-
camente significativa entre STP vs CTP (**p <0.001) y STP vs corioamnionitis (* p <0.05).

presion del miR-126 aumentd significativamente
1.2 y 1.3 veces, respectivamente, en el grupo con
trabajo de parto y en el grupo corioamnionitis
con respecto al grupo sin trabajo de parto (p
<0.001; Figura 5B).

La Figura 6 muestra el perfil de expresion del
miR-146 en las pacientes con trabajo de parto y
de corioamnionitis. La banda de expresion que
corresponde a este miRNA (74 pb) se cuantifico
por densidad éptica (Figura 6B). El perfil de
expresion del miR-146 disminuyé para el gru-
po con trabajo de parto (p < 0.001) y aumento
significativamente en las pacientes con corioam-
nionitis (p = 0.05).

La Figura 7 muestra la secrecién de IL-1 en los
tres grupos de estudio. Las pacientes con trabajo
de parto y de corioamnionitis incrementaron,
significativamente, 1.8 (p = 0.014) y 2.8 veces
(p = 0.002), respectivamente, la secrecion de
IL-1f con respecto a las pacientes sin trabajo de
parto (6.16 + 2.6).

Los hallazgos de este estudio muestran que la
corioamnionitis origina: 1) disminucién del
miR-21; 2) incremento en la expresion del miR-
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Expresion del miR-106. Se muestra la expresion diferencial entre el grupo de pacientes sin trabajo de
parto (STP), con trabajo de parto (CTP) y de corioamnionitis (corioamnionitis; A), marcador de talla molecular
(M, Low Range DNA), pares de bases (pb), control positivo (CP; tejido neural de rata) y negativo (CN; sin cDNA).
El valor de la banda de expresién se determiné mediante la densidad 6ptica y se ajusté con respecto al valor
del grupo de STP. Diferencia estadisticamente significativa p =0.06.

126 y -146; y 3) aumento de la secrecion de
la IL-1B. Este hallazgo es consistente con otros
estudios que han reportado la deteccion de los
cuatro miRNAs en suero y que se han asociado
con la respuesta inflamatoria en diferentes en-
fermedades.>"”

Perry y colaboradores demostraron, en condi-
ciones in vitro, que al estimular durante tres
horas a las células alveolares tipo Il con IL-1f
(1 ng/mL) se incrementa significativamente la
expresion del miR-146.2" Nuestros resultados
indican que la corioamnionitis activa la respuesta
inflamatoria mediada por la IL-18 y aumenta
la expresion del miR-126 y -146 (Figura 6); sin
embargo, en las pacientes con trabajo de parto

activo la concentracién de IL-1f3 es menor y solo
se incrementa la expresion del miR-126. En las
pacientes con trabajo de parto activo la IL-1f
reduce la expresién del miR-21 pero no asi en
las pacientes con evidencias de corioamnionitis
(Figura 3). Es probable que las proteinas impli-
cadas en la regulacion entre estos miRNAs y la
respuesta inflamatoria estén modificadas en las
pacientes de corioamnionitis, lo que debera de
demostrarse en condiciones in vitro.

Nuestros datos sugieren que las variaciones en el
perfil de expresion entre el miR-21y el miR-126,
y miR-146 podrian considerarse marcadores mo-
leculares de corioamnionitis; sin embargo, deben
llevarse a cabo mds ensayos que corroboren
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Expresion del microRNA-126 y la diferencial entre el grupo de pacientes sin trabajo de parto (STP), con
trabajo de parto (CTP) y de corioamnionitis (corioamnionitis; A), marcador de talla molecular (M, Low Range
DNA), control positivo (CP; tejido neural de rata) y negativo (CN; sin cDNA). El valor de la banda de expresion
se determiné mediante la densidad éptica y se ajustd con respecto al valor del grupo de STP. Diferencia es-
tadisticamente significativa entre STP vs CTP (* p <0.001) y STP vs corioamnionitis (* p <0.001).

este patrén y evallen su eficiencia. Esto puede
contribuir a disminuir los efectos adversos en el
desarrollo neurolégico de los recién nacidos de
madres con infeccién intrauterina.!»2

Nuestros resultados demuestran que en pacien-
tes con evidencias clinicas de corioamnionitis
en quienes se incrementd la concentracion de
IL-1B el aumento significativo en la expresion
del microRNA-126y el -146 con respecto a las
pacientes sin trabajo de parto. Perry y colabora-
dores encontraron una reduccién importante en
la expresién del microRNA-146 inducida por el
aumento en la IL-1B."® La respuesta inflamato-
ria reduce la expresién del microRNA-21; sin

embargo, al compararse con respecto al grupo
con trabajo de parto se observa un incremento
(Figura 3B). El microRNA-106 no cambia con
respecto al proceso infeccioso.

Nuestros datos sugieren que el aumento en
la expresion de los microRNA-126 y 146 y la
disminucion del microRNA-21 pueden utilizarse
como marcadores de referencia en respuesta a
un proceso infeccioso.

CONCLUSION

En su conjunto, los resultados de este ensayo
sugieren que el perfil de expresién entre miR-
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Expresion del miRNA-146. Expresion diferencial entre el grupo de pacientes con y sin trabajo de parto
(CTP, STP) y de corioamnionitis (corioamnionitis; A), marcador de talla molecular (M, Low Range DNA), control
positivo (CP; tejido neural de rata) y negativo (CN; sin cDNA). El valor de la banda de expresién se determiné
mediante la densidad éptica y se ajusté con respecto al valor del grupo de STP. Diferencia estadisticamente
significativa entre STP vs CTP (** p <0.001) y STP vs corioamnionitis (* p=0.05).
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Concentracion de IL-1p en el suero materno.
Pacientes embarazadas sanas sin trabajo de parto
(STP), con trabajo de parto (CTP), y con evidencias
clinicas de corioamnionitis (CAM). Los datos se
muestran con media + desviacién estandar.

21, miR-126 y miR-146 podria considerarse
marcador molecular de corioamnionitis. Para
que esto pueda tomarse como patron de refe-
rencia deberdn emprenderse mas ensayos que
corroboren este patrén y evalGen su eficacia.
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