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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre la expresiéon de fibronectina oncofetal (fnOnc) y
metaloproteinasa-9 (MMP-9) en secreciones cervicovaginales de mujeres en diferentes
etapas del trabajo de parto.

Métodos: Estudio clinico transversal, que incluyé mujeres sin trabajo de parto y gestantes
con trabajo de parto estratificadas segun la escala Bishop. A todas las mujeres se les tomo
una muestra de exudado cervicovaginal en donde se determiné fnOnc por el método de
ELISA y MMP-9 por zimografia.

Resultados: Se documentd que tanto las concentraciones de fnOnc, como de MMP-9
aumentaron en relacidn con el desarrollo del trabajo de parto, sin embargo, la expresion de
la MMP-9 en el exudado cervicovaginal se presenta desde las primeras fases del desarrollo
del trabajo de parto, en tanto que la fnOnc lo hace de manera tardia, una vez que el trabajo
de parto ha progresado.

Conclusiones: Tanto la fnOnc, como la MMP-9 parecen ser marcadores bioldgicos del
progreso del trabajo de parto y su aparicion en el exudado cervicovaginal muy probablemente
refleja los fendmenos degradativos del tejido conectivo de las membranas y placenta. La
MMP-9 se hace positiva antes que la fnOnc.

PALABRAS GUIA: Parto, metaloproteinasa, fibronectina-oncofetal.

INTRODUCCION

El parto pretérmino es la complicacion ges-
tacional que explica la mayor parte de las
muertes neonatales,® y como tal afecta al menos
a 10% del total de los embarazos humanos. La
necesidad de establecer medidas preventivas
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para evitar el desarrollo del parto pretérmino
ha conducido a la elaboracion de multiples y
diversas escalas que permitan evaluar el riesgo
para desarrollar esta complicacion del emba-
razo. Desafortunadamente, ningdn indice ha
mostrado tener la utilidad deseada y la
prevalencia del parto pretérmino no ha sido
modificada en los ultimos lustros.?® Como
parte de estos esfuerzos se han propuesto dife-
rentes marcadores bioquimicos o biofisicos,
dirigidos a distinguir a las mujeres embara-
zadas con mayor probabilidad para desarrollar
parto pretérmino. Dentro de estos marcadores
ha destacado la propuesta de utilizar la
determinaciéon de fibronectina oncofetal
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(fnOnc) en secreciones vaginales, como un
indicador del riesgo para desarrollar esa
complicacién del embarazo y aunque su uso
no se ha generalizado, ya se cuenta con varios
informes en los que se demuestra su utilidad.*®

La fnOnc es una proteina de matriz extrace-
lular que corresponde a una isoforma de la
fibronectina sérica, pero que es expresada
solamente por tejidos fetales y por algunos tipos
de células neoplésicas.® Esta proteina es utilizada
para promover el anclaje de la placenta al lecho
uterino y después de la semana 20, es
indetectable en secreciones cervicovaginales en
el embarazo normal. Estas peculiaridades
permitieron proponer su cuantificacion en
secreciones cervicovaginales como un marcador
de destruccién tisular, el cual se asocia a la
ruptura prematura de membranas (RPM) y al
trabajo de parto normal o de pretérmino. Sin
embargo, no se cuenta con suficientes evidencias
que sustenten su origen y mecanismo de
liberacion de los tejidos fetales y su relaciéon con
los eventos antes mencionados.

De manera reciente, nuestro grupo ha
propuesto que la degradacion de matriz extra-
celular en las membranas corioamnidticas es
un fendbmeno que acompafia o causa la RPM vy
parto pretérmino y se ha sefialado la partici-
pacién de un grupo de enzimas denominadas
metaloproteasas de matriz extracelular en este
proceso. En especial, fue posible demostrar
que el evento de ruptura de las membranas, en
condiciones normales o patolégicas, se asociaba
estrechamente con la expresion de un miembro
especifico de esta familia de enzimas,
denominada gelatinasa de 92 kDa o MMP-9.7#8
Estos hallazgos, al margen de su caracter
explicativo del mecanismo bioquimico de la
ruptura de membranas, permiten proponer el
uso de esta enzima como un marcador del
evento de inicio de trabajo de parto o de la
ruptura de membranas. Con base en lo ante-
rior, el objetivo de este trabajo fue establecer si
existe relacion entre la expresiéon de fnOnc y
MMP-9 en secreciones cervicovaginales en las
diferentes etapas del trabajo de parto y asi
evaluar, de manera preliminar, su posible uso
como marcadores bioquimicos del desarrollo
de parto pretérmino.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional
de Perinatologia y se conté con el consenti-
miento informado de las mujeres que acudie-
ron al Departamento de Tococirugia vy
Urgencias para atencién del trabajo de parto.
Las embarazadas fueron incluidas en este
estudio de manera consecutiva y aleatoria,
una vez que se documentd la presencia de
embarazo con producto Unico, sin evidencia
clinica de infeccién y sin complicaciones.
Antes de la exploracién pélvica, se introdujo
un espejo vaginal, lubricado con solucién
salina, y se realiz6 una toma de exudado vagi-
nal del fondo del saco uterino, sin manipu-
lacion directa de cérvix, con un hisopo estéril,
que fue sumergido después en una solucién
amortiguadora y mantenida en congelacién a
—70 °C, hasta que se realizaron las determina-
ciones bioquimicas. Otra muestra de exudado
fue enviada para analisis microbiolégico gene-
ral y todas las muestras positivas a gérmenes
patdégenos fueron descartadas. Se definieron
cuatro grupos de estudio, que fueron clasifica-
dos de la siguiente manera: grupo 1, fase
inicial del trabajo de parto con 0 a 2 cm de
dilataciéon; grupo 2, fase intermedia del
trabajo de parto con 3 a 4 cm de dilatacién;
grupo 3, fase final del trabajo de parto con 5
a 10 cm de dilatacion. En estos tres grupos
s6lo se aceptaron embarazadas con contrac-
ciones regulares, con ritmo de al menos cuatro
en una hora y con cambios cervicales
(dilatacion o borramiento). Sé6lo se incluyeron
a aquellas pacientes que evolucionaron hacia
trabajo de parto en las siguientes 24 horas. Se
aceptaron exclusivamente pacientes con
edades gestacionales entre 38 y 41 semanas.
El grupo 4 se integré con pacientes reclutadas
en la consulta externa del mismo Instituto,
con edad gestacional entre 24 y 30 semanas,
sin contracciones uterinas, ni complicaciones
meédicas del embarazo.

La definicién del estadio de trabajo de
parto se realiz6 de acuerdo con las normas
institucionales que utiliza la escala de Bishop
y se realizé siempre con dos especialistas en
Ginecologia y Obstetricia, estandarizados de
manera previa.
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Las determinaciones bioquimicas fueron
realizadas en forma ciega y por duplicado. La
fnOnc se determind utilizando un ELISA tipo
sandwich con limite de sensibilidad de 0.5 ng/
mL. Los fabricantes del sistema (Adeza, Cali-
fornia, USA) han definido una concentracién
<50 ng/mL como el limite atil en la clinica,
para aceptar una muestra como negativa. En
las mismas muestras se cuantific6 MMP-9,
mediante un ensayo enzimético utilizando
geles de poliacrilamida con sustrato y se
cuantific6 su cantidad mediante densito-
metria, utilizando estadndares purificados de
acuerdo con técnicas publicadas previamente.’
El ensayo es lineal en el intervalo de 10 a 500
ng/mL. Se considerd positivo cuando se detectd
la enzima bajo las condiciones del ensayo (=
de 10 ng/mL).

Para el andlisis de la asociaciéon entre los
marcadores bioquimicos y el progreso de tra-
bajo de parto, se calculdé el coeficiente de
correlaciéon de intervalos de Spearman, por
tratarse de variables no paramétricas.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de las mujeres
que participaron en el estudio se resumen en
la Tabla 1. Como se puede observar se trata de
un grupo de embarazadas jovenes con baja
paridad.

Para ambos marcadores bioquimicos existio
correlacién positiva y significativa con la
presencia o ausencia de trabajo de parto.
Tomando en consideraciéon los puntos de corte
mencionados, el porcentaje de casos positivos

trabajo de parto (segun magnitud de la
dilatacién cervical), se muestran en la Figura 1.
Llamé la atencién que en el caso de la MMP-9,
el porcentaje de casos con la prueba positiva
fue superior al 50% desde la primera fase del
trabajo de parto; mientras que para alcanzar al
menos 50% de casos positivos de fnOnc, la
mujer requirié contar con por lo menos 3 cm
de dilatacién. Por otro lado, la concentraciéon
de los dos marcadores también aumenté de
manera progresiva y significativa en las
muestras de exudado conforme avanzd el
trabajo de parto (Tabla 1).

DISCUSION

En este estudio fue posible documentar una
relacion directa y significativa entre la presencia
de fnOnc y MMP-9 en exudados vaginales con
la presencia de trabajo de parto, e inclusive una
correlaciéon positiva con el progreso del mismo,
conforme a los estadios en que se dividio a las
pacientes en este estudio. Sin embargo, la
MMP-9 aparece con antelaciéon a la de fnOnc
en la mayor parte de los casos, lo que sugiere
la posibilidad de que la activacién de la
degradacién de matriz extracelular en las
membranas fetales y otros tejidos vecinos, se
acompafie de la liberaciéon de la fnOnc y su
aparicion en el exudado vaginal, sea una
consecuencia de la presencia y actividad de la
MMP-9, que al actuar sobre los elementos de
la matriz extracelular con los que la fnOnc
establece uniones, libere de manera colateral a
la propia fnOnc.

Existe la posibilidad de que otras enzimas

de fnOnc y MMP-9, en los grupos sin y con como el activador de plasminégeno tipo
Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacién
Sin trabajo de parto Con trabajo de parto (cm de dilatacion)

0-2 3-4 5-10
Numero de casos 65 32 24 58
Edad (afios) 22.7+£3.2 21.3+3.2 20.8 £ 3.0 21.0+ 34
Gestas 2=%1 21 2+1 2+1
Fibronectina (ng/mL) 38.2+75 75.4 + 52 345.0 + 210 435 + 100
MMP-9 (ng/mL) 125+ 20 123.5 £ 98 385.3 + 125 789 £+ 210
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Figura 1
MMP-9 y fnOnc segin progreso de trabajo
de parto

uroquinasa, derivada del trofoblasto, degra-
den de manera directa a la propia fnOnc,® con
la consecuente liberacién de fragmentos de la
proteina. EIl sistema de deteccidon que se
utiliz6 en este estudio no distingue entre fnOnc
entera o fragmentos grandes que contengan el
epitopo de reconocimiento por el anticuerpo,
pero en cualquier caso, la concentracién de la
fnOnc se incrementa en el exudado cervico-
vaginal, conforme avanza el trabajo de parto.
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De los resultados obtenidos, es posible suponer
que la identificacion de la MMP-9 en el
exudado vaginal, podria ser un indicador
pronéstico del desarrollo temprano del parto,
conclusion que debe ser probada en un ensayo
clinico en donde se evallue la capacidad
prondstica de ambos marcadores para
identificar a las mujeres embarazadas en riesgo
para desarrollar parto pretérmino y/o ruptura
prematura de membranas.

Idealmente, lo mas adecuado para documen-
tar el incremento progresivo de los marcadores
habria sido el seguimiento de cada paciente
para cada uno de los puntos en que se tomo el
exudado para hacer un seguimiento longitudi-
nal, aunque esto implica el muestreo repetido
en una mujer con trabajo de parto y esto no es
posible justificarlo del todo. Una complicacion
potencial para la identificacion de cualquiera
de los dos compuestos, y que no fue evaluada
en este estudio, es la presencia de falsos
negativos por contaminacién cruzada con
sangre potencialmente contaminante en los
estadios avanzados del parto. Bajo las
condiciones utilizadas en este estudio, no se
apreciéo un efecto mayor sobre la deteccién de
los dos marcadores, aun en presencia de sangre
contaminante.

Los resultados obtenidos apoyan la posibi-
lidad de utilizar cualquiera de los dos
marcadores usados para evaluar el desarrollo
del trabajo de parto pretérmino, acompafiado
0 no de RPM.
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ABSTRACT

Objective: To determine the relationship among oncofetal fibronectin (Oncfn) expression
and metalloproteinase-9 (MMP-9) in vaginal secretions of women on different labor stages.
Methods: It was a cross-sectional clinical study that included women with and without delive-
ry, stratified according to the Bishop scale. A sample of vaginal secretions was taken and
Oncfn was determined by ELISA and MMP-9 by zimography.

Results: It was documented that Oncfn and MMP-9 concentrations increased along delivery,
however, the expression of the MMP-9 in vaginal secretions was present from the first phases
of development of labor, as long as the fnOnc makes it in a late time, once the delivery has
progressed.

Conclusions: The Oncfn and the MMP-9 seems to be biological markers of the progress of
delivery and its appearance in vaginal secretions very probably reflect the degradation phe-
nomenon on membranes and placenta’s connective tissue. MMP-9 becomes positive before

the Oncfn.

KEY WORDS: Delivery, metalloproteinase, oncofetal-fibronectine.
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