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RESUMEN

Introduccion: la rotura prematura de membranas fetales ocurre espontdaneamente antes del inicio del trabajo de
parto, de igual manera, el parto pretérmino es el nacimiento que sobreviene antes de las 37 semanas de
gestacion. Objetivo: determinar la utilidad de biomarcadores como predictores de parto pretérmino y rotura
prematura de membranas y la manera en el que pueden intervenir la gendmica y protedmica clinica para
favorecer la prediccion de los mismos. Metodologia: se realizd una revision bibliografica sistematica en los
buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED. Ademds, se empleé el
método analitico optando por la comparacion de datos obtenidos mediante un andlisis de la aplicacién de los
biomarcadores. Resultados: se encontraron 45 fuentes bibliograficas, de las cuales se utilizaron 33 articulos
cientificos relevantes, y se excluyeron 12 debido a que no cumplieron con los criterios de inclusidn. Discusion:
existen diferentes biomarcadores que podrian permitir la prediccion de parto pretérmino y la rotura prematura
de membranas. Los avances de la gendmica y protedmica clinica identifican en su mayoria proteinas que
presentan diferentes tipos de expansiones en forma de patrones dependiendo del tiempo y de las células que
brindan asi informacidn genética. Conclusiones: la genédmica y la protedmica clinica podrian ser de utilidad a la
prevencion de las complicaciones asociadas al parto pretérmino y rotura prematura de membranas, debido a sus
grandes aportes y nuevos conocimientos en la medicina materno-fetal.

Palabras Clave: biomarcadores, gendmica, rotura prematura de membranas, parto prétermino
ABSTRACT

Premature rupture of fetal membranes occurs spontaneously before the start of labor, in the same way, preterm
birth is the birth that occurs before 37 weeks of gestation. The objective of this review will be to determine the
usefulness of biomarkers as predictors of preterm birth and premature rupture of membranes and the way in
which genomics and clinical proteomics can intervene to favor their prediction. A systematic literature review
was carried out in the search engines: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS and
PUBMED. In addition, the analytical method was used opting for the comparison of data obtained through an
analysis of the application of biomarkers. 45 bibliographic sources were found, of which 33 relevant scientific
articles were used, and 12 were excluded because they did not meet the inclusion criteria. There are different
biomarkers that could allow prediction of preterm birth and premature rupture of membranes. Advances in
clinical genomics and proteomics mostly identify proteins that have different types of expansions in the form of
patterns depending on the weather and the cells that provide genetic information. In conclusion, genomics and
clinical proteomics could be useful for the prevention of complications associated with preterm birth and
premature rupture of membranes, due to their great contributions and new knowledge in maternal-fetal
medicine.

Keywords: biomarkers, genomics, rupture, membranes, labor.
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1. Introduccion

Actualmente, la medicina va encaminada a la
prevencion de enfermedades y toda la connota-
cioén que corre alrededor del enfrentamiento de
una enfermedad, ha permitido enfocarnos en
encontrar la causa de una enfermedad antes de
que esta ocasione alteraciones o dafios de ma-
yor impacto que afecten a la salud de la huma-
nidad.(1)

El embarazo presenta un escenario fisioldgico
singular, durante el cual el sistema inmune ma-
terno debe acomodar al feto semialogénico. Sin
embargo diversos factores pueden alterar su de-
sarrollo normal y constituir posibles complica-
ciones relacionadas con el embarazo
complicado con rotura prematura de membra-
nas fetales (RPM) y parto pretérmino (PP) en la
que reconocemos una etiologia que involucra a
multiples factores de riesgo de origen diverso.
(1,2)

En base a lo expuesto, esta revision bibliografica
centra su investigacion en los marcadores biold-
gicos y su utilidad a la hora de predecir la RPM y
el PP en embarazos con edades gestacionales
comprendidas entre las 28 y 36,6 semanas de
gestacion y en los que se podrian recomendar
como biomarcadores clinicos que nos propor-
cionen informacién, sobre el estado normal o
patoldgico de esta poblacion de mujeres gestan-
tes, en donde su uso sistemdatico pudiese per-
mitirnos alcanzar y tener una mejor
compresion de la patogénesis, para su diagnds-
tico y tratamiento como también para su pre-
vencion.(1)

En cuanto a la gendmica estd orientada al estu-
dio de los genomas en cualquier sistema vivo
para determinar y conocer la secuencia del aci-
do desoxirribonucleico (ADN) contenido en los
mismos.(3) Recordemos que un genotipo esta-
blece y no solo ayuda a la deteccién de enfer-
medades de forma prematura en un ser vivo,
sino que esta puede ser aplicada en la etapa de
gestacion para identificar enfermedades o alte-
raciones en los genes a nivel cromosdmico v,
poder actuar y prevenir buscando la remedia-
cion de estas afecciones.(4)

La utilizacidon de biomarcadores puede ayudar a
predecir problemas de mortalidad tanto a nivel
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materno como fetal y a obtener respuestas en
uso de estos biomarcadores que utilizados con-
juntamente con la gendmica y protedmica pro-
ducen datos para que el médico provea un
tratamiento preventivo, ademas de la determi-
nacion de trastornos y susceptibilidades genéti-
cas en el embrién en distintas etapas del
embarazo.(5,6)

El objetivo que motiva la realizacidon de este es-
tudio es obtener una revisién documental ac-
tualizada para determinar la utilidad de los
biomarcadores que se utilizan como factores
predictores del PP y la RPM y la manera en el
gue pueden intervenir la genédmica y protedmi-
ca clinica para favorecer la prediccion de los
mismos.

2. Metodologia

Se realizd una revision bibliografica sistematica
en los buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE,
EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED,
referente al uso de biomarcadores e introduc-
cion a la gendmica y protedmica clinica para
predecir el parto pretérmino y la rotura prema-
tura de membranas. También se tomé referen-
cias de guias de practica clinica en relacion a la
rotura prematura de membranas y el parto
pretérmino.

La busqueda bibliografica se realizé de febrero a
mayo 2019, y se orientd en los idiomas de es-
pafiol e inglés, abarcando estudios desde el afio
2008 al 2019.

Entre los términos de busqueda se encuentran:
biomarcadores, rotura prematura de membra-
nas, parto pretérmino, gendmica, entre otros.

Se empled el método analitico optando por la
comparacion de datos obtenidos mediante un
andlisis de la aplicaciéon de los biomarcadores,
junto con estudios realizados en grupos de mu-
jeres, en los que se tiene en consideracion al
parto pretérmino que ocurre antes de las 37 se-
manas de gestacion y en el que se reconoce su
multicausalidad.

Dentro de los criterios de inclusién se encuen-
tran ensayos clinicos controlados y randomiza-
dos con informacién acerca del uso de
biomarcadores con relevancia cientifica junto
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con hallazgos en la RPM y PP, aquellos que in-
cluian pacientes de sexo femenino en edad fértil
con diagndstico de RPM en embarazo pretérmi-
no comprendida entre 22 y 36.6 semanas de
edad gestacional, y pacientes con embarazo uni-
co. Se excluyd aquellos estudios referidos sélo a
RPM iatrogénica, los reportes de casos clinicos
con bajo nimero de casos o aquellos que sélo
se refirieran a RPM de gemelos, a factores de
riesgo de hipoplasia pulmonar o que utilizaran
intervenciones alternativas especificas como
amniocentesis, esponjas cervicales o parches
bioldgicos. Si bien se excluyd estudios que hicie-
ran alusidn sélo a embarazos multiples, se in-
cluyd trabajos que tuvieran dentro de su
muestra embarazos multiples, siempre y cuando
la mayoria de la poblacion en estudio fuese de
embarazos Unicos.

3. Resultados

Se encontraron 45 fuentes bibliograficas acerca
del uso de biomarcadores e introduccién a la
gendmica y protedmica clinica para la predic-
cion del parto pretérmino y la rotura prematura
de membranas, de las cuales se utilizaron 33
articulos cientificos relevantes que contenian
especificaciones mas acordes al tema, los cuales
aportaron hechos a favor de la investigaciéon
realizada y ninguno aportd con informacion
contradictoria; y se excluyeron 12 articulos
cientificos debido a que no cumplieron con los
criterios de inclusién.

4.Discusion

Avances médicos aliados con la parte tecnoldgi-
ca, han permitido desarrollar métodos cada vez
mas precisos para la prevencion de enfermeda-
des, incluso desde el vientre materno; todo con
la finalidad de disminuir la tasa de mortalidad y
morbilidad causado por patologias desarrolla-
das desde el estado de gestacion. Métodos in-
novadores orientados a la detecciéon de
enfermedades y su tratamiento temprano son la
determinaciéon de biomarcadores, lo que incluye
proteinas y el estudio del genoma y la protedmi-
ca.(7,8)

4.1.Biomarcadores

Décadas de investigacion sobre la prematuridad
han sugerido que la infeccién intrauterina y o la
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inflamaciéon desempefian un papel fundamental
en al menos el 25% -40% de los nacimientos
prematuros espontaneos. Como resultado, las
citoquinas inflamatorias se han estudiado como
biomarcadores potenciales de nacimientos pre-
maturos espontaneos mediados por inflamacién
y o infeccion desde |la década de 1980.(9,10)

Se emplea la deteccién de biomarcadores, para
mejorar la precision diagndstica de la RPM, ya
qgue a medida que se produce la RPM, el liquido
amnidtico se disemina en la vagina y la detec-
cion de proteinas fetales Unicas en el fluido cer-
vical vaginal puede ayudar en su diagndstico.
(11)

4.1.1. Serpina-1y albumina

En un estudio realizado en el 2015 recalca que el
hallazgo de fragmentos especificos de Serpina-1
y albumina en muestras de orina son exclusivos
de los marcadores protedmicos para la predic-
cion de la preeclampsia, y se pueden usar para
hacer el diagnéstico diferencial de los diferentes
trastornos hipertensivos que ocurren en muje-
res embarazadas.(3)

4.1.2. Fibronectina fetal

Un estudio publicado en el afio 2012, menciona
otro biomarcador que se puede asociar al PP, la
fibronectina fetal (fFN), esta es una glucoprotei-
na que se encuentra en la matriz extracelular en
la parte de la membrana amnidtica materno fe-
tal entre la decidua y el corion. Se evidencié
una relacion muy importante entre los niveles
séricos = 50 ng/ml de fFN a partir de las 22 se-
manas de gestacidn teniendo una relacidn con
el PP. Las concentraciones normales de fFN en
las secreciones vaginales normalmente se en-
cuentran muy bajas, la fFN es considerada como
uno de los biomarcadores predictivos del PP
ayudando a las mujeres con un riesgo significati-
vo de PP. La fFN estd muy relacionada con la ad-
herencia de placenta y membranas a la decidua
y por tanto su desviacion anormal por fuera de
este rango estaria mas relacionada con la RPM
que complica al PP. La fFN no estd presente
durante el periodo de gestacion de 24 a 37 se-
manas. Su presencia en el liquido cérvicovaginal
es una sefial de PP espontdneo dentro de los 7
dias.(12,13)
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4.1.3. Proteina C Reactiva

La Proteina C Reactiva (PCR) se encuentra estre-
chamente relacionada con la RPM como uno de
los principales marcadores biolégicos en el
diagndstico temprano de las infecciones mater-
nas. Se menciona un estudio en 52 gestantes en
las cuales presentaban RPM; dichas mujeres
fueron evaluadas con diferentes procedimientos
cuyos resultados fueron poco confiables mien-
tras que la sensibilidad de la PCR fue de un 88%
y especificidad del 96% demostrando que dichos
resultados, fueron mds confiables y se correla-
cionaron mejor con la confirmacién patoldgica
de corioamnionitis histoldgica.(14,15)

En otro estudio donde se analizd el nivel de PCR
en comparaciéon con el recuento leucocitario
materno en la prediccidon de corioamnionitis his-
toldgica en gestantes con RPM, en donde se in-
cluyd gestantes pretérmino con edad
gestacional > 22 semanas y < 37 semanas, con
RPM vy fetos uUnicos. Se encontrd que el nivel de
PCR fue mds confiable que el recuento leucoci-
tario materno en la prediccidon de corioamnioni-
tis histolégica en gestantes con RPM
pretérmino, siendo este un factor predictor po-
sitivo.(14)

4.1.4. Proteina de membrana epitelial-2

Una investigacion develd el nuevo papel que tie-
ne la proteina de membrana epitelial-2 (EMP2)
en la regulacion de la funcidn trofobldstica y el
desarrollo vascular, y sugieren que puede ser un
nuevo biomarcador para la insuficiencia placen-
taria.

4.1.5. Interleucina 6

La interleucina 6, se ha encontrado relacionada
con las citocinas que tienen un papel muy im-
portante y cuyas concentraciones séricas y en li-
quido amnidtico aumentan las citocinas en
pacientes con PP, estas citocinas pueden ser li-
beradas en el fluido cérvicovaginal o posterior a
una reaccion inflamatoria en la unién coriodeci-
dual.(25)

En el 2016, un estudio buscé establecer la utili-
dad de las concentraciones cérvicovaginales de
interleucina-6 en la prediccion del PP para lo
cual se tomd muestras de secrecidn cérvicovagi-
nal del orificio cervical externo y del fondo de
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saco posterior de la vagina, entre las 24 y 28 se-
manas de gestacién. Los resultados arrojaron
qgue las concentraciones cérvicovaginales de in-
terleucina-6 estaban mas elevadas y mostraron
ser en la prediccién del PP.(16)

4.1.6. Biomarcadores angiogénicos

Un estudio realizado en el 2015 por la Universi-
dad de la Rioja menciona que los biomarcadores
angiogénicos son capaces de identificar o anali-
zar la produccién placentaria que define funcio-
nes basicas en los vasos sanguineos. A su vez, la
desestabilizacion de estos factores, estan rela-
cionados con la preeclampsia en la etapa gesta-
cional ya que se encuentran niveles fuera de los
pardmetros normales en la valoracidn de la pro-
teina tirosina. La eficiencia en la aplicacion de
este método ha sido demostrada en un porcen-
taje que va desde el 89 al 100 % en la deteccién
de la preeclampsia.(17)

4.1.7. Tirosina

La aplicacién de biomarcadores ha permitido
identificar varios predictores combinados con
otros métodos diagndsticos como el ultrasoni-
do, por ejemplo, se ha demostrado que la deter-
minacién de ciertos niveles de tirosina en
conjunto con ultrasonido doppler permite diag-
nosticar entre el 89% y 100% de los casos de PP.
(8)

4.1.8. Saliva

En un estudio sobre el perfil de proteinas en la
saliva durante el término fisioldgico y el PP, se
recogieron muestras de saliva de 12 pacientes
con diagndstico de amenaza de PP y 10 contro-
les con embarazos sin complicaciones en la mis-
ma edad gestacional, los resultados fueron
inconclusos y se sugirié que se requieren estu-
dios adicionales con un mayor numero de pa-
cientes y la identificacion del perfil completo de
proteinas para confirmar los resultados del pre-
sente estudio y la aplicabilidad de la saliva como
fuente de biomarcadores de enfermedades.(18—
20)

4.1.9. Otros

En una revision realizada por la Revista Chilena
de Obstetricia y Ginecologia encontraron 11
proteinas como posibles biomarcadores involu-
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crados en la patogénesis de la preeclampsia; ca-
nal intracelular de clorhidrato 3 (CLIC3), apoli-
poproteina Al (Apo A-l), transtiretina (TTR),
proteina disulfuroisomerasa (PDI), peroxirredo-
xina 2 (PRDX2), peroxirredoxina 3 (PRDX3), pro-
teina de choque térmico 70 (Hsp 70), Cu/
Zn-superoxido dismutasa (SOD-1), actina gam-
ma 1 propeptido (ACTG1), cadena A de enail
coenzima A hidratasa y la proteina de choque
térmico 96 (Hsp 96). Entre las cuales, cuatro de
las once proteinas (CLIC3, Apo A-l, TTR, PDI)
presentan niveles aumentados, mientras las sie-
te restantes (PRDX2, PRDX3, Hsp 70, SOD-1,
ACTG1, cadena A de enoil coenzima A hidratasa,
Hsp 96) se encuentran disminuidas. Adicional-
mente, se hallé que presentan cierta actividad
antioxidante lo que favorece un microambiente
adecuado para el desarrollo de preeclampsia en
comparacion con placentas normales.(21)

4.2. Genémica

La medicina gendmica estudia la secuencia ge-
nerada por el genoma humano, permitiendo
realizar un arreglo a nivel del ADN para la co-
rreccion de afecciones o patologias severas e in-
tenta estudiar las diferentes proteinas
contenidas en los fluidos corporales que de-
muestren la existencia de alguna patologia, in-
cluido en los fetos durante el estado de
gestacion. Este genoma proporciona un recurso
invaluable para impulsar los esfuerzos continuos
hacia la investigacién postgendmica fundamen-
tal y aplicada.(22,23)

El estudio del genoma y la proteémica ha de-
mostrado un nivel de confianza de hasta el 70%
en la prevencion de la RPM. Igualmente se ha
concluido con el estudio de la proteina pentraxi-
na como biomarcador gestacional, en la deter-
minacion de procesos inflamatorios en tejidos o
en las membranas demostrando las zonas en las
que hay muerte celular en la placenta y tejido
uterino, lo que indica una disfuncidon endotelial,
método que complementado con el ultrasonido
se lo atribuye una efectividad del 65% para su
deteccién.(9,24)

Los fluidos corporales como: el liquido amnidti-
co, orina, saliva, sangre y fluido cervicovaginal,
son la base en la aplicacion de este estudio
gendmico, ya que contienen cantidades impor-
tantes de proteinas y biomarcadores que ayu-

dan al diagnéstico preventivo y correctivo de
enfermedades correlacionadas con el recién na-
cidoy la madre.(24,25)

El PP causado por la diabetes mellitus tipo 2
desde el punto de vista gendmico, puede identi-
ficar los genes causantes de esta patologia, asi
como el resultado metabdlico que se deriva en
un trastorno o problema gestacional con inci-
dencia en el embarazo pretérmino, con ello se
analiza la utilizacién de la insulina y la resisten-
cia que presenta el organismo a la misma, es de-
cir, se puede analizar como un biomarcador, la
incidencia de esta patologia, en base al conoci-
miento gendmico.(26—-29)

En algunas patologias parasitarias como: toxo-
plasmosis, malaria o Chagas, se puede identifi-
car un genoma de 19151 genes presentes, las
cuales ayudan a realizar un diagndstico oportu-
no y un tratamiento inmediato, para prevenir
deficiencias de hierro, crecimiento retardado en
el feto, entre otras condiciones que afecten su
integridad.(30)

Los avances de la genédmica y protedmica clinica
identifican en su mayoria proteinas que presen-
tan diferentes tipos de expansiones en forma
de patrones dependiendo del tiempo y de las
células que brindan asi informacidon genética,
gue no era accesible con la gendmica por si sola
y es por ello que los biomarcadores, estan
orientados al analisis del resultado en la sensi-
bilidad o resistencia que presenten estos a di-
versos quimicos o farmacos y a las diferentes
concentraciones de estas proteinas en otros
fluidos corporales para la identificacion de
patologia. Pese a que, en la ultima década han
aumentado las técnicas diagndsticas basadas en
informacidn genética, se espera que esta campo
progrese rapidamente en los proximos afios.(31-
33)

Como se ha mencionado algunas patologias se
pueden diagnosticar tempranamente, mediante
la determinacion de biomarcadores, siendo esto
importante para prevenir futuros dafios en el re-
cién nacido, por lo cual se considera efectiva la
aplicacion de este método combinado con la
gendmica principalmente en el area obstétrica.
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Es preciso recalcar que este tipo de estudios de-
ben recibir mayores aportes documentales y se-
guimiento de las investigaciones que apoyan el
uso de los biomarcadores en la patologia obsté-
trica y dado que estos estudios, que son muchos
en curso, ameritan continuidad y mejor com-
prension de su aplicacion clinica en el manejo
de las patologias asociadas al embarazo y PP co-
mo a la RPM.

Conclusiones

Resulta evidente resaltar el uso de los biomar-
cadores en la prediccién de la rotura prematura
de membranas y del parto pretérmino, que utili-
zados bajo el enfoque de la gendmica y proted-
mica, constituyen una colaboraciéon importante,
ya que pueden reducir de manera significativa
este tipo de complicaciones y brindan una ma-
yor seguridad al momento de tomar una deci-
sién y de iniciar una terapéutica clinica precoz.

El nivel de confianza en la medicina moderna
aplicando nuevos métodos a nivel molecular en
la alteracion del genoma del ADN, ha permitido
el desarrollo de aplicaciones combinadas con
métodos convencionales para el diagndstico
temprano de afecciones y disminuir la tasa de
mortalidad en mujeres embarazadas y dafos del
bebé.

Los estudios recientes nos dan a conocer que la
protedmica y la gendmica han determinado im-
portantes aportes para el diagndstico y nuevos
conocimientos en la medicina materno-fetal.
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