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INTRODUCCION

En el primer trimestre de! embarazo, ia separacion de las membranas amnidtica y coridnica
es normal; estdn separadas por la cavidad cori6nica, ocupada por liguido. Segtin avanza el
embarazo, esta cavidad amnidtica se expande para adaptarse al feto en desarrollo, v,
eventualmente, la cavidad coriénica es obliterada, y ambas membranas se unen.

La evolucién de la separacién de las membranas después del primer trimestre s poco
definida. Estas pueden unirse, permanecer separadas o pueden romperse llevando a la
formacién de membranas amnidticas. Esta separacion seguida por la ruptura amniotica, se
cree que es el mecanismo responsable para la morbi-mortalidad observada en la secrencia
de handas amnidticas.

Esta revision pretende sentar las bases para estudios posteriores, que tendran como
objetivo final, el abordaje perinatal de fetos afectados con esta patologia.

A continuacién se presentan los aspectos més relevantes que involucran esta secuencia
pero antes se presenta una breve revisién sobre aspectos embrioldgicos, anatomicos y
fisioldgicos en el desarrollo, estructura y funcionamiento normal de las membranas
amnidticas,

Se revisaran teorias propuestas que pretenden explicar la causa de las alteraciones
fetales y otros aspectos relacionados. Encontraremos que hasta ahora, no se ha logrado
responder a la pregunta del porqué se forman las bandas amnidticas.

Partiremos de posibles mecanismo, que se han postulade como iniciadorss y la cascada

de eventos moleculares desencadenados a partir de estos.

Es por ello que se revisan aspectos moleculares en la membrana normal y de alli,

partiremos para la busqueda de una posible causa y establecer nuestra hipétesis .




MEMBRANAS AMNIOTICAS

Embriogénesis:

La cavidad amniética en los humanos, surge como una abertura entre la masa de células
mternas, o, entre la masa de células internas y el citotrofoblasto durante el proceso
conocido come cavitacion. Esta cavidad crece y es delimitada por células del ectodermo
embrionario y posiblemente por células derivadas del citotrofoblasto. El mesodermo
somatico extraembrionario forma su superficie externa. La cavitacién parece tener lugar
hacia el octavo dia después de la concepcidn. La cavidad se expande aun mas al mismo
tiempo que las ldminas embrionarias, al dia 22, incluyendo al embrién en crecimiento ¥
obliterando mucho del celoma extraembrionario al dia 28. El amnios forma la capa externa
del cordon, desde su insercion en abdomen hasta la placenta.

El saco amnidtico crece mds rapido que el coridnico. Como resultado, pronto se
fusionan amnios y corion, aproximadamente a las 16 semanas de gestacién, con la capa mas
profunda del amnios, holgadamente conectada a la capa mas superficial del corion. En la
scparacién de las membranas corioamnidticas (SMC), el amnios se separa parcial o

totalmente del corion.(1,2,3)

Estructura de las Membranas Fetales

El amnios humano esta compuesto de cinco capas diferentes. No contienen vasos
sanguineos ni nervios y los nutrientes que requiere son proveidos por el liquido amnidtico.
La capa mas iniema, mas cercana al feto, es el epitelio amniético, cuyas celulas
secretan colageno tipos I y IV, y glicoproteinas no colagenas (lamininas, nidogena y
fibronectina) que forman la membrana basal, ia siguicnte capa.
La lamina compacta, de tejido conectivo adyacente a la membrana basal, forma el
esqueleto fibroso del amnios. Las coldgenas de la limina compacta son secretadas por

células mesenquimatosas de la lamina fibroblastica. Las coligenas intersticiales (, 11§]
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predominan y forman uniones paralelas que mantienen la integridad mecanica del amnios.
Las coldgenas V y VI forman conexiones filamentosas entre las colagenas intersticiales y la
membrana basal. Esta es la mas delgada de las laminas, formadas por celulas
mesenquimatosas y macrofagos.

La {amina intermedia (esponjosa), se sitia entre amnios y corion. Su apariencia
esponjosa, es dada por su elevado contenido de proteoglicanos hidratados y glicoproteinas.
Esta ldmina absorbe el trauma fisico, permitiendo que el amnios se repliegue sobre el
corion subyacente.

Aunque el carion es mas delgado que el amnios, este iltimo posee mayor elasticidad. Fl
corion semeja una membrana epitelial tipica, cuya polaridad se dirige a la decidua matema.
Conforme avanza el embarazo, las vellosidades trofobldsticas en la lamina coridnica,
regresan. La lémina- citotrofoblastica (mas cerca del feto), son la membrana basal vy el
tejido conectivo coridnico. (4,5)

Todas estas células interactian con su medio ambiente al nivel de sus superficies y el
resultado de esa interaccién es un cambio fundamental en su biologia, involucrando eventos
bioquimicos complejos iniciados, ya sea en el citoplasma o el nucleo y se reflejarin en
aumento o disminucidn en [a produccién de tal o cual proteina o enzima. Requieren
elementos de respuesta en sus superficies con la habilidad de reconocer los cambios que

ocurren en el medio ambiente de las membranas fetales si van a reaccionar a esos cambios.

(6)

Matriz Extracelular

Los componentes de la matriz extracelular de las membranas fetales, colectivamente son
responsables por las propiedades biomecanicas de estos tejidos. Pueden también ser vistos
como elementos dindmicos que incluyen hormonas de sefializacion autderina-paracrinas,
Una distension mecanica de las membranas puede resultar en cambios en la respuesta
autderina-paracrina y en una distorcién de ta matriz extracelular (MEC) y esta ultima puede
afectar directamente esta respuesta. Ambas determinan la pérdida y formacién de contactos

de matriz extracelular entre los receptores celulares de integrinas, fibronectinas y lamininas,




y el control de la induccion y activacion de las MMPs degradativas. Los reguladores
autécrino-paracrinos involucrados incluyen hormonas, citocinas y factores de crecimiento.

Previo al parto, la respuesta autderina-pardcrina y los reguladores de la matriz
extracelular, pueden responder a la distension uterina y a las membranas fetales estiradas,
con una pérdida coordinada de contactos de matriz celular. Esto también podria resultar en
apoptosis incrementada, mostradas para dos lineas celulares epiteliales y recientemente,
mostrando incremento en ¢l epitelio amniético de ratas previo al nacimiento.

Los reguladores autécrino-pardcrinos y de matriz extracelular pueden estimular la
produccién y liberacion de MMPs. En estudios in vivo, parece que la expresion de las
MMPs 1 y 3 aumenta antes que la de las MMPs 2 y 9. La integridad de la membrana basal
protege a las células epiteliales de la apdptosis; una elevacidn en las MMPs que degradarian
la membrana basal dc el amnios, podria resultar en apéptosis aumentada.

Se ha sugenido, que la activacion de enzimas colagenoliticas esta asociado al trabajo de
parto y que lleva a la degradacion del tejido conectivo del amniocorion y debilitamiento de
las membranas. Se ha demostrado la existencia de un sistema activo de degradacion de
tejido conectivo en las membranas fetales bajo condiciones fisioldgicas, y la actividad de
enzimas relacionadas con el trabajo de parto. Ademis, se ha demostrade la actividad
incrementada de colagenasas en asociacién con la ruptura prematura de membranas.

Bajo condiciones normales y patoldgicas, el catabolismo de los componentes de la
matriz extracelular de las membranas fetales estd controlado por un complejo trabajo de
metaloproteasas y sus inhibidores. Las metaloproteasas de la matriz, son una familia de
proteasas que usan mecanismos cataliticos dependientes del Zinc.

A pesar del aumento de informacion en los altimos afios sobre los componentes de la
matriz extraceluiar, se necesitan atn mas estudios para caracterizar ia formacion de las

membranas fetales. (4,5)




Funcion de la Matriz Extracelular de las Membranas Fetales Humanas

Las membranas fetales, son tejidos que involucran las tres capas germinales primarias, no
estan inervadas y estin solo como accesorios. Geneticamente son idénticos al feto, pero
tienen una vida muy limitada. La placenta puede ser considerada como la regién
especializada. Puede decirse que las membranas son un apéndice suyo, pero ambos son
especializados, muy importantes para la interaccion materno-fetal. Las membranas
ovulares, forman una recdmara ajustable muy mévil que contiene al feto en crecimiento.{4)

Hay tres tipos celulares en el amnios humano: (1) células epiteliales (presurniblemente
derivadas del ectodermo) que forman una linea celular continua en la superficie del liquido
amnidtico, 2y Células mesenquimatosas (como fibroblastos, presurniblemente derivadas del
mesodenmo) y (3) algLnos macréfagos (de origen fetal). Sin embargo, el amnios humano esta
desprovisto de tejidos vascular, linfatico, muscular liso y nervioso. Al término, las células
mesenquimatosas estin ampliarnente dispersas entre la zona compacta de las colagenas
intersticiales y la zona esponjosa. (7)

La anatomia microscépica normal y organizacién de las membranas amniocoridnicas,
ha sido descrita antes, La capa mds interna es el epitelio amnidtico, en contacto directo con
el liquido amnidtico. Esta recubre la membrana basal la cual se opone a la lamina
compacta, que varia en grosor. Por debajo de esta, descansa la capa fibroblastica, regién de
células mesenquimatosas dispersas. La capa esponjosa es rica en proteoglicanos, que puede
absorber agua y se hincha, permitiendo al amnios ser capaz de deslizarse sobre el corion.

A medida que progresa el embarazo y el saco amnidtico se expande, las células
epiteliales se replican hasta mantener una ldmina continua de células que estan fijadas a una
membrana basal bien definida.

La degradacién acelerada del coldgeno amnidtico es una causa potencial de la ruptura
prematura de membranas. La resistencia a la degradacion de las coligenas intersticiales, es
dada por dos mecanismos ligados entre si. Las colagenas intersticiales que son mantenidas
en una union cruzada, con una configuracién de triple hélice, son resistentes a la protedlisis.

La matriz subyacente extracelular coridnica y las células del citotrofoblasto por

definicion, estan firmemente adheridas a la decidua matermna.




La ultraestructura de las membranas amnidticas, ha sido motivo de estudios. Los
mayores componentes, son células y matriz extracelular. Las primeras son las responsables
de la sintesis, produccién y degradacién de las Gltimas. La matriz extracelular continda
influenciando las funciones de los componentes celulares. Durante el embarazo la mayor
fuerza tensil del amnios es dada por la colagena de la lamina compacta del epitelio
amnidtico.

La ruptura prematura de las membranas, es el antecedente mis comin de parto
pretérmino en embarazos menores de 34 semanas de gestacion, aconteciendo de un 40 a un
45% del total. Algunas investigaciones se han dirigido a definir la base celular para el
establecimiento y mantenimiento de la fuerza tensil de las membranas fetales. Se sabe que
el amnios provee de la mayor fuerza tensil. El corion y la decidua parietal contribuyen algo
a esta resistencia. En la mayoria de los tejidos la fuerza tensii ¢s dada por las colagenas
intersticiales.

En estudios recientes, se ha establecido que la sintesis y el procesamiento de las
procoligenas intersticiales I y III del amnios, son una funcién de las células

mesenquimatosas, (4,5)

COMPONENTES EXTRACELULARES

Coligenas:

Existen al menos 19 tipos de colagenas geneticamente diferentes, que son codificados por
al menos 30 genes, formando una familia altamente especializada de glicoproteinas
esiructuraies,

Su clasificacion se basa en su contenido de secuencia GA-X-Y, y ademds, es un
componente escencial de la matriz extracelular. Las coldgenas son los mayores
componentes estructurales de las membranas fetales.

La mayor fucrza tensil de las membranas fetales estd dada por lis coligenas
intersticiales tipo { y I1I juntas, con cantidades menores de los tipos V.VI y VII en la lamina

compacta por debajo de la membrana amnidtica basal,




Recientemente, se ha mostrado que la coldgena tipo IV, considerada como componente
de la membrana basal, esta presente en las laminas esponjosa y reticular del amniocorion
humano. De esta manera, la MMP-9 podria participar en la degradacion de los
componentes de la matriz del amniocorion en adicién a las coligenas de la membrana
basal.

Las metaloproteasas y sus inhibidores, estin presentes en el liquido amnidtico,
reflejando la produccion en membranas fetales, y los niveles de estas proteinas podrian
cambiar en patrones consistentes con la participacion de metaloproteasas en la ruptura de
las membranas fetales.

La colagena tipo XIV, una coldgena fibril asociada, también est presente en la matriz
de la membrana del amniocorion y membrana basal de la decidua.

No debe olvidarse, que las estructuras intracelulares también proveen fuerza potencial y
ta capacidad de reparar al amniocorion, El corion tiene una funcién protectora centra la
reaccidn inmunologica, y es responsable de la desactivacidn de un nimere de hormonas
importantes producidas localmente, prostaglandinas, oxitocina y endotelina-1.

Las células epiteliales amnidticas sintetizan tanto las coldgenas que constituyen su
lamina basal (tipo IV) como las colagenas intersticiales estromales de la lamina compacta.
La gran actividad de sintesis del mesénquima para el colageno intersticial se manifiesta en
el embarazo temprano, disminuyendo hacia el término,

El soporte estructural primario de las membranas fetales, es dada por coligena. El
catabolismo de la matriz extracelular, se ha propuesto como el factor que causa la ruptura
prematura de membranas.

Los proteoglicanos del sulfato de heparan, podrian ser importantes por su habilidad para
unirse a la colagena tipo V, detectada en pequefias cantidades en fa decidua. Otro dato, es
que la colagena tipo IV asociadas con las células de la decidua, esta disminuida en casos de

aborto espontaneo en embarazos tempranos.

Elastina y Microfibrillas:
Se ha descrito a las membranas fetales como tejidos visco-elasticos dado que tienen tanto
un componente elastido renovable, y una no recuperable o un elemento de extensién de

arrastre.




La elastina es el componente amorfo de las fibras elasticas la cual es ensamblada a partir
de una familia de precursores proteinicos llamados en conjunto tropoelastinas. Las
isoformas solubles de tropoclastinas son ensambladas fuera de las células dentro de 1a fibra
clastica insoluble. La enzima lisil oxidasa es la responsable por sus puentes entrecruzados y
las intercadenas de estabilizacién, formando puentes de unién de desmosina e
isodesmosina, que son inicas para la elastina.

Las microfibrillas han mostrado ser particularmente abundantes en las laminas
mesenquirnatosas y reticulares, tanto como en la lamina compacta del amnios y los espacios
intercelulares del citotrofoblasto. Esta abundancia de microfibrillas, su orientacién paralela
al plano de estiramiento de las membranas, pero la ausencia de elastina detectable, lleva a
la conclusion de que las microfibrillas solas, pueden proveer la elasticidad necesaria de las
membranas fetales.

Lo delgado de la fibra elistica de la membrana fetal, sugiere que pudiese haber una
limitante en la formacién de una fibra mas gruesa. Definitivamente, hay una necesidad de
clasticidad en las membranas fetales, pero su ruptura normal al término quizas se impediria
si se organizara una fibra mas gruesa. Aln no se conoce como se limita su ETOSOT, pero
podria estar ligado, ya sea a la isoforma de tropoelastina simple o a la expresion de un
transcriptor relacionado con la elastina de 1.3 kb, en adicién al tradicional transcriptor de
tropoelastina de 3.5 kb y que no se encuentra expresado en otros tejidos humanos.

No obstante el pequeiio tamafio de estas fibras elasticas, se ha sugerido que la
elasticidad reducida de las membranas fetales esta relacionada con su ruptura antes del
trabajo de parto o en cualquier estadio de la gestacion. En las membranas que se rompen
prematuramente entre las 28 y 36 semanas de gestacion, se ha encontrado que el gen de la
tropoelastina, se expresa mucho menos comparado con tejidos similares, coiectados de
mujeres que tienen trabajo de parto pretérmino debido a contracciones uterinas pero con
membranas intactas.

La enzima lisil oxidasa, responsable de los puentes cruzados en la coligena, pudiese ser
responsable de los puentes cruzados de desmosina-isodesmosina en la elastina. Se ha
mostrado recientemente, que la actividad de esta enzima esta a niveles muy elevados en el

amnios en estadios tempranos de la gestacion, disminuyendo luego hacia el término.



Indudablemente, que se sintetiza mucha mas colagena que elastina por las membranas
fetales, lo que sugiere que la disponibilidad de lisil oxidasa no es un factor limitante en los
puentes cruzados en la fibra elastica de las membranas fetales.

Aitn queda mucho por saber acerca de esta enzima y relacionar los componenies de la

biopatologia de la ruptura prematura de las membranas fetales.

Fibronectinas:

Las fibronectinas, son glicoproteinas sintetizadas por una amplia variedad de tipos celulares
que también dirigen su organizacién subsecuente dentro de fibrillas en la matriz
extracelular, Esta familia de proteinas complejas, es producto de un soio gen, que puede
dar lugar a 20 diferentes formas de subunidades de fibronectina humana, Las fibronectinas
han sido comparadas con un adhesivo, debido a sus miltiples areas de unién, tanto para
celulas como para otros componentes de la matriz, que estabilizan todo su sistema de
células. Este es logrado por campos especializados, de por lo menos seis tipos de péptidos
capaces de mediar en la adhesién celular.

La fibronectina tiene también dos especificidades, campos especificos de unién a
heparina de alta afinidad, cada uno localizado hacia el extremo opuesto de la molécula. Se
ha mostrado que esta unién es importante para ciertas células, para organizar sus granulos
microfilamentosos celulares eficientemente.

La disrupeién de la unidn matriz extracelular-fibronectina puede ser enzimitica o
mecanica. La activacién decidual hacia el término, podria involucrar la pérdida del contacto
fibronectina-célula. Tanto el trabajo de parto a término como el pretérmino, estan
precedidos por una separacion entre la decidua, o del corion de la decidua en el segmento
uterino inferior. Esta separacién puede ser ei resultado de la disociacion de ia unién de
fibronectina a su receptor y a proteinas extracelulares, desde que la fibronectina libre es
detectada en las secresiones cervicales y vaginales. Tanto ia forma intacta como la
degradada, estan presentes en estas secresiones.

Una prueba clinica para esta fibronectina, es utilizada ahora para detectar parto
inminente a término o pretérmine.

Estas perturbaciones de la interaccién entre la fibronectina y su receptor de integrina,

pueden inducir a las células para secretar las metaloproteasas, colagenasa intersticial




(MMP-1) y estromelisina (MMP-3). De hecho, estas enzimas modifican los coligenos
intersticiales, especificamente los que les permiten ser mas degradados por enzimas menos

especificas.

Lamininas:

Las lamininas, son el mayor componente de la membrana basal, y estan formadas por varias
subunidades ligadas todas por las uniones de disulfide, formande una estructura de
cruzamiento. Diferentes a fibronectina, las lamininas son el producto de genes muy
similares pero diferentes, dando lugar a siete diferentes isoformas. Las células también
interactian con las lamininas por medio de secuencias de reconocimiento especifico y
receptores de integrina. Atin no esti completamente claro, cuales de estos receptores estin
involucrados en estas uniones.

Las lamininas fueron identificadas inicialmente como productos de células epiteliales
amnidticas humanas. Juegan un papel significativo en la funcién de reforzamiento en el
amnios humano. Su funcién precisa se desconoce, pero se cree que pudiesen tener un papel
en la adhesion, migracion y diferenciacion en las células del trofoblasto invasivo en el

embarazo temprano.

Metaloproteasas

Las metaloproteasas (MMPs) de la matriz extracelular, son una familia de enzimas con
especificaciones amplias pero superpuestas para compenentes de la matriz extracelular, de
esta forma la colagenasa intersticial (MMP-1) es la enzima responsable por la divisién
directa de las colagenas intersticiales. Las gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) por otro lado,
separan los componentes de la membrana basal, mientras que las estromielicinas (MMP-3,
MMP-7 y MMP-10) ticnen una especificidad amplia, incluyendo los proteoglicanos,

fibronectinas y colagenas.



Las colagenasas tipo IV (MMPs 2 y 9), son efectivas en degradar gelatina y son por ello
conocidas como gelatinasas. (A y B). Ambas juegan un papel importante en un buen
nimero de procesos reproductivos incluyendo invasion/implantacion, menstruacién y parto

El trofoblasto en intimo contacto con la decidua en humanos, producen ambas MMP-2
y MMP-9, y se cree que esta dltima es un regulador importante en la invasién del
citotrofoblasto en los humanos.

No es de sorprender, que muchos leucocitos producen MMPs y sus inhibidores. Los
leucocitos aumentan en ntmero en la placenta de ovejas en el embarazo avanzado
comparado con etapas tempranas (Amoroso, 1952). Los leucocitos que han sido separados
del endometrio de humanos, producen MMP-2 y MMP-9, generalmente en grandes
cantidades, comparados con sus contrapartes periféricos. Los leucocitos placentarios
pueden proveer de suplementos adicionales para regular la degradacion en estos tejidos en
estadios avanzados de 1a gestacion.

Todos los miembros de esta familia de enzimas, son producidos como una proenzima
secretada o en forma de zimégeno que es activado por otros miembros de la familia de
MMPs o por plasmina. Esta activacién, continiia en una forma en la cual partes de la
enzima estan divididas hasta que estan completamente activadas.

Recientemente se han identificado cuatro nuevos miembros (MMP-14 a MMP-17), sin
embargo, contienen una transmembrana inica que provee un soporte a la membrana celular
ilamadas membranas de unién 0 MT-MMPs (numeradas del 1 ai 4).

Las Metaloproteasas son enzimas destructoras y la produccién de sus formas activas que
asimismo, las sujetan, regulande de esta forma el total de sus actividades. Algunas de las
células que la producen, también producen un inhibidor: el Inhibidor Tisular de
Metaloproleasas (TIMP) como un controlador de su actividad. Estos tnhibrdores, se unen
1:1 a las metaloproleasas para inhibir especificamente sus actividades.

El sistema completo de enzimas, activadores e inhibidores, estd presente en las
membranas fetales y es responsable del menor ajuste y acomodacion necesarios durante el
crecimiento fetal.

Los cambios temporales en el periodo peniparto en la expresion de algunas MMPs,
fueron descritos un activador y un inhibidor en la decidua corial. En el periodo antes del

inicio del trabajo de parto, parece dominar la colagenasa intersticial (MMP-1), pero con el
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establecimiento del trabajo de parto, los niveles génicos de la estromelisina (MMP-3) yla
gelatinasa (MMP-9) se incrementan significativamente, Después del trabajo de parto y
parto normales, MMP-1 y MMP-2 aumentan.

Cuando se produce infeccién intrauterina, un evento generalmente terminal en el
embarazo, el sistema de citocinas es estimulado por la infeccion ¥ esto causa incremento en
la produccion de MMPs. Estas pueden debilitar las membranas Y causar entonces ruptura,
resultando en parto y separando al feto de la fuente de infeccion, pero sin embargo, ain sin
infeccion, las membranas pueden debilitarse y romperse.

La relaxina es producida por las células deciduales, tienen receptores en la decidua y
células del citotrofoblasto coriénico, las mismas células que han mostrado producir MMP-1
y MMP-3. Cuando la relaxina se adhiere a las membranas en los cultivos in vitro, causa un
aumento dependiente de la dosis en la expresion de los genes, proteinas y actividades de las
MMPs 1,3 ¥ 9, pero no en la MMP-2 o el inhibidor TIMP.

De esta forma, la relaxina ha mostrado activar una cascada enzimatica en las membranas
fetales que resulté en la degradacion de un rango amplio de compornentes extracelulares. (4,

578y 9)

OTROS FACTORES

Debe tomarse en cuenta la participacion de algunos factores ¢n el embrion y el feto que
también pudiesen en determinado momento, ser importantes.

Existen numerosas familias de moléculas de superficie celular, que responden a los
cambios en la composicion molecular del FEC. Esto se produce en la piel en desarrollo del
embrién y el feto y algunas se han descrito en las membranas fetales humanas, en cuyas
células los mecanismos moleculares de respuesta a la interaccion de otras células, estan
mediados de manera importante por una sola familia de moléculas llamadas moléculas de
adhesi6n celular. Estas no se denominan asi solo porque promueven la adhesién de unas
c¢lulas con otras. Para que las moléculas en la superficie de una célula interactiien con las
de otra célula o matriz adyacente, entrando en contacto, se necesita un proceso que lleve a
la generacién de puentes intermoleculares que requieren de cierta cantidad de energia para

separarlos. Este esfuerzo requerido, da la impresién de adhesién. (6)




Mucha de la evidencia existente de estas moléculas, responsables de [a interaccion
celular, provienen de estudios de la diapedesis de leucocitos de la sangre a los tejidos en
sitios de inflamacidn. Otra parte provienen de estudios embriologicos y, en particular, de la
migracién de células durante el desarrollo fetal.

Aunque cada mes se reconocen nuevas células de adhesién, en general estas se han
agrupado en seis grandes familias, en base a su quimica, estructuras o similaridades
funcionales. Es importante sefialar, que todas estas moléculas, aunque agrupadas en
familias, comparten tres caracteristicas importantes: (1) Todas son glicoproteinas y actizn
como sitio de comunicacién entre el medio externo ¢ interno de la célula; (2) Todas
trabajan por un estimulo externo, que ataca la estructura extracelular, alterandola. La
molécula que se une a la molécula de adhesién celular, es muy especifica y se conoce como
receptor de la molécula de adhesion o ligante. Y (3) la molécula de adhesion se une a otra

molécula en la célula a través de la cual es capaz de influenciar la funcion de dicha célula.

()]
Las Familias de las Moléculas de Adhesién Celular:

a.- La superfamilia similar a inmunoglobulinas: llamada asi, por lener componentes que
se parecen a inmunoglobulinas. Incluyen moléculas involucradas con células y antigenos de

reconocimiento por linfocitos y otras células. (10)

b.- Caderinas: moléculas de adhesion dependientes de calcto. Poseen sitios de adhesion y
de unidn a calcio. La mejor caracterizada es la Caderina E (epitelial), una molécula cuya
expresion es reguiada por el proto-oncogene ErbB2Z. Se expresa en la superficie celular de
todas las laminas epidermales y su expresion es escencial para la organizacion temprana del
embrién en desarrollo, y asi, es de las primeras moléculas de adhesion que expresa el
humano. Otra caderina que se ha caracterizado es la Caderina P (placentaria) que se expresa
solo en la superficie de células basales. Llamada asi porque también se han identificado
moléculas similares en las membranas placentarias. Durante el desarrollo de la piel, la
expresion de Caderina P es controlada espaciotemporalmente y relacionada estrechamente a

la segregacion de l4minas basales tanto como en la organizacién de células epidermales




dentro de ductos ecrinos. La expresién de estas moléculas se ve alterada en diferentes
patologias cutineas. Ademas, es mayor cuando se cultivan células en medios ricos en
Calcio y se vé seriamente reducida en medios donde se disminuye este elemento. Otras
caderinas que se han descrito son las Caderinas tipo Il y caderina 11 (conocida antes como

Caderina OB) (6,11,12)

.- Integrinas: son moléculas de adhesion célula-célula y célula-matriz. Se han desctito
cadenas 14 alfa y 8 beta. Muchas de las cadenas beta son raras. En humanos hay solo 3
clases importantes de integrinas: beta 1, beta 2 y beta 3. Las subfamilias 1 y 3 estin
involucradas en interacciones entre células y sus matrices, mientras que los de la clase 2
son moléculas de adhesién célula-célula. Las integrinas beta 1 y 3 son co-expresadas en la
mayoria de los tipos celulares, mientras que las integrinas beta 2, estin restringidas a

leucocitos.(13)

d.- Selectinas: (similares a lectinas) poseen campos de unién de carbohidratos entre los
componentes extracelulares de sus moléculas. Existen 3 grandes grupos de selectinas:
selectinas-L que son receptores de adhesion especifica de linfocitos a células endoteliales
de nédulos linfiticos periféricos; selectinas-E que son mediadores importantes de
reacciones inflamatorias; y las selectinas-P , que estin contenidos en los cuerpos de
Wiebel-Palade de las células endoteliales y granulos alfa de las plaquetas. Esta es liberada
durante Ia coagulacién y en momentos de activacion plaquetaria, mediando adhesion entre

leucocitos y plaquetas.(14)

e.- Receptores Hinluronadps: sus miembros juegan papei importanie en la determinacion
del crecimiento, diferenciacién y progresién tumoral. Componente estructural de sacaridos
de las matrices extracelulares que se cree juegan un importante papel en una variedad de
procesos tisulares fisioldgicos y patolégicos, incluyendo inflamacién, crecimiento,

migracion y tumorogénesis celular.{15)



f.- Fosfatasas de Receptores Protein Tirosina: moléculas involucradas en la sefializacion
intracelular y regulador de la adhesién celular. A través del componente lirosin-fosfatasa,

tienen ¢l potencial de modular los eventos intracelulares directamente.(16)

Funcién de las Moléculas de Adhesién:

Las moléculas de adhesién permiten a la célula unirse a otra célula o a tejidos matrices.
Permiten ademds, que la célula reconozca y reaccione a eventos que se dan en su entomo,
que son mediados directamente por estas células y sus matrices.

Entre los eventos intra y extracelulares mediados por las moléculas de adhesion se
cuentan la adhesion célula-célula, adhesién de la matriz celular, regulacién de las sefiales
de células, motilidad celular via el citoesqueleto, regulacién de la transcripcion génica,
diferenciacion, soporte y migracion celular, Ademas, se han descrito funciones en la

embriogénesis, miogénesis y funcién muscular y neural. (17).

Secuencia de Bandas Amnidticas

Existen ciertas condiciones en el ambiente fetal, que aunque ocurren raramente, a menudo
ticnen consecuencias graves. Las bandas amnidticas son hebras fibrosas que se extienden
de la superficie externa del corion hacia la cavidad amnidtica.

La secuencia de bandas amnidticas (SBA) es un desorden que a pesar de que se ha
descrito por mas de tres siglos, carece de una definicién precisa o una hipétesis
cientificamente vélida de su patogénesis. Este es uno de los muchos nombres dados a esta
entidad. Es un espectro de malformaciones fetales asociadas con bandas fibrosas que
parecen atrapar partes fetales. Se caracteriza por anomalias fetales variadas que adolece de

un patron anatomico consistente.



L.- Fosfutasas de Receptores Protein Tirosina: moléculas involucradas en la sefializacién
intracelular y regulador de la adhesidn celular. A través del componente tirosin-fosfatasa,

tienen el potencial de modular los eventos intracelulares directamente.([6)

Funcién de las Moléculas de Adhesion:

Las moléculas de adhesién permiten a {a céiula unirse a otra célula o a tejidos matrices.
Permiten ademds, que la célula reconozca y reaccione a eventos que se dan en su entomo,
que son mediados direclamente por estas células y sus matrices.

Entre los eventos intra y extracelulares mediados por las moléculas de adhesion se
cuentan la adhesién célula-célula, adhesion de la matriz celular, regulacion de las sefiales
de células, motilidad celular via el citoesqueleto, regulacién de la transcripcion génica,
diferenciacion, soporte y migracidn celular. Ademas, se han descrito funciones en la

embriogénesis, miogénesis y funcién muscular y neural. (17).

Secuencia de Bandas Amniéticas

Existen ciertas condiciones en el ambiente fetal, que aunque ocurren raramente, a menudo
tienen consecuencias graves. Las bandas amnidticas son hebras fibrosas que se extienden
de la superficie extema del corion hacia la cavidad amnidtica.

La secuencia de bandas amnidticas (SBA) es un desorden que a pesar de que se ha
descrito por mis de tres siglos, carece de una definicion precisa o una hipétesis
cientificamente valida de su patogénesis. Este es uno de los muchos nombres dados a esta
entidad. Es un espectro de malformaciones fetales asociadas con bandas fibrosas que
parecen atrapar partes fetales. Se caracteriza por anomalias fetales variadas que adolece de

un patrén anatomico consistente.



Se caracteriza por anomalias mayores de la regién craneofacial, pared corporal y
miembros. Las anomalias internas mas frecuentes involucran cabeza, pulmones, corazén,
diafragma, rifiones y gonadas.

Aunque la mayoria de los autores sotienen que la presencia de bandas es una condicién
sine qua non para el diagndstico, algunos creen que la presencia de malformaciones fetales
en una distribucion no anatémica, puede permitir el diagndstico atin en ausencia de bandas
amnidticas.

El diagnéstico incorrecto, es una de las presentaciones cronicas del sindrome, Hevando a
un asesoramiento familiar incorrecto y una incidencia inexacta. (18,19,20,21,22,23)

La incidencia varia de 1:1200 a 1:15000 nacidos vivos. (18,19,20) y en fetos antes de la
viabilidad hasta de 1:56.(18) No ticne preferencia por sexo, y algunos lo han reportado de
1:1.2 H:M. (24)

Historicamente, ¢! primer caso reportado de una amputacion intrauterina, fue de J.B,
Van Helmont (1577-1644). Mencionaba algunos aspectos de los defectos de miembros en
infantes. La primera comunicacién de una ruptura de membranas, se atribuye a Portal en
1685. Las ideas mas tempranas sobre los origenes mecénicos de los anillos de constriccion
y amputaciones, fueron el producto de observaciones clinicas de hombres como Schaeffer
(1775), Haussier (1812), Watkinson (1825) y Fitch (1836), quienes describieron partes
amputadas al momento del nacimiento en nifios con alteraciones en las extremidades. Ellos
consideraron légico que no habia error en el desarrollo fetal que pudiese explicar esos
defectos. Otros mecanismos mas elaborados fueron descritos por Montgomery, Simpson y
Simonart, quienes propusieron que las bandas o anillos, siempre ligados a las
constricciones o amputaciones, fueron producidos por las membranas fetales, involucrando
sus extremidades, produciendo las deformaciones.(17,23,25)

La secucncia varia en cuanto a la severidad, desde la amputacién de un dedo a un dafio
multisistémico, incluyendo fusion de varios dedos, amputaciones digitales, anormalidades
de miembros y anormalidades craneofaciales y viscerales.

Los hallazgos ultrasonogréficos, patogénesis y significancia clinica de las separacién de
las membranas, son comparables con aquellos de hemorragia retrocoriénica, el pseudosaco

en embarazos tempranos, lucencia placentaria subcoriénica y embarazo miltiple.(26,27,28)
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Las bandas que no causan anomalias fetales o constriccidn, se denominan

“Inocentes”.(21,29)
Entre los defectos observados mis comunmente en la SBA tenemos los siguientes: defectos
similares a los del tubo neural, anomalias craneofaciales como algunos tipos de hendiduras
y alteraciones en la forma del cranco, anomalias viscerales como hipoplasia pulmonar,
hipoplasia renal unilateral, o agenesia renal, malrotacién, defectos de pared abdominal
(gastrosquisis) y toricica y anomalias en los miembros como amputaciones, constricciones,
hipoplasias, sindactilia y de posicién en los pies.(30)

Se ha mencionad» una entidad similar: el complejo de pared-miembro {LBWD) en la
cual los nifios mas frecuentemente son varones, de bajo peso al nacer, el cordsn
frecuentemente tiene dos vasos y es més corto que en los nifios con SBA, y los padres de
los nifios con LBWC son més jévenes.(31)

Segiin ¢l tiempo en que se produce la ruptura de membranas, se determina la naturaleza
de deformaciones, malformaciones y disrupciones, Asi, una ruptura temprana (antes de 45
dias), resulta en miltiples malformaciones craneofaciales y abdominotoracicas, mientras
que la ruptura en etapas tardias del embarazo, dara lugar a defectos menores como anillos

de constriccion.(22,29,32)

PATOGENESIS

Aunque se han postulado varias teorias para explicar la génesis de la SBA, esta es ann
controversial. La SBA podria no ser la consecuencia de la formacién de bandas amnoticas,
sino més bien el resultado de procesos multifactoriales responsables de el desarrollo de
malformaciones y disrupciones ectodérmicas y mesenquimatosas, que pudiesen ser el
centro de ia patogenia.

Aun se necesita explorar algunos factores etioldgicos propuestos. Se menciona entre
otros, trauma materno, €] cual involucra tanto el trauma directo sobre las paredes uterinas y
la amniocentesis. También se mencionan factores infecciosos, embarazos gemelares, y

epidermolisis bulosa (33)



Segiin el mecanismo, se han propuesto dos teorias de produccion de defectos:

Teoria Exdgena:

Descritas como malformaciones amniogénicas. Segun la teoria el sindrome aflora después
de la ruptura del amnios que lleva a que el feto entre en contacto con la cavidad coridnica.
Este procesc lleva a la pérdida transitoria de liquide amnidtico a través del corion
inicialmente permeable. Esto Heva a la reduccion del espacio al feto con deformidades
corporales resultantes. Los extremos de las extremidades finalizan abruptamente con
cicatrices en el punto terminal. Las porciones de dedos ausentes o de extremidades,
frecuentemente son maltiples y asimétricos. Las bandas amnidticas por si solas causan el

desorden.

Teoria Enddgena: (o genética)
Se describen anormalidades simétricas bilaterales. En esta teoria, se postulan mecanismos
intrinsecos del feto, relacionados con su desarrollo sin contar con factores ambientales. Se

mencionan ademas procesos en los que estan contemplados mecanismos teratogénicos.

(2,34,35,36,37)

Algunos autores han propuesto sus propias teorias, que de una u otra manera se relacionan
con las anteriores. Existen basicamente dos teorias que pretenden explicar el porqué se
produce la SBA. Ademas, se han propuesto otras, y probables modelos de mecanismos que

se mencionaran mas adeiante.

Teoria de Streeter:
Descrita en 1930. Propuso que las lesiones disruptivas, podrian intervenir localmente en el
desarrollo embrionario. Ejemplo de dichas lesiones: encefalocele, excencefalia o

anencefzlia. Suginé que un morfogen producido en el extremo rostral del embrién, puede

continuar disminuyendo.
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Planteé que aunque las bandas amnidticas pueden asociarse al sindrome de bandas
amniéticas, “el sindrome es debido a un defecto inherente al desarrollo, que ocurre al
momento de la formacién del disco embrionario y la cavidad amnidtica vy no se relaciona
con compresion extrinseca”. Propone que areas y miembros de tejidos, son de inferior
calidad debido a la histogénesis imperfecta. (2,20,38)

Enire las fallas de esta teoria, es la ausencia de cualquier asociacién consistente con
trauma © exposicidén a téxicos. La evaluacion de tejido cerebral de una victima de
anencefalia aparentemente por bandas amniéticas, mostré caracteristicas histologicas

corticales normales, inclindndose més hacia una alteracién extrinseca. (2)

Teoria de Torpin:

Descrita en 1965. Este autor propone que el amnios puede romperse durante el embarazo y
el mesodermo extraembrionario junto con el amnios separado, pueden formar las bandas
amnidticas.

Propone, que la superficie mesodérmica fetal tiene una tendencia a producir varios de
los siguientes: tiras fibrosas amnidticas, mesodérmicas largas, cortas, que emergen de su
superficie, y en menor grado, el corion desnudo tiene una tendencia a producir tiras
amnidticas mesodérmicas,

La falla mas importante de la teoria de Torpin, es el hecho de que no explica los

hallazgos diferentes de efectos disnuptivos de partes fetales que no estin en contacto con

las bandas. (2,20,39)

Teorin de Disrupcion Vascular:

Propuesta por Van Alien. Se propone una teoria vascular como causa de los defectos de
reduccion de miembros. Hoymet et al, revisé cuatro casos de defectos de reduccién de
miembros, los cuales involucraron amputacion unilateral debajo del codo, y tres de los
cuales mostraron disminucién o ausencia de flujo sanguineo distal o en la arteria braquial.
Postularon que ocurrié embolizacién de un trombo placentario a la arteria braguial.

Las membranas fetales fueron nommales. También otros defectos de pared como

gastrosquisis, pueden ser causados por disrupeion temprana de flujo a través de la arteria



onfalomesentérica. Explica el porqué la ruptura def amnios no es una condicidn necesaria

para la formacion de bandas amnidticas adhesivas. (2,20,29,35,40,41)

Teoria de Lockwood:

(1989) Propone que la teoria de Streeter, es secundaria a un proceso muitifactorial en el
cual el compromiso vascular, especificamente la hemorragia, es el estimulo principal y que
las bandas fibrosas son consecuencia de un proceso reparativo tardio de significacion

patogénica muy pequefia o nula.(42)

De esta forma, observaciones patolégicas en conjunto con los resultados de estudios
embriolégicos expe:imentales, proveen nuevas ideas sobre la patogenia de bandas

amnidticas, reconciliando por momentos las teorias de Streeter y Torpin. (35)

Como podemos ver al revisar estas teorias, encontramos que ninguna intenta explicar la
patogenia de la formacién de las bandas amnidticas. Se esmeran en plantear probables

mecanismos, pero para la secuencia de bandas amnidticas,

A continuacién, se presentan los diferentes factores desencadenantes que se han sugerido y
la cascada de eventos moleculares que probablemente se desarrollan a partir de dichos

factores, y que daran como resultado, la formacion de bandas amnioticas.

Factores Desencadenantes: Eventos Moleculares

Involucrados en Ia Ruptura de Membranas Amnidticas

a) TRAUMA MATERNO:
a.l.- Trauma Directo a Pared Abdominal:
Las membranas fetales no delimitan pasivamente la cavidad uterina, sino que estan
estén en un estado de continuo estiramiento y tension durante el embarazo. La méxima

tension se alcanza al final del embarazo y mas cuando se producen las contracciones
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uterinas. Se dice que el amnios puede estirarse aun mas que el total de las membranas
fetales.(43)

Al momento que la madre sufre un trauma directo a pared abdominal, sea este
proveniente del medio externo o interno {movimiento brusco del feto), se produce un
estiramiento brusco en las membranas fetales. El estiramiento mecénico induce algunos
cambios histolégicos en las células amnidticas, como proyecciones en su superficie y
elongacion. Aun no esta claro el mecanismo exacto de estos cambios.

Este estiramiento mecanico produce un incremento en las concentraciones de
interleucina-8 (IL-8) en las membranas fetales. Este incremento podria ser debido a
incremento en la produccion de IL-8 por el corien y los remanentes de la decidua
materna. El liquide amnidtico normal contiene globulos blancos, siendo los neutréfilos
las células predominantes.

En este proceso, IL-8 puede ser una sefial para el reclutamiento de neutrofilos y
activacion en los tejidos reproductivos. Estos neutrdfilos pueden producir varias clases
de proteasas, como colagenasas y elastasas, que estan involucradas en la degradacién de
las fibras coligenas (que se considera juegan el papel principal) debilitando al amnios
produciendo la ruptura y la probable formacion de la banda.

Las membranas fetales pueden soportar hasta cierto grado de estiramiento, y cuando
se excede esa capacidad, puede venir el incremento en la produccién de IL-8 y de la

actividad de colagenas.

a.2) Amniocentesis:

Torpin sugirié que la ruptura del amnios pudiese causar el desarrollo subsecuente de
bandas fibrosas que potencialmente se enredarian en el feto, algunas de sus estructuras
o en el cordon umbilical.

Ashkenasy (44), describe un caso en el que se realizd amniocentesis citogenética a la
semana 16 de embarazo en una paciente judia, de 38 afios, cuyo examen
ultrasonografico fetal, mostré aparente normalidad. A las 4] semanas, durante el
trabajo de parto, s¢ presentaron desaceleraciones variables en la FCF. Al nacimiento el
RN, presenté asfixia leve. Al examen de cordon umbilical, se observé banda fibrosa que

rodeaba el cordon umbilical.
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En otro estudio, Kendrick y cols. (45) estudié en ratas, los efectos de la amniocentesis
realizada entre los dias 13 y 18 de gestacién en 2 grupos: adrenalectomizadas y
normales, encontrando mayor incidencia de defectos en las adrenalectomizadas,
concluyendo que los efectos teratogénicos de la puncién de las membranas amnioticas

es mediado por una respuesta por estrés.

Como podemos ver, estos y otros estudios que describen la relacion entre la puncién de las
membranas y bandas amnidticas, son meramente descriptivos, no explicando 1a probable
etiologia de las bandas.

Tomando en cuenta, los eventos moleculares que se suceden en situaciones similares a
nivel de otros tejidos, y considerando a las membranas amnidticas como tales, el

mecanismo que pudiese estar interviniendo en este caso es:

Al momento de la puncién, hay ruptura de la estructura normal de las membranas
amnidticas, Entre [as células afectadas, se ha descrito que los fibroblastos, al dafiarse,
transmiten sefiales que provocan la Ilegada al sitic de dafio de globulos blancos (linfocitos,
monocitos y neutrofilos). Los macréfagos producen citocinas proinflamatorias. Estos
mediadores inflamatorios incluyen interleucina 1 Beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6),
interlencina 8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral. Las interleucinas son una familia de
hormonas polipeptidicas inmunormreguladoras producidas por una variedad de tipos
celulares, de las cuales las mas estudiadas son los monocitos y macréfagos. Estas células
liberan dos especies diferentes de I1.-1: IL-14 (alfa) e IL-1B, siendo esta dltima la mas
prominente, que tiene un peso molecular de 17.5 kilodaltons y un punto isoeléctrico de 7.0.
La IL-14, tiene un peso molecular similar pero con un punto 1soeiéctrico de 5.0. La 1L-1
funge como mediador de fiehre y tiene maliiples propiedades bioldgicas que le confieren
un papel importante en la fase de respuesta aguda a la infeccion y dafio tisular. Entre estas
propiedades, estan las acciones sobre linfocitos T y B en la induccién de actividad de
colagenasa, y la biosintesis de prostaglandinas por diversos tipos celulares.(46) IL-8 atrae
primeramente neutrdfilos, en los que se lleva a cabo la transcripcién de genes de
metaloproteasas. Se produce aumento en la produccidn de metaloproteasas (colagenasa y

elastasa), las cuales actiian sobre la membrana aumentando la degradacién de colagenas,
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elastina, provocando debilitamiento del amnios, ruptura y la posible formacion de la banda
0 bandas amnioticas. (43,47)

Se dice, que las citocinas inflamaiorias IL-18, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
(FNT) regulan fa produccién de IL-8. El FNT es un potente inductor de la expresion de
RNAm en otras poblaciones celulares incluyendo fibroblastos, células endoteliales y
neutréfilos. (48)

Otro posible mecanismo, que pudiese actuar por aparte o en combinacién con el
anterior, es el iniciado por las células dafiadas en la membrana, las cuales transmiten
sefiales al cerebro, las que llegan a hipotdlamo, este a su vez envia sefiales a las glandulas
suprarrenales, las cuales aumentan la produccién de cortisol, potenciando la respuesta
neurohormonal, incrementindose los péptidos y las inlerleucinas que actian sobre los
monocitos y linfocitos. Estos uiltimos producen principalmente IL-1 e IL-6, y los monocitos

IL-4.(49)

b} INFECCION:

Este es uno de los factores que mas se ha estudiado en la génesis de Ia ruptura prematura de
membranas ovulares ¢ inicio de contracciones uterinas. Se ha descrito 1a posible relacion de
este factor, sin embargo, tampoco se¢ ha esclarecido el mecanismo por el que pudiese
resultar en la formacion de bandas.

Un posible mecanismo seria el siguiente:

Se produce la invasién por bacterias a las membranas fetales. Estas bacterias producen una
deciduitis inflamatoria. La reaccion de la decidua a la invasién bacteriana incluye la
produccion de citocinas inflamatorias. (IL-1, IL-6 y FNT).(49) Ademas, ias bacterias se ha
observado en estudios in vitro, que producen lLipopolisacaridos que es un potente
estimulador de IL-1B y FNT de células cultivadas. Como se indicd antes, estas Gltimas
regulan la produccion de IL-8, que funciona como un potente quimiorreactante y activador
de neutréfilos, los cuales aumentan su produccién de metaloproteasas y se produce el dafio
a las membranas, debilitindolas cen la consiguiente formacidn de las bandas. Tambien se
ha descrito, que los lipopolisacaridos pueden por si mismos inducir la produccién de IL-8

de monccitos y macrofagos.
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La produccién de [L-8, ha sido implicada como mediador fisiopatologico de respuesta
inflamatoria en otros tejidos como pulmén, piel y articulaciones. Los estudios de Dudley y
cols. (48) sugieren que la elaboracién de IL-8 es un paso importante en la fisiopatologia de
ta inflamacion que afecte a cualquier tejido. IL 1, IL 6 y el FNT son producidos por varios
tipos de células en respuesta al dafio e incluyen fibroblastos, macrofagos y células
endoteliales. La IL 6, funciona local y sistemicamente, mediando la fase hepatica de
respuesta aguda y facilitando la respuesta inmunolégica local. La expresion de RNAm en
monocitos parece persistir en tejidos inflamados por mas de 24 hrs. También se ha
postulado, que la IL-1B y el FNT, estimula la produccién de IL 6 de células deciduales y
coriales. Inversamente, los lipopolisacaridos son potentes estimulantes de la produccion de
IL1By FNT ,no asi de IL6 .

La participacion de este mecanismo, es cuestionable, dado que por lo general también se
involucra produccidén de prostaglandinas, que favorece el inicio de actividad uterina, y de
esta forma, si en verdad existe infeccion, dificilmente se prolongard la duracién del

embarazo.

En resumen, estos dos mecanismos sen los mas mencionados en la posible génesis de la

ruptura de membranas amniéticas. Como podemos cbservar, estos mecanismos y la cascada

de eventos, tienen una via final comun.

En otros reportes de casos, se ha mencionado por ejemplo, por parte de Lubinsky y cols.
(51) un posible patrén de herencia en Ia apanicion de bandas amnidticas. Describe 2
familias con aparentes hallazgos de bandas amniéticas entre sus miembros. Estos fueron
entre primos en la primera familia y un tio y una sobrina y un pariente mas lejano en la
segunda. Los primos de la primera familia (hijos de 2 hermanas), presentaron al nacer datos
compatibles con una secuencia de bandas amnioticas: anillos de constriccién en una pierna
en uno y defectos miltiples en otro. Este iltimo, se describe con evidencia de una banda
fibrosa.

En la segunda familia, un Obito femenino, anencefilico, cuyo examen patologico revelo la
presencia de una banda de 3 c¢ms en el borde craneal; su primo ya adulto, presenta

deficiencias de los dedos 2, 3 y 4 de ambas manos. Aparentemente no hay datos de una
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posible constriccién. Un pariente mas lejano, nacié con anencefalia y defecto de labio y
paladar hendido. Al final del articulo, el autor concluye que pudiese tratarse de un
padecimiento esporadico y las relaciones entre los casos, se establecen por la similitud con
hallazgos descritos con la secuencia.
Hormonas

La progesterona y el estradiel suprimen el remodelamiento de la matriz extracelular en los
tejidos reproductivos. Ambas hotmonas disminuyen las concentraciones de MMP-1 y
MMP-3 y elevan las concentraciones de los inhibidores de estas enzimas en las células
cervicales de conejos. Las elevadas concentraciones de progesterona disminuyen la
produccion de colagenasas en los fibroblastos de los conejillos de indias. La relaxina, una
hormona proteica, revierte los efectos inhibitorios de estradiol y progesterona, aumentando
las MMP-3 y MMP-9 en las membranas fetales. No esta def todo definido el papel de estas

hormonas en los procesos de ruptura de membranas.

Muerte Celular Programada

Tradicionaimente, se ha atribuido la ruptura de membranas ovuiares, a situaciones de estrés
y mecanismos moleculares de respuesta celular. La muerte c¢elular programada ha sido
implicada en el remodelamiento de varios tejides reproductivos. La apoptosis se caracteriza
por la fragmentacion de el DNA nuclear y el catabolismo de la subunidad 28s ribosomal del
RNA que se requiere para la sintesis protéica. Esta muerte celular parece iniciar la
degradacién de la matriz extracelular. En algunos casos de coriocamnioitis, los hallazgos
celulares sugieren que la respuesta inmune del huesped puede acelerar la muerte celular en
las membranas fetales,

La accion de gelatinasas (MMP-2) y de metaloproteasa 9 (MMP-9) se ha estudiado
ampliamente, debido a que las gelatinasas pueden iniciar la ruptura degradando la coligena
tipo IV de Ia membrana basal. Algunos estudios han documentado que el gen de MMP-2 es
un gen constitutivo que se expresa en las membranas fetales durante el embarazo y esta
involucrado en el remodelaje tisular. Algunos estudios han mostradoe que la proteina
proapoptodtica p53 es uno de los transactivadores del gen de MMP-2,

Un aumento en p53 normalmente es visto en células que sufren una detencién en su

ciclo o apdptosis. La proteina p53 dispara este mecanismo, regulando la expresion de 2
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genes: bax y bel-2. Estas son proteinas homologas que pertenecen a la misma familia. En
condiciones normales, estas regulan el destino de las células. Un homodimero de becl-2
promueve la proliferacién celular, mientras que un homodimero de bax promoverd la
apoptosis.

Se ha observado que en la ruptura prematura de membranas, aumenta la expresion del
gen p33, coincidiendo con aumento en la transcripcion de bax y una disminucién de bel-2.

Surge la pregunta: qué induce al gen p537? El DNA fragmentado, es el estimulante
potencial de p53. En ¢l estudio llevado a cabo por Fortunato y cols. (43) en el que se
analizaron 28 membranas, provenientes de RPMO (n=10), trabajo de parto pretérmino
(n=8) y trabajo de parto a término (n=10), se analiz6 la fragmentacion de DNA por PCR.
Quedé aparentemente claro, que los elementos de muerte celular programada
(fragmentacion de DNA, p33, incremento de bax, disminucion de bcl-2) son caracteristicos

de RPMO, pero no de trabajo de parto pretérmino o a término. (5,52)

Estos dos dltimos mecanismos, son muy discutibles, si se quieren tomar como
posibilidades en la formacién de bandas amnidticas ya que plantean en el primer caso, una
situacién que puede darse con relativa frecuencia en el embarazo como ser cambios
hormonales. Probablemente si se lleven a cabo las alteraciones descritas, pero no a grado
de provocar un debilitamiento en el amnios y formar las bandas. En el otro caso, se describe
un mecanismo programado y la regulacion de un gen, en casos de embarazos a término,
como posible mecanismo de ruptura de membranas, pero no en la formacién de bandas
ammidticas. De ser asi, podria esperarse que se presentara en algunos casos, con cierto
patron de herencia. Vimos, que en el reporte de bandas ammiéticas familiares, los mismos
autores concluyen que pudo tratarse de eventos esporadicos, independientes unos de otros,

que casnalmente se presentaron en las mismas familias.

En definitiva, no existe en la literatura, ningin estudio que verse sobre 1a posible etiologia
de la formacion de las bandas ammédticas. Lo aqui presentado, es el resuitado de la revision
de estudios que proponen mecanismos moleculares desencadenados a partir de eventos muy

similares a los que pudiesen presentarse en la ruptura de membranas amnioticas.
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Se han revisado minuciosamente, las bases de datos tanto como de intermet (Med-Line,
OVID, PubMed), uno a unc mds de 110 resimenes (abstracts) de revistas que no se
encuentran disponibles en la repiblica mexicana, uno a uno, los ¢jemplares de las
diferentes revistas de Genética publicados en el afio 2000, que se encuentran disponibles en
el Instituto Nacional de Nutricién. Toda la bisqueda, se orientd a mecanismos moleculares,
que aunque aislados, dieran una idea de los posibles eventos involucrados, en la formacion
de la banda amnidtica, no a los mecanismos de ruptura de las membranas amnidticas, cuyos
eventos se exponen atras. E! resultado de dicha busqueda fue infructuoso, no encontrando
ninguna pista que nos orientara sobre ¢l tema. No hay en la literatura revisada, nada que
explique cuales son los eventos moleculares posibles, involucrados en la formacién de la

banda amniética.

Otro de los aspectos que permanecen en discusion, es el porqué unas bandas amnidticas se
adhieren al embrién o al feto, y porqué otras no. En el presente trabajo, se incluye una
breve revisién de los factores de adhesidon, estudiados en la piel del ser humano, y gue
algunos ya estin presentes en la piel del embrion. Considero, que después de leer dicho
apartado, podemos establecer algunas posibilidades, no solo para contestar a esa pregunta,
sino que también nos podria orientar acerca de los mecanismos investigados en el péarrafo

anterior.

¢ Como podrian estar las moléculas de adhesion celular involucradas en

los mecanismos en cuestion?

Las moléculas de adhesion han sido descritas en la piel del ser humano en sus diferentes
etapas. Algunas se han encontrado en las membranas accesorias fetales. Probablemente, si

la bisqueda fuera mas dirigida a estas membranas fetales, se identificarian otras moléculas.

Si leemos con detenimiento las caracteristicas de las diferentes familias de moléculas de

adhesion celular, nos encontramos con que tienen mucho que ver con la estabilidad de los
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tejidos. Al ser las membranas fetales un tejido, debiese mostrar las mismas propiedades que

otros.

EN LA FORMACION DE LA BANDA AMNICOTICA:

Las membranas amnidticas, como otros tejidos, cuentan en su estructura con moléculas de
adhesion celular, importantes en su estabilidad. Segun se explicé en un principio, es
fundamental la interaccién de las células con el medio que las rodea. Resultado de esa
interaccién, en combinacién con otros elementos particulares de cada individuo, es la
amplia gama de respuestas.

Asi, tendremos en algunos casos, diferentes grados de expresion de genes responsables
de la produccion de estas moléculas y entre ellas, por ejemplo, las fosfatasas de receptores
protein tirosina, que son reguladores de adhesion celular. Una disminucion en la expresién
génica, resultante de las interacciones explicadas, darin como resultado una disminucion
de la produccion de estas fosfatasas y provocando esto, una inadecuada adhesién célula-
célula desencadenando inestabilidad de las membranas que previamente pudiesen o no estar
debilitadas por accidon de metaloproteasas, desprendiéndose las bandas fibrosas. La
configuracién lingal que dé la forma a la banda, pudiese seguir un patron de reaccién en
cadena, es decir, que los puntos de union celular, van desprendiéndose siguiendo la
direccion de la fuerza que provoca la separacion, siendo el extremo libre de la banda, el
punto inicial de separacidn, siguiendo dos caminos.

Este mecanismo pudiese estar presente en cualquier etapa del desarrolle embrionario o
fetal, e influiria en qué momente se combinan las diversas circunstancias que intervengan
en la expresion génica. De ahi, la severidad o inocuidad del cuadro. Estas caracteristicas
particulares de cada individuo, serian las que intervienen en el hecho de el porqué unos

embarazos si son afectados por esta patologia y otros no.
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

EN LA ADHESION DE LA BANDA AL EMBRION O AL FETO:

Como se ha descrito antes, las Caderinas han sido caracterizadas en células epiteliales de la
piel (de embrién y feto}, y ademas en tejido placentario. Estas moléculas, pudiesen tener
una estructura similar, encontrindose receptores a ambos lados, lo que proporciona cierta
selectividad y atraccion de un tejido hacia el otro. El porqué unas bandas se adhieren y
otras no a partes fetales (o del embridn), dependera de cuanto se expresen o no los genes
responsables de su produccién, influidos estos por la combinacién de factores que se

mencionaren previamente.
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CONCLUSIONES

De la presente revision se desprende que:

1.- No se sabe con exactitud que eventos moleculares se producen previo a la ruptura del
amnios para la formacion de bandas.

2.- Las teorias hasta ahora elaboradas, sole tratan de explicar el porqué las consecuencias
de los eventos disruptivos observados en la secuencia de bandas amnioticas.

3.- La literatura, en general, cuando se refiere a bandas amnidticas, son estudios
descriptivos de la secuencia de eventos que dan como resultado un recién nacido
malformado. No trata de explicar qué sucede.

4.- La teoria propuesta por Torpin, es la que mds encaja en los mecanismos propuestos y las
que se refieren a ¢isrupcion vascular, vendrian siendo consecuencia de esta, aunque no
explican el porqué de la formacién de las bandas amniéticas.

5.- Se descartaria la teoria de Streeter, ya que a través de estudios, se ha mostrado que la
secuencia de bandas amnioticas es un evento esporadico y cuando se presenta
€n un caso, los tejidos son microscopicamente normales. Si esta teoria
fuese valida, habrian alteraciones a distintos niveles. Lo tnico descrito, son
alteraciones disruptivas en tejidos que inicialmente se desarrollaron en forma normal.

6.- Las moléculas de adhesion celular, pudiesen jugar un papel importante en la secuencia
de bandas amnidticas.

7.- En la expresion génica, estan involucrados mecanismos de interaccidn celular con el
medio ambiente y aspectos propios del individuo, y ello explicaria porqué unos

embarazos son afectados y otros no por esta patologia.
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JUSTIFICACION

Como se describe en los antecedentes, la frecuencia del sindrome de bandas amniéticas
(SBA) reportada es muy variable con un rango muy amplio, mucho debido a que en
ocasiones quedan casos sin registrar. Cabe hacer notar, que esos datos son sobre nacidos
vivos y cuando se describen en base a los abortos, esa frecuencia se incrementa en forma

importante.

Los cstudios revisados, hacen énfasis en casos de SBA, igualmente la literatura se
refiere mas a las consecuencias fetales ya establecidas de las bandas amnidticas, pero

ninguno se refiere a determinar el porqué se forman y de ahi las consecuencias.

Debido a que se carece en la literatura de esta informacion, se ha revisado inicialmente
la embriologia y aspectos moleculares de las membranas amnidticas, que son la base para

iniciar el estudio de los aspectos relacionados a su informacién.
La presente revisién puede servir como punto de partida para estudios que en el futuro,

nos pudiesen responder a las preguntas surgidas y otras que seguramente irdn surgiendo

como resultado de la necesidad de hiisqueda del ser humano.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Estin las moléculas de adhesion celular involucradas en la secuencia de

bandas amnidticas que se presenta en algunos embarazos ?

HIPOTESIS

La disminucién de fosfatasas de receptores protein tirosina, por
mecanismos multifactoriales, provoca deterioro de la afinidad de
amniocitos, llevando a la formacién de bandas amnié6ticas y un aumento
en las caderinas determinan que dichas bandas se adhieran a la piel del

embrion o el feto.
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