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DURAN CHAVEZ, J.D. Relacién entre los niveles de metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 en
plasma y secrecion vaginal con el parto prematuro. 2019. 228 f. Tesis (Doctorado) — Facultad

de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidad de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

El parto prematuro (PP), es una importante causa de morbi mortalidad en los primeros dias
de nacimiento, por tanto, justifica entender su fisiopatologia, para encontrar métodos clinicos y
laboratoriales, que nos permitan su prediccion, y por tanto la prevencion.

El objetivo de este estudio fue, relacionar los niveles en plasma y secrecion vaginal de
metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 entre las 20 y 25 semanas de edad gestacional, con el PP en
general, el PP espontaneo en relacion al parto a término (PA), el PP espontaneo en relacién al PP
no espontaneo, y establecer si las MMP-2 y MMP-9 pueden utilizarse como predictoras de PP.

Este es un estudio de caso y control con tres analisis, anidado en una cohorte prospectiva;
la cohorte se describe en el proyecto temético titulado "Factores etioldgicos del parto prematuro y
consecuencias de los factores perinatales en la salud infantil: cohortes de nacimiento en dos
ciudades brasilefias: BRISA". Se utilizd la base de Ribeirdo Preto; por medio de un cuestionario se
obtuvo edad, paridad, habito de fumar y antecedente PP, se recogié muestra de sangre, orina y
secrecién vaginal, y por ultimo se efectud ultrasonido, para obtener datos de infeccion tracto
urinario (ITU), vaginosis bacteriana (VB), valores de MMP-2, MMP-9 y longitud cervical, entre
las 20 a 25 semanas.

Un total de 1370 madres e hijos formaron parte de la cohorte, se obtuvo 129 PP (9.4%), 70
fueron PP espontaneos (5.1%) y 59 PP no espontaneo o por indicacion médica (4.3%). En el primer
analisis caso control entre PP y PA, se determind un incremento del riesgo de PP con: habito de
fumar, antecedente PP, longitud cervical menor a 2.5cm y con valores de MMP-2 plasma bajo
239.4ng/ml, con especificidad (E): 58%, sensibilidad (S): 55%, valor predictivo positivo (VPP):
40%, valor predictivo negativo (VPP): 72%, razén de verosimilitud positivo (LR+):1.33, razén de
verosimilitud negativa (LR-):0.76 y valores de MMP-9 plasma sobre 63.25pg/ml, con E:62%,
S:65%, VPP:46%, VPN:78%, LR+:1.77, LR-:0.54. En el segundo analisis caso control entre PP
espontaneo y PA, se determind un incremento del riesgo de PP con: habito de fumar, antecedente
PP, longitud cervical menor a 2.5cm y con valores de MMP-2 plasma bajo 239.4ng/ml, con E:58%,
S:64%, VPP:29%, VPN:85%, LR+:1.53, LR-:0.61 y valores de MMP-9 plasma sobre 63.25pg/ml,
con E:62%, S:62%, VPP:31%, VPN:86%, LR+:1.68, LR-:0.59. En el tercer andlisis entre PP
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espontaneo y PP no espontaneo, no se evidencio incremento del riesgo de PP con: hébito de fumar,
antecedente PP, longitud cervical menor a 2.5cm, pero si con valores de MMP-2 plasma bajo 239.4
ng/ml, con E:54%, S:64%, VPP:62%, VPN:56%, LR+:1.4, LR-:0.65 y valores de MMP-9 en
secrecion vaginal sobre 145.1 pg/ml, con E:64%, S:54%, VPP:65%, VPN:58%, LR+:1.58, LR-
:0.60.

Los datos del estudio permiten concluir que, los valores MMP-2 en plasma estan bajo el
punto de corte y MMP-9 en plasma sobre el punto de corte, en pacientes que evolucionaron a PP,
el habito de fumar, el antecedente de PP, la longitud cervical <2.5cm incrementan el riesgo de PP
general y PP esponténeo, el valor de MMP-9 en secrecion vaginal se encuentra sobre el punto de
corte, en pacientes que terminaron en PP espontaneo, al comparar con PP no espontaneo; por tltimo

las MMPs por si solas no son buenos test predictivos para PP.

Palabras Clave: 1. Metaloproteinasa 2 en plasma; 2. Metaloproteinasa 9 en plasma; 3.
Metaloproteinasa 2 en secrecion vaginal; 4. Metaloproteinasa 9 en secrecion vaginal; 3. Parto

prematuro; 4. Parto prematuro espontaneo.
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DURAN CHAVEZ, J.D. Relationship between the levels of metalloproteinases MMP-2 and
MMP-9 in plasma and in vaginal secretion and premature birth. 2019. 228 f. Tesis (Doctorado)

— Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidad de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Premature birth (PB) is an important cause of morbidity and mortality during the first days
after birth, so that its physiopathology should be understood in order to detect clinical and
laboratory methods that would permit its prediction and prevention.

The objective of the present study was relate the levels of the metalloproteinases MMP-2
and MMP-9 in plasma and in vaginal secretion between 20 and 25 weeks of gestational age with
PB in general, with spontaneous PB in relation to term birth (TB), with spontaneous PB in relation
to non-spontaneous PB, and to determine whether MMP-2 and MMP-9 can be used as predictors
of PB.

This was a case-control study with three analyses nested within a prospective cohort
described in the thematic project entitled "Etiological factors of premature birth and consequences
of perinatal factors for infant health: birth cohorts in two Brazilian cities: BRISA™. The Ribeirdo
Preto base was used. Maternal age, parity; smoking habit and a PB history were obtained with a
questionnaire, blood, urine and vaginal secretion samples were collected, and ultrasound was
performed in order to obtain data regarding urinary tract infection (UTI), bacterial vaginosis (BV),
MMP-2 and MMP-9 values, and cervical length between 20 and 25 weeks of pregnancy.

The cohort consisted of a total of 1370 mothers and children; 129 PB (9.4%) occurred, 70
were spontaneous PB (5.1%) and 59 non-spontaneous PB or PB due to medical indication (4.3%).
In the first case-control analysis between PB and TB, an increase in PB risk was found to be related
to: smoking habit, a history of PB, a cervical length of less than 2.5 cm and plasma MMP-2 values
below 239.4 ng/ml, with 58% specificity (Sp), 55% sensitivity (S), 40% positive predictive value
(PPV), 72% negative predictive value (NPV), 1.33 positive likelihood ratio (LR+), 0.76 negative
likelihood ratio, and plasma MMP-9 values above 63.25 pg/ml, with 62% Sp, 65% S, 46% PPV,
78% NPV, 1.77 LR+, and 0.54 LR-.

In the second case-control analysis between spontaneous PB and TB, an increased risk of
PB was detected in the presence of: smoking habit, a PB history, a cervical length of less than 2.5
cm and in the presence of plasma MMP-2 values below 239.4 ng/ml, with 58% Sp, 64% S, 29%
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PPV, 85% NPV, 1.53 LR+, 0.61 LR- and plasma MMP-9 values above 63.25 pg/ml, with 62% Sp,
62% S, 31% PPV, 86% NPV, 1.68 LR+, and 0.59 LR-.

In the third comparative analysis between spontaneous and non-spontaneous PB, no
increase was detected in the risk of PB in relation to smoking habit, a history of PB and cervical
length of less than 2.5 cm, although a relationship was detected with plasma MMP-2 levels below
239.4 ng/ml, with 54% SP, 64% S, 62% PPV, 56% NPV,1.4 LR+, 0.65 LR- and with MMP-9
levels above 145.1 pg/ml in vaginal secretion, with 64% Sp, 54% S, 65% PPV, 58% NPV, 1.58
LR+, and 0.60 LR-.

The present data permit us to conclude that plasma MMP-2 levels are below the cut-off
point and plasma MMP-9 levels are above it in patients who progress to PB. Also, the smoking
habit, a history of PB and a cervical length <2.5 cm increase the risk of general and spontaneous
PB, the MMP-9 level in vaginal secretion is above the cut-off point in patients who have
spontaneous PB compared to patients with non-spontaneous PB, and finally MMPs alone do not

represent a good predictive test for PB.

Key Words: 1. Plasma metalloproteinase 2; 2. Plasma metalloproteinase 9; 3.
Metalloproteinase 2 in vaginal secretion; 4. Metalloproteinase 9 in vaginal secretion; 3. Premature

birth; 4. Spontaneous premature birth.
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DURAN CHAVEZ, J.D. Relacéo entre os niveis de metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 no
plasma e na secrecao vaginal e o parto prematuro. 2019. 228 f. Tese (Doutorado) — Faculdadede

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

O parto prematuro (PP) é causa importante de morbimortalidade nos primeiros dias ap6s o
nascimento e, portanto, é justificado entender a sua fisiopatologia para encontrar métodos clinicos
e laboratoriais que nos permitam a sua predicao e prevencao.

O presente estudo objetivou relacionar os niveis das metaloproteinases MMP-2 e MMP-9
no plasma e na secrecdo vaginal entre 20 e 25 semanas de idade gestacional com o PP em geral, o
PP espontaneo em relacdo ao parto a termo (PT), o PP espontaneo em relacdo ao PP ndo
espontaneo, e estabelecer se as MMP-2 e MMP-9 podem ser utiliadas como preditoras de PP.

Trata-se de estudo caso-controle com trés andlises, aninhado em uma coorte prospectiva
descrita no projeto tematico intitulado "Fatores etioldgicos do parto prematuro e consequéncias dos
fatores perinatais para a saude infantil: coortes de nascimento em duas cidades brasileiras: BRISA".
Foi utilizada a base de Ribeirdo Preto; dados referentes a idade, habito de fumar e antecedentes de
PP foram obtidos mediante um questionario, amostras de sangue, urina e secrecdo vaginal foram
obtidas e ultrassom foi realizado visando obter dados de infec¢do do trato urinario (ITU), vaginose
bacteriana (VB), valores de MMP-2 e MMP-9 e comprimento cervical, entre 20 a 25 semanas.

Um total de 1370 maes e filhos foram incluidos na coorte; houve 129 PP (9.4%), 70 foram
PP espontaneos (5.1%) e 59 PP ndo espontaneos ou devidos a indicacdo médica (4.3%). Na
primeira analise caso-controle entre PP e PT, foi observado um aumento de risco de PP na presenca
de: habito de fumar, antecedentes de PP, comprimento cervical menor de 2.5 cm e valores
plasmaticos de MMP-2 abaixo de 239.4 ng/ml, com especificidade (E): 58%, sensibilidade (S):
55%, valor preditivo positivo (VPP): 40%, valor preditivo negativo (VPP): 72%, razdo de
verossimilhanga positiva (LR+):1.33, razdo de verossimilhanca negativa (LR-):0.76 e valores
plasmaticos de MMP-9 acima de 63.25 pg/ml, com E:62%, S:65%, VPP:46%, VPN:78%,
LR+:1.77, LR-:0.54. Na segunda analise caso-controle entre PP espontaneo e PT, foi observado
um aumento do risco de PP na presenca de: habito de fumar, antecedentes de PP, comprimento
cervical menor de 2.5 cm e valores plasméaticos de MMP-2 abaixo de 239.4 ng/ml, com E:58%,
S:64%, VPP:29%, VPN:85%, LR+:1.53, LR-:0.61 e valores plasméaticos de MMP-9 acima de
63.25 pg/ml, com E:62%, S:62%, VPP:31%, VPN:86%, LR+:1.68, LR-:0.59. Na terceira analise
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entre PP espontaneo e PP nédo espontaneo, ndo foi evidenciado aumento do risco de PP na presenga
de: hébito de fumar, antecedentes de PP , comprimento cervical menor de 2.5 cm, mas sim na
presenca de valores plasmaticos de MMP-2 abaixo de 239.4 ng/ml, com E:54%, S:64%, VPP:62%,
VPN:56%, LR+:1.4, LR-:0.65 e na presenca de valores de MMP-9 na secrecéo vaginal acima de
145.1 pg/ml, com E:64%, S:54%, VPP:65%, VPN:58%, LR+:1.58, LR-:0.60.

Os dados deste estudo nos permitem concluir que os valores plasmaticos de MMP-2
estiveram abaixo do ponto de corte e os valores plasmaticos de MMP-9 estiveram acima do ponto
de corte em pacientes que evoluiram para PP. Também, o habito de fumar, antecedentes de PP e
comprimento cervical <2.5 cm aumentaram o risco de PP geral e PP esponténeo, os valores de
MMP-9 na secerecédo vaginal estiveram abaixo do ponto de corte em pacientes que evoluiram para
PP espontaneo em comparacao com o PP ndo espontaneo; por Gltimo, as MMPs por si mesmas nédo

representam um bom teste preditivo de PP.

Palavras Chave: 1. Metaloproteinase 2 em plasma; 2. Metaloproteinase 9 em plasma; 3.
Metaloproteinase 2 em secrecdo vaginal; 4. Metaloproteinase 9 em secrecdo vaginal; 3. Parto

prematuro; 4. Parto prematuro espontaneo.
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1.1.  Descripcion de la introduccion

El andlisis de la introduccion lo dividiremos en tres partes, en la primera abordaremos el
PP, en la segunda las MMPs y en la tercera integraremos la relacion especifica entre las MMP-2 y
MMP-9 con el PP.

1.2. Parto prematuro

1.2.1. Definicion

El PP se define como el nacimiento entre 20 0/7 semanas de gestacion y 36 6/7 semanas de
gestacion (ACOG,2016)

1.2.2. Epidemiologia

La tasa global de PP esta alrededor del 9.6%, en los paises desarrollados se encuentra en el
7.5% y en los paises subdesarrollados alrededor del 12.5%, el continente con la tasa mas baja de
PP es Europa con un 6.2% y en contraste Africa el mayor con 11.9%, América latina y el caribe
tienen una tasa del 8.1%, América del sur en general presenta un 7.9% ,América del Norte
excluyendo México presenta un 10.6%. La region con el mayor porcentaje del mundo es el sur de
Africa con 17.5%, y la més baja es Asia central y oriental con 3.8%. La carga del parto prematuro
se concentra desproporcionadamente en Africa y Asia, donde ocurre aproximadamente el 85% de
todos los nacimientos prematuros (31% y 54%, respectivamente), en contraste, alrededor del 7,4%
de estos nacimientos ocurren en Europa y América del Norte juntos. Como se menciono, hay tasas
muy altas en América del Norte y en Africa, pero la carga en términos de nimeros absolutos afecta
desproporcionadamente a los paises en desarrollo (BECK et al.,2010).

En Ameérica latina, el porcentaje de prematuros por cada cien nacimientos con el valor mas
alto, se encuentra en Costa Rica con 13.6% seguido de cerca por El Salvador y Honduras con
valores superiores al 12%, los porcentajes mas bajos los tiene Cuba y Ecuador con 6.4 y 5.1%
respectivamente; en Brasil esta en el 9.2% (MENDOZA et al.,2016).
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Segun otros autores en Brasil entre 2000 y 2011, la prevalencia de prematuridad alcanzé el
11,7% (MATIJASEVICH et al, 2013); segun los resultados del estudio multicéntrico de
investigacion de prematuridad, la prevalencia de PP fue del 12,3% (PASSINI JR et al, 2014).

La tasa de mortalidad en los primeros cinco dias de vida entre 2010 al 2015 fue del 2.4 por
cada mil nacidos vivos en el estado de Sao Paulo y 3.4 en Mato Grosso del Sur, que correspondid
este ultimo al valor mas alto (MENDES et al.,2019).

1.2.2.1. Factores de riesgo para parto prematuro

Muchos factores han sido relacionados con el PP, infecciosos, no infecciosos relacionados
con el aparato genital o no; caracteristicas maternas: antecedentes familiares de PP, bajo nivel
socioeconémico, nivel educativo bajo, extremos en la edad materna, raza afroamericana, estres,
depresion, uso de tabaco, alcohol y drogas, bajo indice de masa corporal materna; infecciones
(genitourinarias 0 extra genitales: clamidia, gonococo, tricomona vaginalis, sifilis, VB,
pielonefritis, bacteriuria asintomatica, neumonia, apendicitis aguda), enfermedad periodontal,
anomalias uterinas, historia de procedimientos de escision cervical; antecedentes reproductivos:
PP previo, nacido muerto previo, aborto inducido; caracteristicas actuales de la gestacion: sangrado
vaginal por placenta previa o desprendimiento placentario, uso de tecnologias de reproduccion
asistida, gestacion multiple, polihidramnios, oligohidramnios, cuello de Utero corto, cirugia
abdominal en el segundo y tercer trimestre, patologia de tiroides, asma, diabetes,
hipertension(GOLDENBERG et al.,2008; FREY;KLEBANOFF,2015).

1.2.3. Clasificacion del parto prematuro

Los PP podemos clasificarlos como: espontaneos o no espontaneos denominados también,
iatrogénicos o por indicacion médica, el 70% son espontaneos ocasionados por tres causas: inicio
espontaneo de labor de parto, ruptura prematura pretérmino espontanea de membranas amnioticas
e insuficiencia cervical; los iatrogénicos pueden ser debidos a multiples causas maternas y fetales
(GOLDENBERG et al.,2008).
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Con esta simple clasificacion se puede generar confusion, muchas de las condiciones que
son indicaciones de PP, también son causa al mismo tiempo, como por ejemplo la restriccion de
crecimiento intrauterina (BUKOWSKI et al.,2001; MORKEN; KALLEN; JACOBSSON,2006).

Por estas limitaciones se han propuesto clasificaciones relacionadas al fenotipo el cual es
definido como las caracteristicas bioquimicas y fisicas maternas, fetales y/o de placenta que pueden
llevar o estdn presentes el momento de un PP (KRAMER et al., 2012; VILLAR et al.,2012;
MANUCK et al.,2015), indicando que un fenotipo puede tener varias etiologias y en adicion un
caso particular puede tener varios fenotipos.

La Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth (GAPPS) group vy la International
fetal and Newborn Growth Consortium for the 21 st Century (Intergrowth-21st) publicé en el 2012
una propuesta de clasificacion fenotipica (VILLAR et al.,2012) y lo dividié en cinco grupos: 1.
Condiciones maternas significativas, 2. Condiciones fetales significativas, 3. Condiciones
patoldgicas placentarias, 4. Signos de inicio de parto (acortamiento cervical, contracciones, ruptura
de membranas, sangrado) y 5. Via de parto.

Otra clasificacion alternativa fue definida por la NICHD y la GPN (MANUCK et al.,2015)
esta se diferencia de la anterior en que clasifica a los PPs espontaneos, excluyendo los por
indicacion médica y gemelares, se identificaron nueve potenciales fenotipos: 1.
Infeccion/inflamacion, 2. Hemorragia decidual, 3. Estrés materno, 4. Insuficiencia cervical, 5.
Distension uterina, 6. Disfuncion placentaria, 7. Ruptura prematura de membranas, 8.
Comorbilidades maternas y 9. Factores familiares. Estas clasificaciones han sido aplicadas en
estudios de cohorte, pero todavia se requieren validaciones adicionales en distintos tipos de

poblaciones y en estudios de investigacion enfocandose en los mecanismos de trabajo de PP.

1.3.  Fisiologia del parto a término

Los signos y sintomas que la paciente presenta como inicio de un parto son: 1.
Contracciones uterinas dolorosas y 2. Modificaciones cervicales, que son el resultado final de
multiples cambios producidos semanas antes, denominado proceso de parto, el cual lo dividimos
en tres procesos:1. Activacion del corion y amnios, 2. Activacién y maduracion del cérvix y 3.
Activacion del miometrio (ESPLIN, 2014).
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Estos procesos de activacion incluyen la integracion de otras estructuras, las cuales vamos

a analizar: cérvix, corion, amnios, placenta, miometrio y feto.

1.3.1. Modificaciones en el cérvix

El cuello del Gtero sufre un proceso de remodelacion durante el embarazo, que cumple
cuatro pasos: ablandamiento, maduracion, dilatacion y reparacion (WORD et al.,2007). La fase de
maduracion cervical se debe, a un cambio de proporcion de esteroides con disminucion de
progesterona e incremento de estradiol y relaxina, junto con esto un aumento de
glucosaminoglicanos e hidratacion del tejido; la estructura del cuello y su firmeza es debida a los
enlaces cruzados de las fibrillas de coladgeno Tipo 1y Il que al hidratarse las hacen mas sensibles
a las enzimas de coldgeno (OSMERS et al.,1993; TIMMONS; AKINS; MAHENDRO,2010).

La degradacion del colageno que forma parte de la matriz extracelular, es debido a las
MMPs que son producidas en el cérvix, corion, amnios, decidua y células inmunes que han migrado
al estroma cervical, incrementando la produccién de citocinas y prostaglandinas, dentro de un
proceso inflamatorio no infeccioso (GOLDMAN et al.,2003; TORNBLOM et al.,2005).

1.3.2. Modificaciones en corion y amnios

Se produce un incremento en la produccién de prostaglandinas debido a un incremento de
la actividad de la COX 2 y una disminucion de la actividad de la PGDH producida en él corion,
esto determina un incremento de la PE2 la cual tiene una importante actividad proinflamatoria, los
niveles incrementados de CRH placentario y cortisol estimulan a la COX 2 y PE2, la progesterona
por intermedio de su receptor PR-B promueve la activacion de PGDH, sin embargo los receptores
de glucocorticoides y PR-A se elevan a corto plazo y podrian también inhibir la PGDH. Ademas,
existe un incremento de varias MMPs en el amnios, corion y decidua las cuales debilitan las
membranas y pueden llevar a ruptura, estas MMPs son estimuladas por PE2 y CRH (CHALLIS;
SMITH,2001; CARVAJAL et al.,2001; WEISS; GOLDMAN; SHALEV,2007; LI et al.,2013).

1.3.3. Modificaciones en la placenta
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La placenta es un érgano que produce compuestos con acciones: autocrina, paracrina y
endocrina, la CRH placentaria se incrementa al inicio del parto, esto es debe a, maduracion del eje
hipotalamo hipdfisis adrenal, el cual produce un incremento de la produccion de CRH placentaria
por retroalimentacion positiva con el cortisol fetal y disminucion de la proteina ligadora de CRH,
la CRH puede potenciar los efectos de la oxitocina y las prostaglandinas favoreciendo la
contractilidad uterina (LINTON et al.,1993; SMITH,2007).

En el final del embarazo existe un incremento en la produccién de estrogeno y una
disminucion funcional de progesterona, esto es debido a un cambio en la expresion de los
receptores, PR-B es el mediador primario de efecto de la progesterona, que inhibe la produccién
de proteinas asociadas a la contraccion como: receptor de oxitocina, prostaglandina y uniones gap;
y la PR-A reprime la actividad de PR-B. En el parto existe un incremento en la relacion miometrial
de PR-A/PR-B lo que determina un efecto disminuido de la progesterona (KASTNER et al.,1990;
BENEDETTO et al., 1994; MCLEAN et al.,1995).

El incremento de SDHEA fetal es debido a la madurez del eje, este SDHEA es aromatizado
a estrogeno en la placenta, el cual mediado por su receptor ER-alfa tiene su efecto en el miometrio
y otros tejidos, la expresion de este receptor es inhibido por PR-B, como en el embarazo existe un
incremento de PR-A, esto determina una activacion del ER-alfa e incremento de la actividad
estrogénica en miometrio con la expresion de proteinas asociadas a la contraccion como la COX 2
y el incremento de la sensibilidad de los receptores a la accion de la oxitocina (MESIANO;
WELSH,2007). Las prostaglandinas, noradrenalina, acetilcolina, angiotensina Il, arginina,
vasopresina e interleucina-1 estimulan la secrecion de CRH de los cultivos placentarios; la
progesterona y el oxido nitrico disminuyen la CRH (PETRAGLIA; SUTTON; VALE,1989;
PETRAGLIA ET AL.,1990).

1.3.4. Modificaciones en el miometrio

La activacion del miometrio tiene como objetivo lograr una contraccion fuerte, regular y
coordinada, para lo cual se deben sintetizar proteinas que respondan a los mensajes, se ha dividido
a la activacion en cuatro fases.

La fase O se refiere a un periodo de quiescencia, los inhibidores como la progesterona, la

prostaciclina, la relaxina mantienen al miometrio inactivo. Fase 1 de Activacion, en respuesta a la
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estimulacion del estrégeno, las proteinas asociadas a la contraccion incrementan; como resultado
de los cambios que ocurrieron durante la fase de activacion, el Gtero esta preparado para recibir
mensajes estimulantes y, en respuesta, crear una contraccion. Las uniones gap, conectando
miofibrillas y la produccidn local de prostaglandinas, que actian de forma paracrina para estimular,
las células miometriales permiten la sincronia eléctrica dentro del miometrio. Fase 2 se refiere a la
estimulacion del miometrio, el cual contiene poca inervacion, la regulacién de la contraccion se
realiza principalmente por medios humorales; durante esta fase la PE2, PF2a, y la oxitocina
estimulan contracciones regulares. Fase 3 de involucion mediada por la oxitocina (NORWITZ;
ROBINSON; CHALLIS,1999; SMITH,2007).

1.3.5. Participacion fetal

Al madurar el eje hipotdlamo hipofisis adrenal, se incrementa la produccion de CRH en el
hipotalamo, el cual libera hormona cortico tropa de la adenohipdfisis, que actla en la corteza
adrenal, liberando cortisol, el cual favorece la maduracion fetal. En el liquido amniético se produce
activacion de los macréfagos que favorece el proceso inflamatorio presente en las membranas,
cérvix y miometrio (YOON et al.,1998; GIBB; CHALLIS,2002).

Todas estas participaciones, producen finalmente modificaciones cervicales con dilatacion

y borramiento y contracciones uterinas regulares que permiten el parto.

1.4.  Fisiopatologia del parto prematuro

Estos cambios descritos anteriormente, se producen en el parto a término normal, en la
prematuridad existen los siguientes mecanismos que pueden activar esos eventos:

1.Inflamacion e infeccion, 2. Distension uterina, 3. Hemorragia decidual y alteracion
vascular, 4. Envejecimiento decidual, 5. Disrupcion de la tolerancia materno fetal, 6. Disminucion
de accion de la progesterona, 7. Activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal materno fetal, y

por ultimo 8. Interaccidn génica.
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1.4.1. Inflamacién e infeccién

Los microorganismos y sus productos, pueden llegar por via ascendente como en la VB o
hematogena como en la enfermedad periodontal y que son detectados por TLRs, que inducen la
produccion de quimiocinas IL-8, y C-C ligando 2 CCL2, citocinas como: IL-1b y TNF-a,
prostaglandinas y proteinas que conducen a la activacion de la via comun del parto (ROMERO;
DEY; FISHER,2014).

La infeccion intra amniotica produce: factor de necrosis tumoral alfa, IL-1b que inducen la
produccion de MMPs, IL-6, IL-8 que degradan la matriz extracelular, el factor de necrosis tumoral
induce la produccion de prostaglandinas y endotelina, que ocasionan contracciones uterinas y
modificaciones cervicales con o sin ruptura de membranas; los PP antes de las 30 semanas en mas
del 50% son consecuencia de infeccion ascendente (LEI et al.,1996;LOCKWOOD;
KUCZYNSKI,1998; CHALLIS et al.,2001).

La razén por la cual la misma infeccion como la VB pueda producir PP en unas pacientes
y en otras no, tiene mucha relacion con la interaccion génica y medio ambiente (ROMERO; DEY;
FISHER,2014).

Para que las bacterias asciendan, juega un papel importante los esteroides que permiten un
incremento del glucégeno en el epitelio vaginal, y estos carbohidratos son fundamentales para la
adherencia de los microorganismos; en el lado del patdégeno, por ejemplo: Estreptococo del Grupo
B participa en la actividad hemolitica y citolitica requerida para la infeccion ascendente relacionada
con el PP (ROMERO; DEY; FISHER,2014).

Estudios recientes que utilizan una combinacién de cultivo y técnicas moleculares sugieren
que la inflamacion intra amniotica asociada con el trabajo de PP espontaneo se produce en ausencia
de microorganismos demostrables, lo que indica una inflamacion intra amniotica estéril
(ROMERO; DEY; FISHER,2014).

1.4.2. Distencion Uterina
La distension anormal del Utero como en el caso de embarazo gemelar y polihidramnios,

promueve la expresion de puentes de union, receptores de oxitocina, prostaglandinas y la distinta

expresion de genes en el corion y amnios. En el laboratorio se ha logrado determinar que la
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distensién de membranas permite expresar genes pro inflamatorios como IL-8 (NEMETH et
al.,2000; KORITA et al.,2002). En el plasma materno existe un incremento de IL-1b, TNF-a, IL-
8, e IL-6 en relacion con el estiramiento del miometrio, el cual seria un pulso inflamatorio, que
desencadenaria labor de parto. (ROMERO; DEY; FISHER,2014).

1.4.3. Hemorragia decidual y alteracion vascular

En el sangrado decidual, se activa la cascada de la coagulacion que produce trombina, la
cual se une a receptores miometriales que provocan contraccion y también favorecen la
degradacion de la matriz extracelular en las membranas corio amnidticas, predisponiendo a la
ruptura (LOCKWOOD et al.,1996; ELOVITZ et al.,2000; ROMERO; DEY; FISHER,2014).

Aproximadamente el 30% de los pacientes con trabajo de PP tienen lesiones placentarias
consistentes con sub perfusion vascular materna, y un ndmero similar tiene falla en la
transformacion fisiolégica de los segmentos miometriales de las arterias espirales, similar a lo que
ocurre en la preeclampsia (ROMERO; DEY; FISHER,2014).

1.4.4. Envejecimiento decidual

La decidualizacién es una extensa proliferacion y diferenciacion de las células del estroma
uterino en células especializadas Ilamadas células deciduales. La proteina supresora de tumores
p53 desempefia un papel importante en el crecimiento decidual, y su eliminacién provoca un
fracaso de la implantacién o, si se establece el embarazo, decidualizacion inadecuada. La
senescencia decidual prematura se ha implicado en el fracaso de la implantacion, la muerte fetal y
el PP; la evidencia de senescencia decidual se ha demostrado adyacente a la placa basal de la
placenta en casos de PP, pero no en mujeres que han tenido PA (ROMERO; DEY; FISHER,2014).

1.4.5. Disrupcion de la tolerancia materno fetal
La tolerancia inmunoldgica debe estar presente para un embarazo exitoso; la

corioamnionitis cronica, se caracteriza por la infiltracion de células T maternas en el cori amnios

con apoptosis del trofoblasto que es similar al rechazo de aloinjerto, la sensibilizacion materna a
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los antigenos leucocitarios humanos fetales se encuentra con frecuencia en pacientes con
corioamnionitis cronica y se acomparia de deposito de complemento C4d en el endotelio de la vena
umbilical, ademas en la corio amnionitis cronica se ha observado una forma de inflamacion
sistémica fetal caracterizada por la sobreexpresion de quimiocinas de células T, favoreciendo la
respuesta inflamatoria y el PP (KIM et al.,2010; ELSHIRE et al.,2011;LEE et al.,2013,;
WEGORZEWSKA et al.,2014).

1.4.6. Disminucidén de accién de la progesterona

La progesterona tiene efectos en cada componente de la via comin del parto, esta promueve
la quietud miometrial al reducir la expresion de proteinas asociadas a la contraccion y
citocinas/quimiocinas inflamatorias: IL-1, IL-8 y CCL2, el incremento de expresion miometrial de
miR-200 contrarresta muchas reacciones de la progesterona, lo que aumenta su catabolismo e
induce la expresion de citocinas/quimiocinas proinflamatorias y COX2. La progesterona inhibe la
apoptosis sobre la decidua y las membranas cori amnioticas y atenGa la expresion y actividad de
MMPs inducida por citoquinas (ROMERO; DEY; FISHER,2014).

1.4.7. Activacion eje hipotalamo-hipofisis-adrenal materno fetal

El estrés materno y fetal puede determinar incremento en la sintesis de CRH tanto en
hipotdlamo como en corion, amnios, placenta y decidua, este CRH estimula la produccion de
prostaglandinas, que por medio de MMPs intervienen en la remodelacion de la matriz extracelular;
también por incremento de CRH se produce SDHEA cortico adrenal, que es metabolizado a
estrdgeno, que permite un incremento de proteinas relacionadas con la contraccion (LOCKWOOD;
KUCZYNSKI,1998; CHALLIS et al.,2001).

1.4.8. Interaccion Génica
Si partimos del antecedente que existen pacientes que tienen mayor probabilidad de PP,

entendemos que debe existir un genotipo especifico incluyendo los polimorfismos que le permitan

a ese paciente en particular, responder de manera diferente a un mismo estimulo medioambiental
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(ESPLIN,2014); varios investigadores han encontrado que ciertos polimorfismos génicos hacen a
las pacientes mas susceptibles de VB, que es un factor de riesgo para infeccion intra amniotica
(GOMEZ et al.,2010).

Se han encontrado seis loci relacionados con PP y la duracion de la gestacion: en el
cromosoma 5, locus EBF1 regula la diferenciacion y desarrollo de adipocitos, asociado con el peso
al nacer; cromosoma 3, locus EEFSEC metabolismo de selenio, la concentracion reducida de
selenio esta asociada con el riesgo de PP; cromosoma 1, locus WNT4 relacionado con el desarrollo
del sistema reproductivo femenino, asociado a endometriosis; cromosoma X, locus AGTR2
modula la circulacion uteroplacentaria; cromosoma 3, locus ADCY5 energia celular y
metabolismo; cromosoma X, locus RAP2C asociado con el peso al nacer (ZHANG et al.,2018).

Las modificaciones del receptor de glucocorticoides NR3C1, el receptor activado
proliferador de peroxisomas ¢ PPARG vy el factor regulador de interferon 3 IRF3 pueden ser
especificos de PP. Los genes especificos de ruptura prematura pretérmino de membranas, son
aquellos relacionados con la regulacion del ER-2 y el transductor de sefial y activador de la
transcripcion STATL,; el factor de transcripcion inflamatorio NFKB esta vinculado tanto a PP como
a ruptura prematura pretérmino de membranas (CAPECE et al.,2014).

Por tanto, son muchos factores clinicos, bioquimicos, moleculares, endocrinoldgicos y

genéticos que determinan que se produzca un PP.
1.5. Metaloproteinasas de la matriz
1.5.1. Definicién

Llamadas también matricinas, son endopeptidasas que contienen zinc, calcio
dependientes, que participan en la degradacidn de la matriz extracelular; son una subfamilia de las
metaloproteinasas o metzincinas (VERMA; HANSCH,2007; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

1.5.2. Estructura de las metaloproteinasas

La enzima esta conformada por: pro péptido N-terminal, dominio catalitico, dominio C

terminal, las MMP tienen una estructura comun de dominios. Los tres dominios comunes son el
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pro-péptido, el dominio catalitico y el dominio C-terminal similar a la hemopexina, que esta unido
al dominio catalitico por una region bisagra flexible.

El pro péptido: las MMP se sintetizan como zimdgenos inactivos con un dominio de pro
péptido, antes de la actividad de la enzima, se debe eliminar el dominio pro péptido. EI dominio
pro péptido es parte del "interruptor de cisteina", este dominio tiene un resto de cisteina conservado
que interactGa con el zinc que esta en el sitio catalitico y, por tanto, evita la unién y la escision del
sustrato, manteniendo la enzima en una forma inactiva proMMP. El residuo de cisteina esta en la
secuencia conservada PRCGXPD, y el Zinc en la secuencia HEXGHXXGXXH en la mayoria de
las MMPs, las MMP-23A y MMP-23B incluyen un segmento transmembrana en este dominio
(WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; NAGASE; TOKITO;
JOUGASAKI,2016).

El dominio catalitico: la estructura cristalografica de rayos X muestra que este dominio
es una esfera achatada que mide 3.5 x 3 x 3 nm, el sitio activo es un surco de 2 nm que atraviesa el
dominio, en el dominio catalitico que forma el sitio activo hay un ion Zn cataliticamente
importante, que esta unido por 3 residuos de histidina encontrados en la secuencia conservada. Por
lo tanto, esta secuencia es un elemento de unién a zinc. La MMP-2, integra a la fibronectina tipo
Il insertada inmediatamente antes en el sitio de union de zinc en el dominio catalitico.

La region de la bisagra: el dominio catalitico estd unido al dominio C terminal por una
bisagra flexible, tiene una longitud de hasta 75 aminoéacidos.

El dominio C-terminal de tipo hemopexina: el dominio C-terminal tiene similitudes en
estructura a la proteina hemopexina sérica, tiene una estructura de hélice de 4 palas, involucrada
en las interacciones proteina-proteina, la especificidad de sustrato y el sitio de interaccion con el
TIMP. El dominio similar a la hemopexina esta ausente en MMP-7, MMP-23, MMP-26. Las MMP
unidas a la membrana (MT-MMP) estan conectadas a la membrana plasmatica a través de un
dominio transmembrana o un dominio de anclaje GPI (figura 1). Las MMPs, se secretan de la célula
o0 se anclan a la membrana plasmatica (WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE,2003; SANKARI et
al.,2016; NAGASE; TOKITO; JOUGASAKI,2016).
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Figura 1: Estructura de las Metaloproteinasas

La organizacion del dominio de las MMP es indicada como: S, péptido sefial; Pro, propéptido; Cat,
dominio catalitico; Zn, zinc de sitio activo; Hpx, dominio de hemopexina; Fn, dominio de fi
bronectina; V, inserto de vitronectina; |, dominio transmembrana de Tipo I; Il, dominio
transmembrana de tipo II; G, ancla GPI; Cp, dominio citoplasmatico; Ca, region de la matriz de
cisteina; e Ig, dominio similar a IgG. Un sitio de escision de furina se representa como una banda
negra entre el propeptido y el dominio catalitico. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003)

1.5.3. Clasificacion de las metaloproteinasas de la matriz

En base a la especificidad de sustrato, la similaridad de la secuencia y la organizacion de
los dominios se dividen en seis grupos: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas,
MMPs tipo membrana y otras MMPs (tabla 1) (VISSE; NAGASE, 2003).

1.5.3.1. Las colagenasas

En este grupo estan: MMP-1, MMP-8, MMP-13 y MMP-18. La MMP-1 actua sobre:

colagenos (1, 11, 111, VIII y X), gelatina, agrecano, L selectina, IL-1, proteoglicanos, entactina,
ovostatina, MMP-2 y MMP-9. La MMP-8 actla sobre: colagenos (I, 11, 1ll, V, VII, VIl y X),
gelatina, agrecano, fibronectina. La MMP-13 actua sobre: colagenos (I, Il 111, 1V, IX, Xy XIV),

gelatina, plasminogeno, agrecano, perlecan, fibronectina, osteonectina y MMP-9. La MMP-18
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actta sobre: colagenos (I, 11, 11, VIII y X), gelatina, agrecano (WOESSNER,1999; VISSE;
NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; NAGASE; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

1.5.3.2. Las gelatinasas

Estas actlan sobre el colageno desnaturalizados o gelatinas. En este grupo estan: la
gelatinasa A (MMP-2) y la gelatinasa B (MMP-9); estas enzimas tienen tres dominios fibronectina
de tipo 11 en el dominio catalitico, que se une a gelatina, colagenos y laminina. La MMP-2 actua
sobre: coldgenos (I, 11, 111, 1V, V, VII, X, XI y XIV), gelatina, elastina, fibronectina, agrecano,
osteonectina, laminina-1, MMP-1, MMP-9 y MMP-13. La MMP-9 actta sobre: colagenos (1V, V,
VII, X, XIV), gelatina, entactina, agrecano, elastina, fibronectina, osteonectina, plasminégeno e
IL-1b (NAGASE; WOESSNER,1999; ALLAN et al.,1995; AIMES; QUIGLEY,1995; ITOH et al.,
1997; PETTERSON et al., 2001; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO;
JOUGASAKI,2016).

1.5.3.3. Las estromelisinas

En este grupo estan: estromelisina 1 (MMP-3), estromelisina 2 (MMP-10), y estromelicina
3 (MMP-11) generalmente es agrupada con "otras MMP" porque la secuencia y la especificidad
del sustrato difieren de las de MMP-3. La MMP-3 actua sobre: colagenos (I, IV, V'y IX), gelatina,
agrecano, perlecano, decorina,laminina, elastina, caseina, osteonectina, ovostatina, antactina,
plasmindgeno, IL-1, MMP-2/TIMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-13, MMP-3 tiene una
eficacia proteolitica mayor que la de MMP-10 en general, la MMP-3 activa una serie de proMMP,
y su accion en un proMMP-1 parcialmente procesado es fundamental para la generacion de MMP-
1. La MMP-10 actua sobre: colagenos (I11-V), gelatina, caseina, agrecano, elastina, MMP-1, MMP-
8. La MMP-11 actla probablemente sobre la caseina (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE;
NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016).
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1.5.3.4. Las matrilisinas

Las matrilisinas se caracterizan por la falta de un dominio de hemopexina. En este grupo
estan: matrilisina 1 (MMP-7) y matrilisina 2 (MMP-26), también llamadas endometasas. La MMP-
7 actua sobre: colagenos (IV y X), gelatina, agrecano, decorina, fibronectina, laminina, entactina,
elastina, caseina, transferrina, plasminogeno,4-integrina, MMP-1, MMP-2, MMP-9,
MMPY/TIMP-1, moléculas de la superficie celular como la prodefensina, el ligando Fas, el TNFa.
La MMP-26 actia sobre: gelatina, fibrindgeno, fibronectina, vitronectina (NAGASE;
WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO;
JOUGASAKI,2016).

1.5.3.5. Las MMP de tipo membrana

Existen seis MMP de tipo membrana (MT-MMP): cuatro son proteinas transmembrana tipo
I (MMP-14, MMP-15, MMP16 y MMP-24), y dos son proteinas ancladas con
glucosilfosfatidilinositol (GPI) (MMP-17 y MMP-25). La MMP-14 actua sobre: colagenos (I-111),
gelatina, caseina, fibronectina, laminina, vitronectina, entactina, proteoglicanos, MMP-2, MMP-
13. La MMP-15 actua sobre: fibronectina, entactina, laminina, perlekano, MMP-2. La MMP-16
actla sobre: colageno l1ll, gelatina, caseina, fibronectina, MMP-2. La MMP-24 y MMP-17 sus
sustratos no son adecuadamente conocidos. La MMP-25 actla sobre: Pro-gelatinasa A, fibrina,
fibronectina, colageno 1V y gelatina (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003;
SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

Con la excepcion de MMP-17, todos son capaces de activar proMMP-2, estas enzimas
como vimos pueden digerir varias moléculas de la matriz extracelular, y tiene actividad
colagenolitica. La MMP-14 también juega un papel importante en la angiogénesis. La MMP-24 es
especifico del cerebro y se expresa principalmente en el cerebelo, la MMP-25 se expresa casi
exclusivamente en leucocitos de sangre periférica (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE;
NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016).
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1.5.3.6. Otras MMP

Siete MMPs no estan clasificadas en las categorias anteriores; la MMP-12 o metaloelastasa:
se expresa en macrofagos y es esencial para su migracion, ademas de la elastina, digiere una serie
de otras proteinas como: colageno IV, gelatina, caseina, fibronectina, vitronectina, laminina,
entactina, fibrindgeno, fibrina, y plasminégeno. La MMP-19 se identificé mediante la clonacion
de ADNCc del higado y como un autoantigeno derivado de células T de pacientes con artritis
reumatoidea; actua sobre: gelatina, agrecano y fibronectina. La MMP-20 o enamelisina que digiere
la amelogenina y agrecano, se encuentra principalmente dentro del esmalte dental recién formado.
La MMP-21 llamada XMMP, sustrato no conocido. La MMP-22 llamada CMMP se cloné primero
a partir de fibroblastos de pollo, y se identific un homoélogo humano. La MMP-23 también llamada
matriz de cisteina MMP, se expresa principalmente en los tejidos reproductivos, esta enzima no
cuenta con el interruptor de cisteina en el predominio y el dominio de hemopexina; tiene un
dominio rico en cisteina seguido de un dominio similar a la inmunoglobulina, se escinde en el
aparato de Golgi y se libera como enzima activa al espacio extracelular. La MMP-28 o epilisina se
expresa en queratinocitos, podria funcionar en la hemostasia tisular y la reparacion de heridas,
actla también sobre la caseina (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003;
SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

Tabla 1 - Metaloproteinasas, tipo de enzima y cromosoma de localizacion. (Modificado de
NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016).

Tipo de Enzima MMP Cromosoma humano

Colagenasas

Colagenasa 1 MMP-1 11922-923

Colagenasa 2 MMP-8 11921-g22

Colagenasa 3 MMP-13 11922.3

Colagenasa 4 MMP-18 -

Gelatinasas

Gelatinasa A MMP-2 16913

Gelatinasa B MMP-9 20g11.2-g13.1
Estromelisinas

Estromelisina 1 MMP-3 11923

Estromelisina 2 MMP-10 11922.3-923

Estromelisina 3 MMP-11 22q11.2
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Matrilisinas
Matrilisina 1 MMP-7 11921-922
Matrilisina 2 MMP-26 11p15
MMPs tipo Membrana
Transmembrana
MT1-MMP MMP-14 14911-q12
MT2-MMP MMP-15 15q13-g21
MT3-MMP MMP-16 8921
MT5-MMP MMP-24 20g11.2
Ancladas con GPI
MT4-MMP MMP-17 12924.3
MT6-MMP MMP-25 16p13.3
Otras MMPs

Métalo-elastasa MMP-12 11922.2-922.3

- MMP-19 12914
Enamelisina MMP-20 11922.3
XMMP MMP-21 -
CMMP MMP-22 11924
Matriz de cisteina MMP-23 1p36.3
Epilisina MMP-28 17921.1

1.5.4. Metaloproteinasa de matriz 2 o gelatinasa A, metaloproteinasa de matriz 9 o

gelatinasa B

1.5.4.1. Estructura tridimensional

Por cristalografia de rayos X y resonancia magnética nuclear, podemos conocer la
estructura tridimensional de MMP-2 y MMP-9 (figura 2).

El propéptido, consiste en tres hélices y bucles de conexion, el primer bucle entre la hélice
1y la2esuna"region de cebo" sensible a la proteasa, una region peptidica extendida después de
la hélice 3 se encuentra en la hendidura de union al sustrato del dominio catalitico, esta region
contiene el interruptor de cisteina conservado, que forma un cuarto ligando del zinc del sitio activo,
manteniendo el zimdgeno inactivo.

Es notable que la orientacion del esqueleto del propéptido cuando interactia con la
hendidura del sitio activo es opuesta a la de un sustrato peptidico, sin embargo, los enlaces de

hidroégeno que forma con el sitio activo son idénticos a los de una cadena principal del sustrato, los
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pliegues de la cadena de polipéptidos de los dominios cataliticos son esencialmente superponibles;
la cadena consiste en una ld&mina de 5 hilos trenzados, tres huecos y lazos conectivos, este dominio
de proteinasa contiene un zinc catalitico, un zinc estructural y, en general, tres iones de calcio. La
hendidura de unién al sustrato esta formada por la hebra 1V, la hélice B y la region del asa extendida
después de la hélice B, tres histidinas coordinan el zinc del sitio activo.

La region del bucle contiene el "Met-turn" conservado, una base para sostener la estructura
alrededor del zinc catalitico, el cuarto ligando del zinc catalitico es una molécula de agua, el &cido
glutdmico adyacente a la primera histidina es esencial para la catalisis, un sustrato se une al sitio
catalitico hendido de izquierda a derecha con respecto a sus extremos Ny C, y el grupo carbonilo
del enlace peptidico se coordina con el zinc del sitio activo. Esto desplaza la molécula de agua del
atomo de zinc, la hidrdlisis del péptido es asistida por el grupo carboxilo del glutamato, que sirve
como base general para extraer un proton de la molécula de agua desplazada, lo que facilita el
ataque nucleofilo de la molécula de agua sobre el carbono carbonilico del enlace péptido. Un
bolsillo a la derecha del zinc del sitio activo, llamado bolsillo de especificidad o bolsillo S1,
acomoda la cadena lateral del residuo del sustrato, que se convierte en el nuevo N-terminal después
de la escision, los tamafios del bolsillo S1 varian entre las MMP, y este es uno de los principales
factores determinantes de la especificidad del sustrato (VISSE; NAGASE, 2003).

Se insertan tres repeticiones de dominios de fibronectina tipo Il encontrados en MMP-2 y
MMP-9 entre la quinta cadena. y el sitio catalitico, la estructura de cada dominio de fibronectina
consta de dos ldminas antiparalelas, conectadas con una hélice corta y estabilizadas por dos enlaces
disulfuro. Los estudios de RMN han indicado que los dominios 2 y 3 son bastante flexibles,
posiblemente interactuando simultaneamente con multiples sitios en la matriz extracelular, los
dominios de hemopexina tienen un doblez de hélice de 4 palas, con un enlace de disulfuro
estabilizador Unico entre las palas |1 y IV, los dominios de hemopexina de MMP-9 forman un
homodimero asimétrico a través de la cuchilla IV, la asimetria es el resultado de cambios en la
estructura de la cuchilla 111 'y IV en la dimerizacion, lo que altera sus propiedades fisicoquimicas.

El dominio de hemopexina de MMP-9 se une al C- dominio terminal de TIMP-1, sin
embargo, las formaciones de este complejo y el dimero MMP-9 son mutuamente excluyentes,
probablemente debido a una superposicion en el sitio de union de TIMP-1y la interfaz del dimero;
el TIMP-2 se une al dominio de hemopexina de proMMP-2, la estructura cristalina de este complejo
muestra que esta interaccion es a través del dominio C-terminal de TIMP-2 y las cuchillas 11y IV
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del dominio de hemopexina; el dominio inhibitorio N-terminal de TIMP-2 es libre de interactuar
con otras MMP.

Los dominios de hélice con un mayor niumero de cuchillas se encuentran en otras proteinas,
como las proteinas heterotriméricas G, la clatrina y la subunidad de las integrinas, estos dominios
a menudo median interacciones proteina-proteina; dependiendo de la MMP especifica, el dominio
similar a la hemopexina es importante para la especificidad del sustrato y se requiere para la
activacion de proMMP-2 y la dimerizacion de MT1-MMP y MMP-9 (VISSE; NAGASE, 2003).
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Figura 2: Estructura 3 Dimensiones de las MMPs

A, se muestra el complejo ProMMP2-TIMP-2. En naranja propéptido; verde, dominio catalitico;
dominios rosados de fibronectina; rojo, dominio de hemopexina; y azul, TIMP-2. Los atomos de
zinc son rosados y los atomos de calcio son grises. B, en el propéptido MMP-2, se muestra la
cisteina del interruptor de cisteina. La flecha indica la posicion de la escision inicial que da como
resultado una activacion parcial. C, se muestra el dominio catalitico de MMP-1. Las cadenas
estan numeradas de | a V; las hélices estan etiquetadas de la A a la C. El orden N-terminal (N) a
C-terminal (C) de las bases y las hélices es I-A-l1-111-1V-V-B-C. Se muestran las histidinas que
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coordinan el zinc del sitio activo y el acido glutamico del sitio activo. D, los 3 dominios de
fibronectina de MMP-2, se muestran con sus 2 enlaces disulfuro cada uno. E, se muestra el
dominio de hemopexina de MMP-1 con palas de 4 hélices. Se observa un enlace disulfuro entre
las cuchillas 1 y IV. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003).

15.4.2. Mecanismo de accién de las MMPs

Las MMPs son producidas en forma de zimogenos inactivos proMMP, que deben

activarse, mediante varios mecanismos, para ejercer su efecto en la matriz extracelular.

1.5.4.2.1. Activacién gradual de las MMPs

Las MMP pueden activarse por via proteolitica 0 no proteolitica, por ejemplo, in vitro
mediante agentes quimicos, como los agentes modificadores de tiol, glutation oxidado y formas
reactivas de oxigeno, también el pH bajo y el tratamiento térmico; es muy probable que estos
agentes trabajen a través de la alteracion de la interaccion cisteina-zinc del interruptor de cisteina,
la escision inicial ocurre dentro del propéptido y esta reaccién es intramolecular en lugar de
intermolecular. La posterior eliminacion del resto del propéptido se debe a la reaccion
intermolecular de los intermedios generados (VISSE; NAGASE, 2003).

El ataque proteolitico inicial ocurre en una region de bucle expuesta entre la primera y la
segunda hélices del propéptido; la especificidad de escision de la region de cebo esta dictada por
la secuencia encontrada en cada MMP, una vez que se elimina una parte del propéptido, esto
probablemente desestabiliza el resto del propéptido, incluida la interaccion cisteina-interruptor de
zinc, que permite el procesamiento intermolecular mediante intermediarios de MMP parcialmente
activados u otras MMP activas (VISSE; NAGASE, 2003).

La plasmina también activa proMMP, la plasmina se genera a partir del plasmindgeno, por
dos mecanismos mediante el activador del plasmindgeno tisular unido a la fibrina y el activador
del plasmindgeno uro quinasa unido a un receptor especifico de la superficie celular; se ha
informado que la plasmina activa proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 y
proMMP-13 (figura 3). El sistema de activacion gradual tiene mecanismos reguladores més finos

para controlar las enzimas destructivas, ya que los TIMP pueden interferir con la activacion, al



56

interactuar con la MMP intermedia antes de que se active por completo (VISSE; NAGASE, 2003;
TOKITO; JOUGASAKI,2016).

Activacion proteoll'tica
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Figura 3: Activacion gradual de las proMMPs

Los ProMMP secretados como zimdgenos inactivos pueden activarse por proteinasas (via
superior) o por agentes no proteoliticos (via inferior). EI dominio catalitico se representa como un
circulo gris, con la hendidura del sitio activo mostrada en blanco, que contiene el zinc del sitio
catalitico (Zn). El propéptido se muestra esquematicamente como una linea negra que contiene la
region del cebo (rectangulo negro) y el interruptor de cisteina (C). SH indica el sulfidrilo de la
cisteina. La activacion por proteinasas esta mediada por la escision de la region del cebo. La
activacion completa se logra mediante la eliminacion completa del propéptido mediante
procesamiento intermolecular. La activacion quimica se basa en la modificacion del interruptor
de cisteina sulfidrilo (SX), lo que resulta en la activacion parcial de la MMP y la escision
intramolecular del propéptido. La actividad completa resulta de la eliminacion del resto del

propéptido mediante procesamiento intermolecular. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003).
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1.5.4.2.2. Activacion en la superficie celular de ProMMP-2

La activacion principal de proMMP-2 tiene lugar en la superficie celular y estd mediada
por MT-MMP, més que por proteinasas, esto incluye MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT5-
MMP, y MT6-MMP.

ProMMP-2 para activarse debe formar un complejo con TIMP-2 por medio de sus C-
terminales, lo que permite que el dominio inhibitorio N-terminal de TIMP-2 en el complejo se una
a MT1-MMP en la superficie celular. EI proMMP-2 unido a la superficie celular se activa luego
por un MT1-MMP que esta libre de TIMP-2; alternativamente, MT1-MMP inhibido por TIMP-2
puede actuar como un "receptor" de proMMP-2.

Este complejo MT1-MMP-TIMP-2—-proMMP-2 se presenta luego a un MT1-MMP libre
adyacente para su activacion. La agrupacion de MT1-MMP en la superficie celular a través de
interacciones del dominio de hemopexina facilita el proceso (figura 4). La activacion de ProMMP-
2 por MT2-MMP es directa e independiente de TIMP-2 (VISSE; NAGASE, 2003).

C-Terminal TIMP-2

R (X) o®
o) o) e (o) ) ) )
SO-00-G0 -0 -8

MT1-MMP TIMP-2 proMMP-2 proMMP-2
Figura 4: Modelo de activacion de proMMP-2 por MT1-MMP y TIMP-2

O(@®

dimeros Unién Unién Activacion

El MT1-MMP activo (MT-1) en la membrana se une a una molécula de TIMP-2 (T-2),
inhibiendo su actividad. MT1-MMP puede formar dimeros o multimeros en la superficie celular a
traves de la interaccion de los dominios de hemopexina. ProMMP-2 (pM-2) se une
posteriormente al dominio C-terminal de TIMP-2 a través de su dominio de hemopexina. El

segundo, activo, MT1-MMP luego escinde la regién de cebo de proMMP-2, lo que lo activa en
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parte. EI MMP-2 (M-2) se disocia de la membrana y se activa completamente mediante
procesamiento intermolecular. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003)

1.5.4.2.3. Clivaje de sustrato por las MMPs

Las MMP rompen un enlace peptidico antes de un residuo con una cadena lateral hidréfoba,
como leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina o tirosina; un enlace peptidico con un residuo
cargado en esta posicion rara vez se corta, los residuos hidrofébicos se ajustan al bolsillo de
especificidad S1, cuyo tamafio y forma difieren considerablemente entre MMPs, ademés del
bolsillo S1, otros sitios de contacto del sustrato (subsitios) también participan en la especificidad
del sustrato de la enzima (GRONSKI et al.,1997; BODE et al.,1999).

Contra las grandes macromoléculas de la matriz extracelular, los dominios no cataliticos
ayudan a la actividad enzimatica; por ejemplo, los dominios de fibronectina de MMP-2 y MMP-9
son importantes por su actividad en colageno, gelatina y elastina de tipo IV, otras estructuras como
la hemopexina y la bisagra entre los dominios, forman parte en el proceso de lisis del colageno
(MURPHY et al.,1994; SHIPLEY et al.,1996; VISSE; NAGASE, 2003).

1.5.4.2.4. Actividad Bioldgica generada por clivaje de las MMPs

En muchos casos las MMPs a méas de degradar las estructuras de la matriz extracelular,
liberan moléculas bioldgicamente activas de la matriz.

La MMP-2 al degradar sustratos como, la fibronectina produce migracién celular, al
degradar la proteina ligadora del factor de crecimiento similar a la insulina incrementa la cantidad
de factor de crecimiento similar a la insulina Tipo | y favorece la proliferacion celular, al actuar
sobre la laminina favorece la migracion celular epitelial, al degradar IL-1b y la proteina 3
quimiotactica de monocitos favorece el efecto anti inflamatorio, sobre la decorina favorece el
incremento de la fraccion libre del factor de crecimiento transformador beta(VISSE; NAGASE,
2003).

La MMP-9 al degradar sustratos como: el plasmindgeno genera fragmento similar a la
angiostatina, al actuar sobre el procesamiento de IL-1b a partir del precursor favorece el efecto pro
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inflamatorio, al actuar sobre IL-2 receptor alfa reduce la respuesta de la IL-2 (VISSE; NAGASE,
2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

1.5.4.2.5.Inhibidores tisulares de las MMPs

Los TIMP son inhibidores especificos que se unen a MMP en una estequiometria 1:1. Se
han identificado cuatro TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4) en vertebrados, su expresion
se regula durante el desarrollo y la remodelacion de los tejidos; los niveles de TIMP se consideran
importantes porque afectan directamente el nivel de actividad de MMP, los TIMP pesan de 21 a
29 kDa tienen un dominio N 'y C-terminal de 125 y 65 aminodcidos, respectivamente, cada uno con
tres enlaces disulfuro conservados, el dominio N-terminal se pliega como una unidad separada y
es capaz de inhibicién de MMP (VISSE; NAGASE, 2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

Los TIMP tienen una distribucién segun el tejido, que refleja su expresion génica, que se
regula individualmente. TIMP-3 est4 secuestrado en la matriz extracelular, mientras los demas
TIMP estan presentes en forma soluble; existe una superposicion considerable en la propiedad
bioquimica de los TIMP, aunque hay algunas especificidades, por ejemplo, la especificidad de
TIMP-3 para ADAM17. Ademas de su actividad inhibitoria, los TIMP tienen otras funciones
bioldgicas importantes involucradas en la proliferacién celular y la apoptosis, la angiogénesis e
incluso la activacion de varios proMMP latentes; la relacion MMP/TIMP determina la actividad
proteolitica in vivo (VISSE; NAGASE, 2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016).

1.6. Metaloproteinasas de la matriz en el parto prematuro

Las MMPs degradan los compuestos de la matriz extracelular, de los cuales se encuentran
formados las membranas corion, amnios y el cuello del Gtero, esto ocasiona debilitamiento de su
estructura y la posterior ruptura en el caso de las membranas y en el cérvix reblandecimiento,
favoreciendo su dilatacion y como resultado final PP, dentro de este proceso la placenta se separa

de su uniodn a la decidua, gracias también a la accion de las MMPs.
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1.6.1. Metaloproteinasas de la matriz y membranas fetales

1.6.1.1. Estructura de las membranas fetales

Las membranas fetales estan conformadas por corién y amnios originadas del trofoblasto
embrionario, el amnios mas delgado y resistente tiene cinco capas, el corion mas grueso y menos
resistente tiene tres capas.

Las membranas fetales tienen una gran cantidad de tejido conectivo tanto el corién como
el amnios, la mayor parte de la resistencia de estos tejidos estan en la capa compacta del amnios,
conformada por abundantes fibras de colageno dispuestas muy juntas unas de otras y la ausencia
de células.

Las capas reticular y esponjosa ayudan al soporte mecanico también; la matriz extracelular
de las membranas, estd compuesta de varios tipos de coldgeno dispuestos de manera que
incrementan su resistencia al maximo, los principales tipos de colageno son: I, IlI, IV, V, VI y
abundantes proteoglicanos, que estan integrados en las proteinas fibrosas, los colagenos de tipos |
y 111 dan el soporte principal, estabilizdndose por colagenos tipo: 1V, V' y VI, que forman una red
(figura 5) La ruptura prenatal de las membranas fetales se produce por la pérdida de la resistencia
y por cambios de su arquitectura, debido a la activacion anormal de enzimas como las MMPs
(BRYANT-GREENWOOD,1998; PARRY; STRAUSS,1998; VADILLO-ORTEGA,; ESTRADA-
GUTIERREZ,2005).
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Figura 5: Representacion esquematica de las membranas fetales y los sitios de produccion de

MMPs y TIMPs. (Modificado de PARRY; STRAUSS,1998)

1.6.1.2. MMPs 2y 9, su efecto en las membranas fetales

61

Aunqgue no se ha descrito el papel de todas las MMP en la degradacién de la matriz

extracelular de las membranas fetales, las enzimas principales asociadas con este proceso son las

gelatinasas Ay B (MMP-2 y MMP-9, respectivamente) y las colagenasas 2 y 3, también conocidas
como MMP-8 y MMP-13; la estromelisina-1 (MMP-3) se expresan en la labor de parto. De acuerdo

a su afinidad por el colageno y otros compuestos de la matriz extracelular, se ha relacionado a estas

enzimas con la posibilidad de ruptura de membranas y PP (tabla 2). (VADILLO-ORTEGA,

ESTRADA-GUTIERREZ,2005).
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Tabla 2 - Afinidad de sustrato de las distintas MMPs relacionadas con parto prematuro
(Modificado de VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIERREZ,2005)

Gelatinasas Colagenasas Estromelisina
MMP-2  MMP-9 MMP-8 MMP-13 MMP-3
Colégeno Tipo | Si No Si Si Si
Colageno Tipo I Si No Si Si No
Colégeno Tipo IV Si Si No No No
Colageno Tipo V Si Si No No No
Colégeno Tipo VI No No No Si No
Proteoglicanos Si Si Si Si Si

La MMP-2 se expresa fundamentalmente en el estroma de los tejidos: en el amnios, pero
no en el corion segun otros autores puede estar en el corion liso, decidua parietal, vasos sanguineos
de las vellosidades placentarias durante la gestacion; su actividad se presenta durante la labor de
parto y el resto de la gestacion (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002; VADILLO-ORTEGA,;
ESTRADA-GUTIERREZ,2005).

MMP-9 se expresa fundamentalmente en el epitelio, selectivamente al final de la
gestacion en condiciones fisioldgicas o en labor de PP: por el amnios, el coridn liso, el trofoblasto,
la decidua parietal, y el sincitiotrofoblasto placentario, es la principal MMP expresada durante el
parto (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002).

Existe una correlacion entre la expresion de la enzima MMP-9 y la disminucion de la
resistencia a la traccion de la membrana, por tanto, la expresion de MMP-9 lo convierte en un
potencial marcador molecular en el inicio del trabajo de parto; las poblaciones de linfocitos T
(CD3+) que expresan MMP-9 son atraidas a la interfase corion decidual y son capaces de establecer
comunicacion con otras poblaciones celulares ubicadas cerca de las membranas y juntas degradar
la matriz extracelular (UCHIDE et al.,2000; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-
GUTIERREZ,2005).

El cultivo celular de diferentes capas de las membranas fetales y de células trofoblasticas
placentarias purificadas mostraron que: el sincitiotrofoblasto y las células epiteliales del amnios
producen solo MMP-9, las celulas trofoblasticas de corion producen MMP-2 y MMP-9'y las células
mesenquimales del amnios producen exclusivamente MMP-2 (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002).

MMP-13 es secretada por el amnios durante el parto, mientras que las células
polimorfonucleares infiltrantes secretan MMP-8; el modelo hipotético general para la ruptura

normal de la membrana durante el parto implica la induccion de la expresion, secrecion y activacion
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de MMP por células locales e infiltradas, sincronicamente con los cambios miometriales y
cervicales, esto conduce a la pérdida progresiva de las propiedades mecénicas de las membranas
y, finalmente a su ruptura. La ruptura prematura de membranas pretérmino puede explicarse por la
activacion anormal de este sistema enzimatico de tal manera que no sea sincrénico con otros
mecanismos de labor (VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIERREZ,2005).

1.6.1.2.1.Modulacidn del efecto de las MMPs 2 y 9 en las membranas fetales

Existen varias citoquinas capaces de modular la expresion y activacion de MMPS en las
membranas fetales y otras células; las capas histologicas que contienen el soporte mecanico de la
matriz extracelular estan flanqueadas como un "sandwich™ por células secretoras de MMP del
amnios y el corion durante el inicio del parto. La pro MMP 2 y 9 se encuentran presentes en
membranas fetales de pacientes sin labor de parto, con una mayor cantidad de pro MMP-9 en la
region sobre el cérvix, lo cual podria indicar que esta area se programa para una activacion de las
MMP y posterior ruptura de membranas (MCLAREN; TAYLOR; BELL,2000).

En humanos y primates, la secrecion de varias MMP se produce entre cinco y seis dias
antes del nacimiento, por tanto, debe existir acumulacion de la MMP inactiva en la matriz
extracelular, durante los ultimos dias de gestacion, asi como la existencia de un mecanismo de
activacion para iniciar la transicion entre la pro-MMP preexistente y sus formas activas. La
estimulacion in vitro del amniocorion humano con la IL-1b o el TNF-a produce una secrecion
dependiente de la dosis de la proenzima MMP-9, pero no produce su activacion. La IL-1b es
secretada por el corion después del reconocimiento de los patrones asociados con el patégeno por
células locales, tales como macrofagos, células deciduales, células de amnios y trofoblastos, todos
los cuales expresan TLR, IL-1b; esta citoquina parece tener una ruta de transporte intramembranosa
porque pueden secretarse dentro del amnios, apareciendo en el liquido amniotico, aunque el ARNm
para IL-1b solo se ha documentado en células de corion (tabla 3). Esta observacion podria
explicarse por la existencia de una via intercelular actualmente indefinida, que garantizaria la
secrecion especifica de citocinas y MMP (FORTUNATO; MENON; LOMBARDI,1999;
ARECHAVALETA-VELASCO et al,2002; VADILLO-ORTEGA,; ESTRADA-
GUTIERREZ,2005; KUMAZAKI et al.,2005).
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Tabla 3 - Citoquinas que regulan la expresion de MMP en amnios y corion. (Modificado de
VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIERREZ,2005)

Citoquina Tejido diana Resultado
Células epiteliales Incremento expresion y actividad
IL-1beta Amnios MMP-9
Trofoblasto Secrecion MMP-9
Células Corion Expresiéon MMP-9
Trofoblasto Incremento actividad MMP-9
TNF-a Disminucion actividad MMP-2
Células Amnios Incremento secrecion y actividad
de MMP-9
IL-6 Trofoblasto Incremento MMP-9 y actividad
MMP-2

Las infecciones establecen una relacion con las membranas fetales y la decidua, de tal
manera que producen citoquinas que pueden secretar y activar MMPs, pero porque las infecciones
tienen respuestas distintas en los organismos de las pacientes; en unas se trata la infeccion y se
resuelve y la gestacion continua normal, en otras se ocasiona ruptura de membranas y finalmente
algunas presentan contracciones y amenaza de PP; la capacidad de un individuo para responder a
un agente infeccioso de manera distinta, puede responder a una caracteristica genética propia de la
persona, por ejemplo cuando los embarazos estan expuestos a la infeccion intrauterina y la madre
tiene un polimorfismo (polimorfismo-1 de IL-1b) y los tejidos fetales llevan un alelo derivado del
padre, que expresa un gen hiperreactivo (polimorfismo-2 de IL-1b), evidentemente la respuesta a
la injuria infecciosa sera grave, a partir de estas respuestas bioldgicas, se podria sugerir que cuando
la madre y el feto estan expuestos a la infeccidn, el amnios y corion puede desarrollar una respuesta
mas alta que los tejidos maternos, lo que lleva a una activacion preferencial de los mecanismos que
inducen la degradacion de componentes moleculares de la matriz extracelular en las membranas
fetales (HERNANDEZ-GUERRERO et al.2003; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-
GUTIERREZ,2005).

La contribucion de la variabilidad genética para PP se ha valorado para varios genes
candidatos, divididos en dos grupos. El primer grupo comprende los genes que codifican los
productos involucrados en la respuesta a la infeccion e inflamacion, en el segundo grupo estan los

que participan en la remodelacion de la matriz extracelular (PEREZA et al.,2014).
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1.6.2. Metaloproteinasas de la matriz y cuello de Utero

1.6.2.1. Estructura del cuello de Utero

El cuello uterino, estd compuesto por musculatura lisa (5-10%), el restante porcentaje es
tejido conectivo con su composicion de células y matriz extracelular que se sintetiza y secreta
principalmente por los fibroblastos. Esta matriz extracelular consiste principalmente en agua (75-
80%) y colageno, este Ultimo comprende casi el 50% del peso seco y aproximadamente el 80% del
contenido total de proteinas, de acuerdo al tipo de colageno el 70% es del tipo | y el 30% del tipo
Il con una pequefa cantidad de colageno tipo 1V en la region de los vasos y musculatura lisa, la
elastina esta presente entre 0,9 a 2,4% y se encuentra localizada preferentemente en el orificio
interno del Utero; la consistencia del cuello uterino ademas, esta determinada por proteoglicanos
que contienen una proteina central a la que se unen covalentemente cadenas de
glucosaminoglicanos no ramificadas. Estas macromoléculas contienen (80-90%) de carbohidratos,
por su carga negativa, los glucosaminoglicanos se unen a grandes cantidades de agua y, por lo
tanto, tienen un volumen relativamente grande en relacion con su peso (WINKLER; RATH,1999).

El sulfato de dermatan es el glucosaminoglicano que representa (66%) en el cuello
uterino, este es un componente de varios proteoglicanos, de los cuales, en particular la decorina,
un pequefio proteoglicano (peso molecular de aproximadamente 36 kDa) cuya proteina del nicleo
globular solo lleva una cadena de sulfato de dermatan, tiene un significado funcional especial. La
decorina se une en una disposicién ortogonal a las bandas d y e de las fibrillas de colageno, fijando
asi esta Ultima en una direccion lateral a distancias especificas, esto evita que se deslicen unos de
otros sin control en una direccion longitudinal y, por lo tanto, contribuye de manera importante a
la estabilidad de las fibras de colageno.

La decorina se encuentra en el estroma de todos los niveles del Gtero, pero no en células
epiteliales y musculares, también encontramos condroitina 4 y 6 sulfato, heparan sulfato 2, este
ultimo localizado predominantemente en membranas basales de células endoteliales y musculares
(WINKLER; RATH,1999).

El agrecan es importante para la consistencia del cuello uterino, ya que forma agregados
con hialuronato, y se ubica entre las fibras de colageno, se han encontrado agregados en la
adventicia, elastica y el endotelio de los vasos, se ha encontrado dos proteoglicanos que contienen
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sulfato de que ratan, que se localizan en el citoplasma del epitelio glandular y la mucosa cervical,
y en el embarazo, en el estroma adyacente. La fibronectina es una glucoproteina que tiene dos
funciones primero la unién entre esta y el coldgeno, que depende de la concentracion de
hialuronato, y, por otro lado, proporciona proteccion para evitar la degradacion del colageno, por
cuanto la posicion de escision enzimatica es en el sitio de union con la fibronectina (WINKLER,;
RATH,1999).

1.6.2.2. Las MMPs 2y 9, su efecto en cuello del Gtero

La funcion del cuello uterino como 6rgano para mantener el embarazo aparentemente
estd garantizada por un metabolismo anabolico de colageno y proteoglicanos que puede estar
modulado por la influencia de los esteroides sexuales en los fibroblastos cervicales; la fase de
maduracion cervical, posiblemente iniciada por una disminucién en la concentracion del receptor
de progesterona, se caracteriza por un primer episodio de procesos de transformacion catabélica
dentro de la matriz extracelular, estos implican principalmente una disminucion en la concentracién
de glucosaminoglicanos sulfatados y un aumento de hialuronato, que resulta en una alteracion de
la arquitectura de las fibrillas de colageno; la dilatacion cervical necesita, procesos catabdlicos del
colageno y otras proteinas de la matriz , una actividad reducida de progesterona en el segmento
uterino inferior puede causar un aumento en la produccién de IL-8, por los fibroblastos cervicales,
que produce quimiotaxis el aumento de la produccién de TNF-a e IL-1b, de los macréfagos
activados induce una mayor expresion de moléculas de adhesion endotelial con la posterior
extravasacion de granulocitos en el estroma cervical y, la quimiotaxis y desgranulacion de estas
celulas en el estroma se debe a un incremento en la concentracion de IL-8. El incremento de
hialuronato es un inductor de la sintesis de IL-1b y TNF-a por diversas poblaciones de leucocitos,
y estas dos citoquinas promueven la produccién de 1L-8 a partir de fibroblastos cervicales. Ademas,
el aumento de la sintesis de IL-6 en estas células estimula la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos que produce una dilatacion de los vasos cervicales y extravasacion de leucocitos, la
desgranulacion de los neutrofilos libera MMP que degradan el colageno, cambian la proporcion de
decorina/colageno favoreciendo la desestabilizacion de las fibras de este ultimo, Dado que una
accion sostenida de las enzimas proteoliticas puede provocar dafio tisular, este proceso esta

estrictamente limitado en el tiempo y esta controlado por las concentracion creciente de TIMP-1y
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alfa 2-macroglobulina en el segmento uterino inferior con dilatacion creciente (WINKLER;
RATH,1999).

En el moco cervical la presencia de MMP-2 refleja la remodelacion cervical no
dependiente de leucocitos que ocurre al comienzo del embarazo, mientras que MMP-8 y MMP-9
estan involucrados en la defensa contra infecciones ascendentes ubicadas principalmente en el
compartimento distal del tapon de moco cervical, la elevacion de MMP-8, MMP-9 e IL-8 en trabajo
de PP puede indicar la participacion de una infeccion intrauterina (BECHER et al.,2010).

En un modelo de ratén se inoculo por via vaginal una dosis baja de lipopolisacaridos
bacterianos, para inducir una respuesta inflamatoria en cérvix, que desencadene la remodelacién
cervical y PP. encontramos que el PP es iniciado por la activacion del complemento C5a, el cual
favorece la infiltracion por macréfagos y neutrdéfilos, los cuales liberan MMP-9. A diferencia en el
parto a término la caida de la progesterona, permite que los fibroblastos del estroma cervical y las
células del epitelio columnar produzcan MMP-2 y MMP-9. Independientemente de los diferentes
iniciadores y mediadores celulares, se ha identificado una via comun para PP y PA la cual implica
la liberacion de MMP vy la degradacion del colageno. En conclusion, la remodelacion cervical
prematura y a término ocurren a través de los mismos mecanismos, pero son iniciados por
diferentes estimulos y células efectoras (GONZALEZ et al.,2011; GONZALEZ; ROMERO;
GIRARDI,2013).

1.6.3. Las MMPsy su efecto en el miometrio

A nivel del tejido miometrial, la respuesta es variable, por ejemplo, en modelos de ratas,
el embarazo normal presenta, reduccion de la contractilidad miometrial acompafiado de un
incremento de la expresion y actividad de MMPs. Los resultados son consistentes con la posibilidad
de que el estiramiento miometrial, el aumento de hormonas sexuales durante el embarazo estan
asociados con una mayor expresion de MMP 2 y 9, que promueven la relajacion uterina (YIN et
al.,2012).

En un estudio en ratonas, MMP-9 producida endégenamente tiene un papel en la
regulacién de la contraccion tisular de gel de colageno, mediado por fibroblastos, esta regulacion
se realiza a través de la generacion de TGF-B1 activo (KOBAYASHI et al,2014).
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Estudios en ratas Fischer, sugieren que MMP-9, ademas de su funcion proteolitica, tiene
un efecto bifasico, en las células del musculo liso por medio de la contraccion de gel de coladgeno
(DEFAWE et al.,2005).

Dependiendo de las concentraciones, MMP-2 y 9 pueden mejorar la respuesta contractil
inducida por oxitocina en el tejido uterino humano, los niveles elevados de MMP mejoran la
contractilidad del miometrio y pueden contribuir al inicio del parto, las MMP pueden actuar sobre
las moléculas de sefializacion para afectar su actividad y mediar las respuestas celulares, las MMP
también pueden escindir sustratos del citoesqueleto, lo que aumenta la fuerza durante la contraccion
muscular, las modificaciones rapidas en las respuestas contractiles sugieren que las MMP-2 y
MMP-9, tendrian nuevos mecanismos de accion en el tejido uterino. La MMP9 tenia un efecto
bifasico en la contraccion, lo que podria explicar estas observaciones aparentemente contradictorias
entre tejido miometrial humano y las ratas (ULRICH et al.,2019).

Realizando cultivos de miocitos humanos se demostré que la via de sefializacion de IL-
1b que induce la produccion de COX 2 y MMP-9 en miometrio humano, es mediada por la
activacion del factor nuclear kappa beta (NF-kB), y esto producira prostaglandinas que ocasionan
contraccion uterina (CHOI et al.,2007).

1.6.4. Las MMPsy su efecto en la placenta

Durante el embarazo normal, las vellosidades basales placentarias estan firmemente
unidas a la decidua, para anclar la placenta dentro del Utero, esto depende de la interaccion célula-
célula y célula-matriz extracelular; a medida que se produce el parto, el desprendimiento de la
placenta requiere la degradacion de la matriz, proceso en el que estan involucradas las MMPs (XU;
ALFAIDY; CHALLIS,2002).

El tejido placentario en labor de parto, tiene altos niveles de MMP-9 en comparacion con
la placenta de mujeres sin labor de parto; es probable que esta MMP-9 provenga principalmente
del sincitiotrofoblasto de las vellosidades placentarias. EI aumento de MMP-9 puede facilitar la
separacion placentaria del tejido materno durante la labor de parto. La MMP-2 también se detecto
en extractos de tejido placentario y membranas fetales, su nivel no cambié en las pacientes con y
sin labor de parto. Esta expresion diferente de MMP-2 y MMP-9, puede explicarse por el hecho de

que la MMP-2 es una enzima expresada constitutivamente, mientras que MMP-9 se considera



69

inducible. Con el inicio del trabajo de parto, se han implicado varios compuestos como
prostaglandinas, TNF-a y IL-1, las cuales pueden en el proceso de labor de parto, incrementar los
niveles de MMP-9 en las membranas fetales y la placenta. Por lo tanto, el aumento de MMP-9
asociado al trabajo de parto en las membranas fetales y la placenta puede deberse a su mayor
expresion en células de linaje predominantemente trofoblastico en respuesta a estas hormonas,
prostaglandinas y citocinas como TNF-a e IL- 1 (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002;
YONEMOTOA et al.,2006).



2. Justificacion
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El PP, constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo,
con consecuencias que determinar problemas en el resto de la vida del ser humano, con altos costos
para el sistema de salud en cualquier lugar del mundo.

Los factores de riesgo estan definidos en su mayoria, la fisiopatologia tiene muchas
explicaciones todas l6gicas, pero ninguna es Unica, existe por tanto multiples causas que pueden
formar parte de un mismo cuadro clinico.

Existe al final un camino comun para el PP independiente de la etiologia, que esta
constituido por las modificaciones cervicales, la ruptura prematura de membranas y las
contracciones uterinas, por tanto, encontrar ese factor comdn clinico o laboratorial que nos permita
predecir la patologia es el objetivo final.

Siempre la prevencion y la prediccidn seran superiores al tratamiento de la patologia, por
tanto, es necesario encontrar otro marcador relacionado con el PP a més de la longitud cervical, el
cual tiene la limitante de ser operador dependiente; que nos permita con mas facilidad y valorando
otras vias, encontrar esas pacientes que se beneficiarian de un tratamiento en hospitales

especializados.



3. Objetivos
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Objetivo general

Relacionar los niveles en plasmay en secrecion vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20

y 25 semanas de edad gestacional, con el parto prematuro.

Objetivos especificos

Relacionar los niveles en plasma y en secrecién vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20
y 25 semanas de edad gestacional, con el parto prematuro espontaneo.

Relacionar los niveles en plasma y en secrecion vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20
y 25 semanas de edad gestacional, entre parto prematuro espontaneo y parto prematuro no
espontaneo.

Evaluar la relacion entre las MMP-2 y MMP-9 con otras variables consideradas de riesgo
para parto prematuro.

Establecer si las MMP-2 y MMP-9 pueden utilizarse como predictoras de parto prematuro.



4. Pacientes y Métodos
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4.1. Disefoy area de estudio

Este es un estudio de caso y control con tres analisis, anidado en una cohorte prospectiva.
La cohorte se describe en el proyecto tematico titulado "Factores etiologicos del parto prematuro y
consecuencias de los factores perinatales en la salud infantil: cohortes de nacimiento en dos
ciudades brasilefias: BRISA". Fue desarrollado en Ribeirdo Preto (SP), uno de los estados mas
ricos de la federacion, y en Séo Luis (MA), el segundo estado mas pobre del pais. Para este estudio,
solo se consideraron los datos de Ribeirdo Preto (SP). Su poblacion en 2010 era de 612.340
habitantes (DATASUS).

La ciudad de Ribeirdo Preto est4 ubicada en una region rica e industrializada y tenia un
IDH (indice de Desarrollo Humano) de 0.855 en 2000, ocupando el sexto lugar en el Estado de S&o
Paulo y el 22 en Brasil. Una de las ciudades mas desarrolladas del pais, tiene el 99% de los hogares
abastecidos con agua corriente y alcantarillado sanitario. Su principal actividad econémica es el
agronegocio de la cafia de azucar, asi como el comercio y los servicios. También es un centro

universitario regional por excelencia (BARBIERI et al, 2007).

4.1.1. Estudio de la poblacién y célculo de la muestra

Las evaluaciones prenatales se realizaron en HC-FMRPUSP. Se estudiaron todas las
mujeres embarazadas y sus recién nacidos que habian participado en la evaluacion prenatal del
proyecto tematico en Ribeirdo Preto. Esta es una muestra de conveniencia (cohorte anidada) del
proyecto tematico y su calculo fue basado en las prevalencias reportadas de las variables
explicativas que son el tema del proyecto inicial, que van del 10 al 50%. Por lo tanto, considerando
unatasa de prematuridad del 12%, se reclutaron 3000 mujeres (1500 en cada ciudad), lo que deberia
conducir a un total de 360 casos de bebés prematuros para el proyecto temético con una
probabilidad de erro tipo | de 5%, poder de 80% para detectar un OR de 1.7 asociados con
prevalencia de las variables explicativas, tan bajas como 12%, incluso en presencia de confusion
moderada (OR de 1.8 para confusion).

Para este estudio, partimos de la muestra de Ribeirdo Preto, es decir, 1500 mujeres. El
estudio totalizd 1417 mujeres embarazadas, teniendo en cuenta las pérdidas y la falta de

informacion, la muestra estaba compuesta efectivamente por 1370 parejas de madres e hijos y un
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total de 133 nacimientos prematuros, 4 fueron excluidos del estudio debido a insuficiencia o
imposibilidad de analisis de los marcadores en plasma (muestra no recogida, muestra inadecuada),
de los 129 casos de PP se logro por medio de cuestionario obtener informacion de 95 pacientes y
via telefonica de 7, obteniendo un total de 102, de los cuales se determind que 70 fueron PP
espontaneos y 59 PP no espontaneo o por indicacion médica; los tres anélisis siguientes fueron
efectuados:

1.PP en comparacion a PA: para ello 129 pacientes fueron consideradas caso, el grupo de
control esta formado por 258 pacientes que fueron seleccionados por sorteo aleatorio simple sin
reemplazo del resto de la cohorte, en relacion 2:1 dos controles por cada caso.

2.PP espontaneo en comparacion a PA: para ello 70 pacientes fueron consideradas caso,
el grupo de control esta formado por 258 pacientes que fueron seleccionados por sorteo aleatorio
simple sin reemplazo del resto de la cohorte.

3.PP espontaneo en comparacion a PP no espontaneo: para ello 70 pacientes fueron
consideradas caso y comparadas con 59 pacientes con PP no espontaneo.

Entre todos los datos disponibles de los pacientes de la cohorte prenatal, optamos por
analizar datos que podrian influir en la cantidad de PP: edad materna, paridad, tabaquismo y

antecedente de prematuridad en embarazos previos.

4.1.2. Criterios de inclusion y exclusion

Primer analisis

Caso:

Se incluyeron gestantes:

-Residentes en Ribeirdo Preto;

-Embarazo unico;

-Evaluado en la etapa prenatal,

-Mujeres embarazadas entre 20 y 25 semanas y 6 dias de edad gestacional,;

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 dias

-Aceptar participar en la investigacion y firmar el Formulario de consentimiento informado.
Se excluyeron los siguientes:

- Embarazo multiple;
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- Fetos con malformaciones congénitas o sindromes cromosémicos diagnosticados antes

20 semanas o en el momento de la recopilacion de datos prenatales (confirmado con ultrasonido).
-Peérdida de seguimiento entre la evaluacion prenatal y de nacimiento;

-Participantes con informacion incompleta.

Control:

Los mismos criterios anteriores, con excepcion de la edad gestacional al parto, que debe ser desde

37 semanas en adelante.

Segundo analisis

Caso:

Se incluyeron gestantes:

-Residentes en Ribeirdo Preto;

-Embarazo unico;

-Evaluado en la etapa prenatal,

-Mujeres embarazadas entre 20 y 25 semanas y 6 dias de edad gestacional;

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 dias

-Presencia espontanea de contracciones uterinas y/o ruptura prematura de membranas previo al
inicio de labor de parto

-Aceptar participar en la investigacion y firmar el Formulario de consentimiento informado.

Se excluyeron los siguientes:

- Embarazo multiple;

- Fetos con malformaciones congénitas o sindromes cromosémicos diagnosticados antes

20 semanas o en el momento de la recopilacion de datos prenatales (confirmado con ultrasonido).
-Pérdida de seguimiento entre la evaluacion prenatal y de nacimiento;

-Participantes con informacion incompleta.

Control:

Los mismos criterios anteriores, con excepcion de la edad gestacional al parto, que debe ser desde

37 semanas en adelante y la terminacion del parto espontanea o por indicacion.

Tercer analisis

Caso:
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Se incluyeron gestantes:

-Residentes en Ribeirdo Preto;

-Embarazo unico;

-Evaluado en la etapa prenatal,

-Mujeres embarazadas entre 20 y 25 semanas y 6 dias de edad gestacional,

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 dias

-Presencia espontanea de contracciones uterinas y/o ruptura prematura de membranas previo al
inicio de labor de parto

-Aceptar participar en la investigacion y firmar el Formulario de consentimiento informado.

Se excluyeron los siguientes:

- Embarazo multiple;

- Fetos con malformaciones congénitas o sindromes cromosomicos diagnosticados antes

20 semanas o en el momento de la recopilacion de datos prenatales (confirmado con ultrasonido).
-Pérdida de seguimiento entre la evaluacién prenatal y de nacimiento;

-Participantes con informacion incompleta.

Control:

Los mismos criterios anteriores, con la modificacién de que el parto debe ser no espontaneo y/o
por indicacién médica, por tanto, excluimos la presencia de contracciones uterinas y/o ruptura

prematura de membranas previo al inicio de labor de parto.

4.2.  Recopilacion de datos

4.2.1. Cuestionario prenatal

-Se utiliz6 un cuestionario estandarizado para la recopilacion de datos, las preguntas
fueron dirigidas a las mujeres embarazadas, en base a su consentimiento.

-Se adoptd como criterio para estimar la edad gestacional, el primer dia del Gltimo ciclo
menstrual (FUM), y fue expresada en semanas y dias completos, confirmado por ultrasonido
gestacional realizado antes de las 20 semanas de embarazo, minimizando el sesgo de medicion en

la estimacion del resultado.



79

4.2.2. Examen ginecoldgico

Después de la entrevista y la aplicacion de los instrumentos de medicion psicosocial, las
mujeres se sometieron a un examen ginecologico con un espéculo desechable. Durante este
examen, se recolectd material para medir el pH vaginal, ademas tres recolecciones més, la primera
de material vaginal se realiz6 con un hisopo que se sumergio en un tubo de ensayo que contenia
solucion salina y se usé para un examen en fresco. Del hisopo de la segunda colecta, se hicieron
dos portaobjetos y se examinaron despues de la tincion de Gram. El criterio de diagnostico para
VB, fue la puntuacion Nugent y/o la presencia de células clave. El criterio desarrollado por Nugent,
Krohn y Hillier en 1991 es la tincién de Gram del frotis de contenido vaginal, con el recuento de
los morfotipos existentes de Lactobacilos, Gardnerellas/Bacteroides y Mobiluncus. Los tipos
morfologicos se cuantificaron de 1+ a 4+ de acuerdo con el niimero de microorganismos por campo
y se sumaron. Un puntaje igual o superior a siete se considerd positivo para VB. Los puntajes 4-6
(intermedio) y 0-3 (normal) se consideraron normales. (NUGENT et al, 1991; HONEST et al,
2004; KLEBANOFF et al, 2005).

Durante el mismo examen vaginal se obtuvo la tercera muestra de secrecién del fondo de
saco vaginal posterior, para cuantificar MMP-2 y MMP-9, para lo cual se recolectaron 0,5 ml de la
secrecion vaginal utilizando la espatula Aires, se almaceno en tubos eppendorf con 1 ml de solucion
salina, las muestras se transportaron al laboratorio en una caja térmica, sumergidas (envueltas) en
hielo, para asegurar una temperatura baja. Los crio tubos identificados, que contienen el cepillo de
recoleccion y la secrecion vaginal, se almacenaron en las cajas identificadas del Biobanco del
Proyecto BRISA y se almacenaron en el congelador a temperatura ultra baja a -80°C.

Las muestras seleccionadas para el anélisis se tomaron del congelador a -80°C y se
almacenaron en el congelador a -20°C durante 24 horas y finalmente se mantuvieron en hielo hasta
el momento del andlisis, se retiraron los cepillos y se homogeneizé el material en el agitador de
tubo Phoenix AP59 justo antes de analizarlo. El analisis de la muestra se realizo mediante técnica
de ELISA.

Para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human MMP-2 Immunoassay catalog
number DMP2f0, R&D Systems, unidad de medida del resultado nanogramo/mililitro
(LEMANCEWICZ et al.,2007; BECHER et al., 2010). Para MMP-9, mediante ELISA Kit Human
MMP-9 catalog number KHC3061 invitrogen, unidad de medida del resultado picogramo/mililitro
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(BECHER et al., 2010; REYNA-VILLASMIL et al.,2017). Para los dos analisis se utilizo el equipo
Spectra Max M3y el software de anélisis SoftMax Pro 6.2.1, ambos de Molecular Devices.

4.2.3. Muestra de orina

Se recogi6 orina del chorro medio para cultivo, ya que este método es el estdndar de oro
validado para la investigacion de bacteriuria asintomatica y la deteccion de infeccion del tracto
urinario (MCNAIR et al, 2000). Por lo tanto, el diagnostico de ITU se basé en el examen
complementario en un intento de rastrear casos de BA. Se realizaron exdmenes microbioldgicos y

bioquimicos en laboratorios especificos de HC-FMRPUSP.

4.2.4. Muestra de sangre venosa

Se colectaron 40 ml de sangre en dos tubos que contienen EDTA por puncion venosa.
Las muestras se transportaron al laboratorio en una caja térmica, sumergidas (envueltas) en hielo,
para asegurar una temperatura baja, los tubos de recoleccion de sangre identificados se
centrifugaron a 3.500 rpm durante 10 minutos a 4°C en la centrifuga refrigerada Hettich. El plasma
obtenido de cada participante se almacend en un crio tubo identificado, se colocé en las cajas
identificadas del biobanco del Proyecto BRISA y se almacen6 en el congelador de ultra baja
temperatura a -80°C.

Las muestras seleccionadas para el analisis se tomaron del congelador a -80°C y se
almacenaron en el congelador a -20°C durante 24 horas y finalmente se mantuvieron en hielo hasta
el momento del andlisis. EI tubo que contiene plasma se homogeneizé en el agitador de tubo
Phoenix AP59 justo antes del andlisis, el cual se realiz6 mediante técnica de ELISA.

Para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human MMP-2 Immunoassay catalog
number DMP2f0, R&D Systems, unidad de medida del resultado nanogramo/mililitro (KOUCKY
et al.,2010).

Para MMP-9, mediante ELISA Kit Human MMP-9 catalog number KHC3061
invitrogen, unidad de medida del resultado picogramo/mililitro (KOUCKY et al.,2010; SOROKIN
et al.,2010).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0187533717300547#!
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Para los dos analisis se utilizd el equipo Spectra Max M3 y el software de anélisis
SoftMax Pro 6.2.1, ambos de Molecular Devices.

4.2.5. Examen de ultrasonido

Los exédmenes ecogréficos fueron realizados por cinco observadores entrenados y
calibrados con respecto al método, obedeciendo los criterios de la técnica utilizada para realizar el
examen, sistematizada y validada por la Fetal Medicine Foundation (CELIK et al, 2008).

Los exdmenes de ultrasonido siempre se realizaron con el equipo: Modelo HDI 11, marca
HDI en la Unidad de Investigacion Clinica HC-FMRPUSP; las iméagenes han sido documentadas
y archivadas en sus propios discos duros.

Como la asociacion de cuello corto y PP esta bien establecida en la literatura, todos los
pacientes diagnosticados con un cuello uterino menor de 2.5 cm fueron remitidos a un servicio de

referencia.

4.2.6. Resultado

-Al nacer se recopilaron los siguientes datos: fecha de nacimiento y edad gestacional al
nacer. La ecografia se adopté como el estandar de oro como criterio para estimar edad gestacional,
minimizando el sesgo de medicion en la estimacion del resultado, determinando como PP aquel

que se produce hasta las 36semanas 6 dias.

-Cuestionario posparto (ANEXO)

Se utilizd un cuestionario estandarizado para la recopilacion de datos. Las preguntas
fueron dirigidas a las madres, después de su consentimiento. A través de la evaluacion de este
cuestionario, analizando respuestas tales como: presencia de contracciones dolorosas que preceden
al parto, salida espontanea de liquido, se pudo determinar si el parto fue espontaneo.

-Contacto telefonico

Se intento el contacto telefénico con todos los pacientes de los cuales no obtuvimos

informacion sobre el parto, para saber si fue espontaneo mediante el uso del cuestionario.
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4.3.  Procesamiento y analisis estadistico

Se desarrollé un plan de codificacién y un manual, transformando todas las variables de
respuesta de los cuestionarios en una clasificacion numeérica para su posterior escritura en la base
de datos. Los cuestionarios fueron codificados por personas capacitadas y calificadas. La
codificacion fue verificada por el supervisor de campo, mediante una técnica de muestreo (10%
del total de registros) para detectar errores sistematicos en esta fase del proceso. A medida que se
verificaron, estos fueron insertados en la base de datos por dos mecanografos. La base de datos se
cred en MS-Access 2010. Esta base de datos vinculé las variables maternas y neonatales con el
namero de identificacion proporcionado durante la evaluacion prenatal, lo que permitié un mayor
control de los datos. Todas las variables que componen la base de datos pasaron pruebas de
consistencia en la entrada de datos.

El andlisis estadistico, para obtener curvas ROC (receiver operator characteristic curve)
y determinar valores de corte de MMPs, se realizé utilizando el software STATA.

Posteriormente, se efectud un analisis exploratorio de los datos considerando las medidas
de tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas se presentaron considerando
frecuencias absolutas y relativas en relacion con el PP. Se realizaron gréficos de box-plot para
verificar la distribucion de MMP en relacion con el resultado.

Se realizaron modelos de regresion logistica para estimar las razones de probabilidad
(OR) crudas y ajustadas para verificar queé variables estan relacionadas con el resultado. Estimamos
las medidas de test diagndstico de las variables MMP-2 plasma y MMP-9 plasma, en relacion con
el PP, para esto se utilizo el software SAS version 9.4.

Se realiz6 también, un arbol de inferencia condicional para verificar qué factores estan
asociados con el PP. El arbol de inferencia condicional es una clase de regresion no paramétrica
que incorpora modelos de regresién estructurados en arbol dentro de una estructura bien definida
de procedimientos de inferencia condicional. Se aplica a todo tipo de modelos estadisticos, modelos
especificos para variables dependientes cuantitativas o cualitativas (HOTHORN; ZEILEIS,2015).
Inicialmente, se verifico la relacion univariante entre las MMPs y el PP, luego se construyeron 4

modelos mas; el anélisis se realiz6 utilizando el software R versién 3.6.1.
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4.3.1. Variables

43.1.1.

4.3.1.2.

Variables Independientes

-Metaloproteinasa 2 (MMP-2) en plasma valor en ng/ml
-Metaloproteinasa 2 (MMP-2) en secrecion vaginal valor en ng/ml
-Metaloproteinasa 9 (MMP-9) en plasma valor en pg/ml
-Metaloproteinasa 9 (MMP-9) en secrecion vaginal en pg/ml

Variables de Confusion

Se definieron de acuerdo con su relacion con los riesgos de PP, como se informa en la

literatura (BEZERRA et al, 2006; GOLDENBERG et al.,2008; GRANTZ et al, 2015; FREY;
KLEBANOFF,2015):

4.4.

-Cuello: mayor que 2.5 cm y menos de 2.5 cm;

-Infeccion tracto urinario (ITU): presencia o ausencia;

-Vaginosis bacteriana (VB): presencia o0 ausencia;

-Edad: menores de 19 afios; entre 19 y 35 afios de edad; mayor de 35 afios.
-Paridad: 1, 2'y 3, 4 0 mas hijos;

-Habito de fumar: fuma o no;

-Antecedente de parto prematuro anterior: ninguno, 1, 2 0 mas.

Aspectos éticos

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de

Séo Paulo en la Facultad de Medicina Ribeirdo Preto Hospital das Clinicas (HC-FMRPUSP) en

2008, numero de proceso 11157/2008. (ANEXO). Todos los participantes recibieron y firmaron el

Formulario de Consentimiento Informado, y el equipo de recoleccién de campo respondi6 a todas

sus preguntas.



5. Resultados
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El analisis de los resultados lo dividiremos en cuatro secciones, en la primera
analizaremos las MMPs 2 y 9 en relacién a PP comparado con el PA, en la segunda las mismas
variables independientes y de confusion en relacién a PP espontaneo en comparacion con PA, en
la tercera el PP espontaneo en relacion con el PP no espontaneo y en la cuarta condensamos la

informacion de las tres comparaciones.

5.1.  Descripcion del analisis de los resultados de la primera seccion

El total de nuestra poblacién lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 129 tuvieron un
parto antes de las 37 semanas, que lo consideramos PP, y representa el 9.4%; de estas 129 pacientes

70 fueron PP espontaneos que corresponde 5.10 %.

5.1.1. Andlisis parto prematuro en relacion a parto a término

En nuestro estudio caso control, los 129 PP fueron comparados con 258 PA, para
determinar la relacion con MMPs 2 y 9, y otras variables socio demograficas, clinicas y

laboratoriales, mediante estadistica descriptiva e inferencial.

5.1.1.1. Estadistica descriptiva

En la (tabla 4), podemos determinar que al comprar las caracteristicas de los dos grupos
encontramos diferencia estadisticamente significativa en relacion al habito de fumar, longitud

cervical menor de 2.5cm y antecedente de PP, presentes en mayor proporcion en el grupo de PP.

Tabla 4 - Comparacién de las caracteristicas maternas gestacionales, ultrasonogréaficas,

laboratoriales entre parto prematuro y parto a término.

Parto Prematuro

Caracteristicas Si (n = 129) No (n = 258) P
Edad Materna (afos), n (%) 14 (10.85) 21 (8.14) 0.5592
<19 104 (80.63) 219 (84.88)

19-35 11 (8.52) 18 (6.98)
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>35
Paridad n (%)
1
2-3
>4
Tabaquismo n (%)

Vaginosis Bacteriana n (%)

Antecedente de PP n (%)
Urocultivo positivo n (%)
Cuello uterino >2.5 cm

Edad Gestacional(dias), media (DE)

40 (33.05)
56 (46.29)
25 (20.66)
46 (35.6)
20 (15.6)
88 (68)
16 (12.5)
19 (14.8)

241.3 (20.2)

109 (42.25)
118 (45.74)
31 (12.02)
54 (20.93)
40 (15.7)
23 (8.9)
27(10.4)
12 (4.6)
276.5 (8.5)

0.1452

0.0012
0.9872
<0.0012
0.5492
0.0012
<0.001°

2 Chi square test; °: Student t test; DE: desviacion estandar.

En la (tabla 5) podemos determinar que las medias y medianas de la MMP-9 en plasma de

los casos es superior al control, en cuanto a la MMP-2 en plasma por el contrario, los valores de

media y mediana son inferiores en los casos; la media y mediana de los valores de la MMP-9

vaginal es inferior en los casos y por ultimo la media de MMP-2 vaginal es inferior en los casos,

en lo referente al valor de la mediana practicamente no hay diferencia.

Tabla 5 - Comparacion medidas tendencia central y de dispersion de las MMPs en parto prematuro

y parto a término.

G MA m DE M Ql QS VM VMx
MMP-2 plasma  Caso 128 23261 109.25 220.48 157.45 298.98 29.91 483.39
MMP-2 vaginal 127 1746 4777 388 147 867 003 259.24
MMP-9 plasma 128 9610 51.34 87.16 56.08 13317 569 21193
MMP-9 vaginal 124  171.04 15344 15820 39.49 21875 190 823.93
MMP-2 plasma  Control 258  258.21 88.65 253.97 192.61 318.00 8.78 49583
MMP-2 vaginal 256 3451 7760 332 097 869 000 366.65
MMP-9 plasma 258 5799 2812 5328 3721 7424 086 151.00
MMP-9 vaginal 253  190.32 160.60 173.97 39.17 31053 124 679.07

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviacién estandar; QI: cuartil
inferior; QS: cuartil superior; VM: valor minimo; VMx: valor maximo.

Estas diferencias podemos observarlas de mejor manera en los box-plot que tenemos a

continuacion, algo que llama la atencion es la gran dispersion de los datos en la variable MMP-2

vaginal tanto en casos y controles.
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Figura 6: Box-plot MMP-2 en plasma, en parto prematuro y parto a término.
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Figura 7: Box-plot MMP-9 en plasma, en parto prematuro y parto a término.
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Figura 8: Box-plot MMP-2 en secrecion vaginal, en parto prematuro y parto a término.
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Figura 9: Box-plot MMP-9 en secrecion vaginal, en parto prematuro y parto a término.



5.1.1.2. Test de normalidad aplicado a los valores de las MMPs

89

Con el objetivo de poder comparar los valores de tendencia central entre las MMPs en

plasma y secrecion vaginal, realizamos histogramas y test de normalidad, encontrando como

podemos observar en la (figura 10) que solo la MMP-2 en plasma sigue una distribucion normal,

el resto de MMPs no siguen una curva de distribucion normal (figura 11,12,13).
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Figura 10: Histograma y test de normalidad de MMP-2 en plasma.

500



No. of obs.

400

350

300

No. of obs.
N N
o al
o o

[N
a1
o

Figura 11: Histograma y test de normalidad de MMP-2 en secrecidn vaginal
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Figura 12: Histograma y test de normalidad MMP-9 en plasma.
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Histogram: MMP9 vaginal
K-S d=,12423, p<,01 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,90973, p=,00000
Distribuciéon NO NORMAL
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Figura 13: Histograma y test de normalidad MMP-2 en secrecién vaginal.

De acuerdo, a la distribucion de normalidad o no de las variables (tabla 6), escogimos el
test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma entre el grupo caso y control
encontrando un valor p estadisticamente significativo; para la MMP-2 en secrecion vaginal, la
MMP-9 en plasma y la MMP-9 en secrecion vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test

Mann-Whitney, encontrando un valor p estadisticamente significativo solo en MMP-9 en plasma.

Tabla 6 - Concentracion de MMPs en plasma y secrecion vaginal, en parto prematuro y parto a

término.

Parto Prematuro Parto A término
Metaloproteinasa (n=129) (n =258) p
MMP2, plasma, media (ES) 232.6 (9.6) 258.2 (5.5) 0.014%
MMP2, vaginal, mediana (11Q) 3.88 (7.20) 3.31(7.7) 0.438°
MMP9, plasma, mediana (11Q) 87.1 (77.0) 53.2 (37.0) <0.001°
MMP9, vaginal, mediana (11Q) 158.1 (179.2) 173.9 (271.3) 0.309°

a: Student t test; °: Mann-Whitney test; 11Q: intervalo Inter cuartil; ES: error estandar.
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5.1.1.3.  Elaboracién de curvas ROC para los valores de las MMPs

El siguiente paso, es encontrar un valor de corte para nuestras variables independientes en
este caso las cuatro MMPs, para esto elaboramos curvas ROC de cada una de ellas y determinamos
el mejor valor de acuerdo a: la especificidad, sensibilidad, LR+ y LR-; el area bajo la curva de la
MMP-9 en plasma fue de 0.7254, que determin0 a esta variable, como la mejor opcién como test
predictivo en comparacion a las restantes MMPs del estudio.

En la (figura 14) representamos la curva ROC para la MMP-2 en plasma, obteniendo un
area bajo la curva de 0.4143, con un error estandar de 0.0325 y un IC 95% (0.364 - 0.465), con un
valor p >0.05, no estadisticamente significativo; para la precision diagnostica se escogié como
punto de corte 239.4 ng/ml, con una sensibilidad del 44.53% y una especificidad del 41.86%,
correctamente clasificado en 42.75%, LR+ 0.765, LR-1.325.
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Figura 14: Curva operador- receptor para las concentraciones en plasma de MMP-2 para la

prediccion de parto prematuro.
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En la (figura 15) representamos la curva ROC para la MMP-2 en secrecion vaginal,
obteniendo un area bajo la curva de 0.5243, con un error estandar de 0.0303 y un IC 95% (0.473 -
0.575), con un valor p >0.05, no estadisticamente significativo; para la precision diagnostica se
escogid como punto de corte 3.22 ng/ml, con una sensibilidad del 52.76% y una especificidad del

48.44%, correctamente clasificado en un 49.87%, LR+ 1.023, LR-0.975.
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Figura 15: Curva operador- receptor para las concentraciones en secrecién vaginal de MMP-2

para la prediccién de parto prematuro.
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En la (figura 16) representamos la curva ROC para la MMP-9 en plasma, obteniendo un
area bajo la curva de 0.7254, con un error estdndar de 0.677 y un IC 95% (0.677 - 0.769), con un
valor p <0.05, estadisticamente significativo; para la precision diagnostica se escogiéo como punto
de corte 63.25 pg/ml, con una sensibilidad del 66.41% y una especificidad del 62.40%,
correctamente clasificado en un 63.73%, LR+ 1.76, LR-0.53; obtuvimos un segundo punto de corte
119.3pg/ml, con una sensibilidad de 33.59% y una especificidad del 98.45%, correctamente
clasificado en un 76.94%, LR + 21.66, LR- 0.67.
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Figura 16: Curva operador- receptor para las concentraciones en plasma de MMP-9 para la
prediccion de parto prematuro.
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En la (figura 17) representamos la curva ROC para la MMP-9 en secrecion vaginal,
obteniendo un area bajo la curva de 0.4678, con un error estandar de 0.0310 y un IC 95% (0.415 -
0.518), con un valor p >0.05, no estadisticamente significativo; para la precision diagnostica se
escogid como punto de corte 145.1pg/ml, con una sensibilidad del 55.65% y una especificidad del

45.06%, correctamente clasificado en un 48.54%, LR+ 1.012, LR-0.984.
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Figura 17: Curva operador- receptor para las concentraciones en secrecion vaginal de MMP-9

para la prediccién de parto prematuro.
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5.1.2. Estadistica analitica, de las MMPs, las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

de parto prematuro en relacion a parto a término

5.1.2.1. Calculo de OR crudo

Para realizar la inferencia estadistica, calculamos el OR crudo mediante regresion logistica
univariada como observamos en la (tabla 7), encontrando un valor estadisticamente significativo
con incremento del riesgo de PP, para el habito de fumar, el antecedente de PP anterior, la longitud
cervical <2.5cmy en lo referente a las MMPs, las valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/ml
incrementaron el riesgo de PP con un IC estadisticamente significativo, los valores de MMP-9 en
plasma, sobre los dos puntos de corte 63.25 y 119.3 pg/ml incrementaron el riesgo de PP con un
IC estadisticamente significativo; para las MMP-2 vaginal y MMP-9 vaginal no se encontro

diferencia.

Tabla 7 - OR crudo de caracteristicas sociodemograficas, clinicas y MMPs de parto prematuro en

relacién a parto a término.

Caso Control OR? IC (95%)
n (%) n (%) crudo
Edad de la madre
<19 14(10.85) 21(8.14) 1.40 (0.68 - 2.87)
19-35 104(80.62)  219(84.88) Ref Ref
>35 11(8.53) 18(6.98) 1.28 (0.58 - 2.82)
Paridad
1 48(37.21) 109(42.25) 0.92 (0.58 - 1.47)
2-3 56(43.41) 118(45.74) Ref Ref
4 0 mas 25(19.38) 31(12.02) 1.69 (0.91 - 3.14)
Habito de fumar
No 83(64.34) 204(79.07) Ref Ref
Si 46(35.66) 54(20.93) 2.09 (1.31 - 3.34)
Antecedente parto
prematuro anterior
No 41(31.78) 235(91.09) Ref Ref
1 parto 74(57.36) 17(6.59) 24.94 (13.38 - 46.50)
2 partos 14(10.85) 6(2.33) 13.37 (4.86 - 36.80)

Vaginosis Bacteriana
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No 108(84.38) 215(84.31) Ref Ref
Si 20(15.63) 40(15.69) 0.99 (0.55 - 1.78)
ITU
No 112(87.50)  231(89.53) Ref Ref
Si 16(12.50) 27(10.47) 1.22 (0.63 - 2.36)
Longitud cervical
>2.5cm 109(85.16) 246(95.35) Ref Ref
<2.5cm 19(14.84) 12(4.65) 3.57 (1.67 - 7.61)
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml 57(44.19) 150(58.14) Ref Ref
<239.4 ng/ml 72(55.81) 108(41.86) 1.75 (1.14 - 2.68)
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml 62(48.06) 127(49.22) Ref Ref
>3.22 ng/ml 67(51.94) 131(50.78) 1.04 (0.68 - 1.59)
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml 44(34.11) 162(62.79) Ref Ref
>63.25 pg/ml 85(65.89) 96(37.21) 3.26 (2.09 - 5.07)
<119.3 pg/ml 86(66.67) 254(98.45) Ref Ref
>119.3 pg/ml 43(33.33) 4(1.55) 31.75 (11.07 - 91.03)
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/ml 60(46.51) 120(46.51) Ref Ref
>145.1 pg/ml 69(53.49) 138(53.49) 1.00 (0.65 - 1.52)

OR: razo6n de probabilidades; IC: intervalo de confianza; : regresion logistica.

5.1.2.2. Célculo OR ajustado

En la (tabla 8) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y MMPs en relacion a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, habito de fumar,
antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucion estadisticamente
significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o mas; el habito de fumar y el
antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, a diferencia de la tabla de OR bruto
la ITU presenta un incremento en el riesgo y por el contrario la longitud cervical < de 2.5cm pierde
la significancia estadistica. En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con sus valores

menores de 239.4 ng/ml incrementan la probabilidad de PP, al igual que los valores de MMP-9 en
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plasma mayores de 63.25pg/ml; los valores de MMP-2 en secrecion vaginal mayores de 3.22ng/ml
presentan un OR de 1.4, pero con un IC no significativo, los valores de MMP-9 en secrecion

vaginal presentan un OR de 0.65 igualmente no significativo.

Tabla 8 - OR ajustado de caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y MMPs de parto prematuro
en relacion a parto a término.

ORP ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.34 (0.89-6.13) 0.2
19-35 Ref Ref
>35 1.58 (0.52-4.73) 0.9
Paridad
1 1.06 (0.54-2.10) 0.08
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.31 (0.12-0.83) 0.01
Héabito de fumar
No Ref Ref
Si 2.67 (1.35-5.25) 0.004
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 31.76 (14.78-68.28) <.0001
2 partos 12.22 (3.84-38.81) 0.1
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.68 (0.29-1.58) 0.3
1TU
No Ref Ref
Si 2.50 (1.06-5.90) 0.03
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.62 (0.91-7.57) 0.07
MMP-2 plasma
>239.4 ng/mi Ref Ref
<239.4 ng/ml 1.86 (1.01-3.42) 0.04
MMP-2 vaginal

<3.22 ng/ml Ref Ref
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>3.22 ng/ml 1.42 (0.75-2.68) 0.2
MMP-9 plasma

<63.25 pg/mi Ref Ref

>63.25 pg/ml 3.03 (1.65-5.54) 0.0003
MMP-9 vaginal

<145.1 pg/mi Ref Ref

>145.1 pg/ml 0.65 (0.34-1.24) 0.1

OR: razon de probabilidades; IC: intervalo de confianza;”: regresion logistica ajustada con: edad
de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente PP, VB, ITU, longitud cervical.

En la (tabla 9) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-9 en plasma en relacién a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, habito
de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o mas; el habito de
fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud
cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero sin significancia estadistica. En lo

referente a la MMP-9 en plasma presenta un OR de 2.71 con un IC estadisticamente significativo.

Tabla 9 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro en relacién a parto a término, de

acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

ORP ajustado IC (95%0) Valor p
Edad de la madre
<19 2.3 (0.94 - 6.27) 0.21
19-35 Ref Ref
>35 1.55 (0.54 — 4.45) 0.99
Paridad
1 0.99 (0.51 —1.92) 0.15
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.36 (0.14 - 0.92) 0.02
Habito de fumar
No Ref Ref

Si 2.46 (1.26 - 4.79) 0.007
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Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 31.81 (15.05 — 67.25) <.0001
2 partos 12.55 (3.95-39.85) 0.16
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.66 (0.29 - 1.52) 0.33
ITU
No Ref Ref
Si 2.26 (0.96 — 5.31) 0.06
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.47 (0.88 —6.91) 0.08
MMP-9 plasma
<63.25 pg/mi Ref Ref
>63.25 pg/ml 2.71 (1.52 — 4.83) 0.0007

b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 10) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3 pg/ml el cual tiene mayor
especificidad pero menos sensibilidad en comparacion con el valor de corte de la tabla anterior, en
relacién a PP, y ajustado todo para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP,
VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucion estadisticamente significativa del riesgo
de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas; el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen
el incremento en el riesgo de PP; la ITU y la longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en
el riesgo, pero con la diferencia que la ITU se presenta sin significancia estadistica. En lo referente
a la MMP-9 en plasma presenta un OR de 33.75, pero con un IC significativo pero amplio debido

al pequefio nimero de casos.



101

Tabla 10 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma (segundo valor de corte) de parto prematuro en
relacion a parto a término, de acuerdo a caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y laboratoriales.

OR?® ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.98 (1.06 — 8.39) 0.14
19-35 Ref Ref
>35 1.62 (0.50 — 5.22) 0.92
Paridad
1 0.92 (0.45-1.91) 0.18
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.30 (0.11-0.82) 0.01
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.20 (1.09 - 4.49) 0.02
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 34.78 (15.56 — 77.77) <.0001
2 partos 14.63 (4.46 — 47.92) 0.12
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.76 (0.31-1.89) 0.56
1TU
No Ref Ref
Si 2.17 (0.86 — 5.48) 0.10
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.026 (1.03 - 8.86) 0.04
MMP-9 plasma
<119.3 pg/mi Ref Ref
>119.3 pg/ml 33.75 (10.37 — 109.77) <.0001

b- ajustado por edad maternal; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 11) presentamos el céalculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,

clinicas y la MMP-9 en secrecion vaginal en relacion a PP, ajustado para edad de la madre, paridad,

habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucion
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estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas; el habito de
fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud
cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero la longitud cervical sin significancia.
En lo referente a la MMP-9 en secrecion vaginal presenta un OR de 0.72 con un IC no

estadisticamente significativo.

Tabla 11 - OR ajustado, de MMP-9 en secrecion vaginal de parto prematuro en relacién a parto a

término, de acuerdo a caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y laboratoriales.

OR?P ajustado IC (95%0) Valor p
Edad de la madre
<19 2.49 (0.98 — 6.35) 0.23
19-35 Ref Ref
>35 1.73 (0.60 — 5.00) 0.86
Paridad
1 1.01 (0.52 — 1.95) 0.16
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.38 (0.15 — 0.96) 0.03
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.25 (1.19 — 4.28) 0.01
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 35.0 (16.80 — 72.96) <.0001
2 partos 14.29 (4.66 — 43.85) 0.11
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.76 (0.33-1.73) 0.52
1TU
No Ref Ref
Si 2.36 (1.05 —5.34) 0.037
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.54 (0.90-7.10) 0.07
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/mi Ref Ref

>145.1 pg/ml 0.72 (0.40 — 1.30) 0.28
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b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 12) presentamos el calculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y la MMP-2 en plasma en relacion a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, habito
de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucién
estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o mas; el habito de
fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud
cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadistica. En lo referente

a la MMP-2 en plasma presenta un OR de 1.42 con un IC no estadisticamente significativo.

Tabla 12 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro en relacion a parto a término, de

acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

ORP ajustado IC (95%0) Valor p
Edad de la madre
<19 2.23 (0.87 —5.72) 0.33
19-35 Ref Ref
>35 1.77 (0.60 —5.21) 0.76
Paridad
1 1.15 (0.59 — 2.24) 0.09
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.40 (0.16 — 0.99) 0.02
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.20 (1.16 — 4.18) 0.01
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 33.01 (15.91 — 68.46) <.0001
2 partos 14.61 4.75 — 44.94) 0.09
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.71 (0.32 — 1.59) 0.41

ITU
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No Ref Ref
Si 2.32 (1.03 - 5.22) 0.04
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.32 (1.03-6.41) 0.10
MMP-2 plasma
>239.4 ng/mi Ref Ref
<239.4 ng/ml 1.42 (0.80 —2.53) 0.22

b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 13) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-2 en secrecion vaginal en relacion a PP, ajustados para edad de la madre,
paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
disminucion del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o mas, con un valor de p
estadisticamente significativo; el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento
en el riesgo de PP, la ITU y la longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero
con significancia en el caso de ITU. En lo referente a la MMP-2 en secrecion vaginal presenta un

OR de 1.24 con un IC no significativo.

Tabla 13 - OR ajustado, de MMP-2 en secrecién vaginal de parto prematuro en relacion a parto a

término, de acuerdo a caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y laboratoriales.

ORP ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.39 (0.93 - 6.09) 0.29
19-35 Ref Ref
>35 1.88 (0.64 — 5.50) 0.73
Paridad
1 1.09 (0.56 — 2.09) 0.13
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.41 (0.17 — 1.02) 0.03

Hébito de fumar

No Ref Ref
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Si 2.27 (1.19 - 4.32) 0.01

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 34.55 (16.59 — 71.95) <.0001
2 partos 14.55 (4.73 — 44.69) 0.10
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.69 (0.31 - 1.56) 0.38
1TU
No Ref Ref
Si 2.37 (1.05—5.37) 0.03
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.30 (0.84 - 6.27) 0.10
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref
>3.22 ng/ml 1.24 (0.70 - 2.19) 0.45

b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

5.1.2.3.  Arbol de inferencia condicional

En la (figura 18), elaboramos un érbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs y
la longitud cervical teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos
que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, muy similar al obtenido por la
curva ROC, nos permite con un valor de p estadisticamente significativa, determinar 2 grupos uno
con valor mayor a 118.79pg/ml, en estos pacientes se analiza la longitud cervical, y se forman dos
grupos, uno con valor de corte menor o igual a 3.9 cm, en el cual se incluyen el 100% de pacientes
con PP; y el otro grupo con una longitud cervical mayor de 3.9 cm, que comprende un 70% de
pacientes que presentan PP.

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue
en significancia estadistica condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de
corte de 139.9ng/ml, en el grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, un 60%
de PP; en el grupo con valor de corte mayor a 139.9ng/ml, se tiene que tomar en cuenta un nuevo

punto de corte de MMP-9 en plasma 60.92pg/ml, formando dos grupos uno con el valor mayor al
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punto de corte, encontrando un 31% de los casos, y con valor igual o menor solo encontramos un
9% de casos.

Con el analisis de MMP-9 en plasma y longitud cervical, pudimos determinar el 37.2% de
los pacientes que concluyeron en PP; con el andlisis de MMP-9 en plasma y MMP-2 en plasma,
pudimos determinar el 28.8 % de los pacientes que concluyeron en PP. Por tanto, analizando

longitud cervical, MMP-2 y 9 pudimos encontrar el 66% de los PP.
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Figura 18: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs y longitud cervical, en relacion a

parto prematuro.

En la (figura 19), elaboramos un arbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs,
la longitud cervical, la edad, la paridad, el habito de fumar, VB, ITU excluyendo el antecedente de
PP, teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos que la MMP-9 en
plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite, determinar 2 grupos uno con valor
mayor a 118.79pg/ml, en el cual encontramos un 90% de PP, de un total de 47 pacientes.

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue
en significancia estadistica condicional es la longitud cervical con un valor de corte de 2.4 cm, en

el grupo con valor menor o igual al punto de corte se precisa, el analisis de MMP-2 en plasma con
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un valor de corte de 202.81ng/ml, en el grupo con valor de corte menor o igual se encuentra un
100% de PP que corresponde a 10 pacientes, y mayor a 202.81ng/ml se encuentran 22% de PP que
corresponde a 3 pacientes; aquellas pacientes con un cérvix mayor de 2.4cmy con MMP-9 menor
o igual a 118.79pg/ml 22% fueron PP, que corresponde a 70 pacientes.

Por tanto con el analisis de MMP-9 en plasma sobre el valor de corte, puedo determinar el
36.4% de los pacientes que terminan en PP; y si sumo aquellas que presentan MMP-9 bajo el valor
de corte pero determino longitud cervical menor de 2.4 cm y MMP-2 en plasma menor o igual a
202.81ng/ml sumo 10 pacientes que corresponden a un 7.75%, con un porcentaje de deteccion del
44.1%, es importante determinar que aquellas pacientes con un cuello de Gtero mayor de 2.4 cm

correspondio al 78% de los controles.
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Figura 19: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar, VB, ITU; en relacién a parto prematuro.

En la (figura 20), elaboramos un arbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs
Jla longitud cervical, habito de fumar, edad y paridad de la madre, excluyendo: VB, ITU y
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antecedente de PP, teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos
que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite determinar 2 grupos
uno con valor mayor a 118.79pg/ml, en el cual se incluyen 90% de casos, que corresponde a 42
pacientes.

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue
en significancia estadistica condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de
corte de 139.9 ng/ml, en el grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, un 60%
de PP que corresponde a 29 pacientes; en el grupo con valor de corte mayor a 139.9ng/ml, se tiene
que tomar en cuenta un nuevo punto de corte de MMP-9 en plasma 60.92pg/ml, formando dos
grupos uno con el valor menor al punto de corte, encontramos un 5% de casos, que corresponde a
8 pacientes, y con valor mayor al punto de corte se debe tomar en cuenta otra variable, el habito de
fumar cuando esté presente, encontramos 55% de casos que corresponde a 18 pacientes; si no esta
presente encontramos 22 casos.

Con el analisis de MMP-9 y MMP-2 plasma podemos, determinar un 55% de los pacientes

que terminan en PP.
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Figura 20: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar; en relacion a parto prematuro.

En la (figura 21), elaboramos un arbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs,
la longitud cervical, edad de la madre, paridad, antecedente de PP, VB e ITU teniendo como
resultado la presencia de PP, de acuerdo a esto encontramos que el antecedente de PP es la variable
condicional con mayor significancia, la cual nos permite formar dos grupos con y sin antecedente.
En el primer grupo sin antecedente, la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml,
determinamos 2 grupos uno con valor mayor a 118.79pg/ml, grupo en el cual se encuentra un 81%
de casos que corresponde a 14 pacientes. En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a
118.79pg/ml, encontramos 10% de casos que corresponde a 26 pacientes.

En el grupo con antecedente de PP, la MMP-9 con un valor de corte de 81.86 nos permite
determinar que en grupo con un valor igual o inferior al punto de corte se encuentra un 61% de
casos que representa 35 pacientes, y con el valor superior al punto de corte se encuentra 98% de
casos que corresponde a 52 pacientes.

Por tanto, tomando en cuenta el antecedente de PP presente, podemos encontrar 67% de

pacientes que terminaran en PP, y si sumamos los pacientes con MMP-9 en plasma mayor a 118.79



110

pg/ml de aquellos pacientes sin antecedente lograriamos encontrar un total de 78% de pacientes

que pueden desencadenar un PP.
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Figura 21: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar, VB, ITU, antecedente de PP; en relacion a parto prematuro.

5.1.2.4.  Valores de test diagnostico de las MMPs 2 y 9 en plasma

De las dos MMPs con significancia estadistica, realizamos el analisis de los valores de test
diagnostico, determinando que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3pg/ml; tiene
sensibilidad baja, con una especificidad sobre 95% y valores predictivos sobre el 70%, con valores
de LR+ sobre 10, que teéricamente lo convierten en un, altamente relevante test diagnostico (tabla
14).
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Tabla 14 - Valores de test diagndstico MMP-9 en plasma, valor de corte 119.3pg/ml, de parto

prematuro en relacién a parto a término.

MMP-9 plasma 2 Valor IC (95%)
Sensibilidad 0.33 (0.25-0.42)
Especificidad 0.98 (0.95-0.99)

Valor predictivo positivo 0.91 (0.84-0.97)
Valor predictivo negativo 0.74 (0.70 - 0.78)
LR+ 21.50 (7.88 - 58.59)
LR - 0.67 (0.59 - 0.76)

La MMP-9 en plasma con un valor de corte de 63.25 pg/ml; tiene sensibilidad y
especificidad sobre 60%, valor predictivo negativo sobre el 75%, y con LRs que lo convierte en

mal test diagndstico (tabla 15).

Tabla 15 - Valores de test diagndstico MMP-9 en plasma, valor de corte 63.25pg/ml, de parto

prematuro en relacion a parto a término.

MMP-9 plasma valor IC (95%)
Sensibilidad 0.65 (0.56 - 0.73)
Especificidad 0.62 (0.56 - 0.68)

Valor predictivo positivo 0.46 (0.40-0.53)
Valor predictivo negativo 0.78 (0.74 - 0.83)
LR + 1.77 (1.44 - 2.16)
LR - 0.54 (0.41 - 0.70)

La MMP-2 en plasma con un valor de corte de 239.4ng/ml; tiene sensibilidad y
especificidad sobre 50%, valor predictivo negativo sobre el 70%, y con LRs que lo convierte en

mal test diagndstico (tabla 16).
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Tabla 16 - Valores de test diagnostico MMP-2 en plasma valor de corte 239.4 ng/ml, de parto

prematuro en relacion a parto a término.

MMP-2 plasma Valor IC (95%)
Sensibilidad 0.55 (0.46 - 0.64)
Especificidad 0.58 (0.51-0.64)

Valor predictivo positivo 0.40 (0.33-0.46)
Valor predictivo negativo 0.72 (0.67 - 0.77)
LR+ 1.33 (1.08 - 1.64)

LR - 0.76 (0.61 - 0.94)
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5.2.  Descripcion del analisis de los resultados de la segunda seccion

En esta segunda parte, las mismas variables independientes y de confusion las
analizaremos en relacion a PP espontaneo en comparacién con PA.

El total de nuestra poblacion lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 70 tuvieron un
parto antes de las 37 semanas, considerado PP espontaneo, que corresponde al 5.1%.

5.2.1. Analisis parto prematuro espontaneo en relacion a parto a término

En este andlisis del estudio caso control, los 70 PP espontaneos fueron comparados con
258 PA, para determinar la relacion con MMPs 2y 9, y otras variables socio demograficas, clinicas

y laboratoriales, mediante estadistica descriptiva e inferencial.

5.2.1.1. Estadistica descriptiva

En la (tabla 17), podemos determinar que al comprar las caracteristicas de los dos grupos
encontramos diferencia estadisticamente significativa en relaciéon al habito de fumar, longitud
cervical menor de 2.5cm y antecedente de PP, presentes en mayor proporcién en el grupo de PP
espontaneo, igual al andlisis en la primera parte al comparar PP en general con PA.

Tabla 17 - Comparacion de las caracteristicas maternas gestacionales, ultrasonogréficas y

laboratoriales, entre paro prematuro espontaneo y parto a término.

Parto Prematuro
Caracteristicas espontaneo P
Si(n=70) No (n = 258)

Edad Materna (afios), n (%)

<19 8(11.43) 21 (8.14) 0.60%
19-35 56 (80) 219 (84.88)
>35 6 (8.57) 18 (6.98)

Paridad n (%)
1 26 (37.14) 109 (42.25) 0.483%
2-3 32 (45.71) 118 (45.74)

>4 12 (17.14) 31 (12.02)
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Tabaquismo n (%) 25 (35.71) 54 (20.93) 0.0102
Vaginosis Bacteriana n (%) 14 (20) 40 (15.7) 0.39°
Antecedente PP n (%) 52 (62.29) 23 (8.9) <0.0012
Urocultivo positivo n (%) 10 (14.29) 27(10.4) 0.372
Cuello uterino <2.5 cm 14 (20.29) 12 (4.6) 0.0012
Edad Gestacional(dias), media (DE) 239.5 (21.89) 276.5 (8.5)

& Chi square test; DE: desviacion estandar.

En la (tabla 18), podemos determinar que las medias y medianas de la MMP-9 en plasma
de los casos es superior al control, en cuanto a la MMP-2 en plasma al contrario los valores de
media y mediana son inferiores en los casos; la media y mediana de los valores de la MMP-9 en
secrecién vaginal es superior en los casos, en la primera parte al comparar PP general se encontrd
lo contrario y por ultimo la media de MMP-2 vaginal es inferior en los casos, en lo referente al

valor de la mediana practicamente no hay diferencia.

Tabla 18: Comparacion medidas tendencia central y dispersion de las MMPs, de parto prematuro
espontaneo y parto a término.

G MA M DE M Ql QS VM  VMx
MMP-2 plasma Caso 70 21151 107.74 197.72 129.61 271.05 29.91 456.70
MMP-2 vaginal 69 603 727 395 121 785 003  43.80
MMP-9 plasma 70 9351 5038 81.99 5162 130.11 14.35 208.48
MMP-9 vaginal 69 20495 161.42 194.11 87.44 29672 411  823.93
MMP-2 plasma Control 258 25821 88.65 253.97 192.61 318.00 8.78 49583
MMP-2 vaginal 256 3451 7760 332 097 869 000 366.65
MMP-9 plasma 258  57.99 2812 5328 3721 7424 086 151.00
MMP-9 vaginal 253  190.32 160.60 173.97 39.17 31053 124 679.07

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviacion estandar; QI: cuartil
inferior; QS: cuartil superior; VM: valor minimo; VMXx: valor maximo.

De acuerdo, a la distribucion de normalidad o no de las variables (tabla 19), escogimos el
test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma entre el grupo caso y control
encontrando un valor p estadisticamente significativo; para la MMP-2 en secrecion vaginal, la
MMP-9 en plasma y la MMP-9 en secrecion vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test
Mann-Whitney, encontrando un valor p estadisticamente significativo solo en para MMP-9 en

plasma, datos similares al analisis de PP general.
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Tabla 19 - Concentracion de MMPs en plasma y secrecion vaginal, en parto prematuro espontaneo

y parto a término.

Parto Prematuro Parto A término
Metaloproteinasa (n=70) (n =258) p
MMP?2 plasma, media (ES) 211.5(12.8) 258.2 (5.5) 0.00022
MMP2, vaginal, mediana (11Q) 3.9 (6.64) 3.31(7.7) 0.734°
MMP9 plasma, mediana (11Q) 81.9 (78.48) 53.2 (37.0) <0.001°
MMP9, vaginal, mediana (11Q) 194.1 (209.28) 173.9 (271.3) 0.373

2 Student t test; °: Mann-Whitney test; 11Q: intervalo Inter cuartil; ES: error estandar.

Estas diferencias podemos observarlas de mejor manera en los box-plot que tenemos a
continuacion, algo que llama la atencion es la gran dispersion de los datos en la variable MMP-2

vaginal tanto en casos y controles.
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Figura 22: Box-plot MMP-2 en plasma, en parto prematuro espontaneo y parto a término
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Figura 23: Box-plot MMP-2 en secrecidn vaginal, en parto prematuro espontaneo y parto a
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Figura 24: Box-plot MMP-9 en plasma, en parto prematuro espontaneo y parto a término.
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Figura 25: Box-plot MMP-9 en secrecidn vaginal, en parto prematuro espontaneo y parto a

término.

5.2.2. Estadistica analitica, de las MMPs, las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

entre parto prematuro espontaneo y parto a término

5.2.2.1. Caélculo de OR crudo

Para realizar la inferencia estadistica, calculamos el OR crudo mediante regresion logistica
como observamos en la (tabla 20), encontrando un valor estadisticamente significativo con
incremento del riesgo de PP, para el habito de fumar, el antecedente de PP anterior, la longitud
cervical <2.5cmy en lo referente a las MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/mi
incrementaron el riesgo de PP con un IC estadisticamente significativo, los valores de MMP-9 en
plasma, sobre los dos puntos de corte 63.25 y 119.3 pg/ml incrementaron el riesgo de PP con un
IC estadisticamente significativo; para las MMP-2 vaginal y MMP-9 vaginal no se encontro

diferencia, es importante mencionar que con el valor de corte de MMP-9 de 119.3 pg/ml, se
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encontré un OR muy elevado y un amplio IC, debido a que se encontr6 cuatro pacientes en el grupo

control.

Tabla 20 - OR crudo de caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y MMPs, de parto prematuro

espontaneo en relacion a parto a término.

Caso Control OR?® IC (95%)
n (%) n (%) crudo
Edad de la madre
<19 8(11.43) 21(8.14) 1.49 (0.62 —3.54)
19-35 56(80) 219(84.88) Ref Ref
>35 6(8.57) 18(6.98) 1.30 (0.49 — 3.43)
Paridad
1 26(37.14) 109(42.25) 0.88 (0.49 — 1.57)
2-3 32(45.71) 118(45.74) Ref Ref
4 0 mas 12(17.14) 31(12.02) 1.42 (0.66 — 3.09)
Habito de fumar
No 45(64.29) 204(79.07) Ref Ref
Si 25(35.71) 54(20.93) 2.09 (1.18 - 3.72)
Antecedente parto
prematuro anterior
No 18(25.71) 235(91.09) Ref Ref
1 parto 43(61.43) 17(6.59) 33.02 (15.78 — 69.09)
2 partos 9(12.86) 6(2.33) 19.58 (6.27 —61.15)
Vaginosis Bacteriana
No 56(80) 215(84.31) Ref Ref
Si 14(20) 40(15.69) 1.34 (0.68 — 2.64)
ITU
No 60(85.71) 231(89.53) Ref Ref
Si 10(14.29) 27(10.47) 1.42 (0.65 — 3.10)
Longitud cervical
>2.5cm 55(79.71) 246(95.35) Ref Ref
<2.5cm 14(20.29) 12(4.65) 5.21 (2.28 — 11.90)
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml 25(35.71) 150(58.14) Ref Ref
<239.4 ng/ml 45(64.29) 108(41.86) 2.50 (1.44 - 4.32)
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml 31(44.29)  127(49.22) Ref Ref
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>3.22 ng/ml 39(55.71) 131(50.78) 1.22 (0.71 - 2.07)
MMP-9 plasma

<63.25 pg/ml 26(37.14)  162(62.79) Ref Ref

>63.25 pg/ml 44(62.86) 96(37.21) 2.85 (1.65 — 4.93)

<119.3 pg/ml 47(67.14)  254(98.45) Ref Ref

>119.3 pg/ml 23(32.86)  4(1.55) 31.06 (10.27 — 93.93)
MMP-9 vaginal

<145.1 pg/ml 25(35.71  120(46.51) Ref Ref

>145.1 pg/ml 45(64.29) 138(53.49) 1.56 (0.90 — 2.70)

OR: razo6n de probabilidades; IC: intervalo de confianza; : regresion logistica.

5.2.2.2. Célculo OR ajustado

En la (tabla 21) presentamos el calculo del OR, de las caracteristicas sociodemogréaficas,
clinicas y MMPs en relacion a PP espontaneo, ajustado para edad de la madre, paridad, habito de
fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas; el habito de
fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, a diferencia de la tabla
de OR bruto la ITU presenta un incremento en el riesgo y la longitud cervical < de 2.5cm de igual
manera, esta Ultima variable , se diferencia del PP en general en el cual no tiene significancia. En
lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con sus valores menores de 239.4 ng/ml incrementan
la probabilidad de PP, al igual que los valores de MMP-9 en plasma mayores de 63.25pg/ml; los
valores de MMP-2 en secrecion vaginal mayores de 3.22ng/ml presentan un OR de 1.88, pero con
un IC no significativo, los valores de MMP-9 en secrecion vaginal presentan un OR de 1.00

igualmente no significativo.

Tabla 21 - OR ajustado caracteristicas sociodemograficas, clinicas y MMPs de parto prematuro

espontaneo en relacion a parto a término.

ORPajustado IC (95%) Valor p

Edad de la madre
<19 1.92 (0.52 — 7.06) 0.66
19-35 Ref Ref
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>35 1.91 (0.38 —9.50) 0.70
Paridad
1 1.28 (0.50 — 3.29) 0.03
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.21 (0.062 - 0.71) 0.005
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 3.56 (1.41-9.00) 0.007
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 64.68 (22.81 — 183.37) <0.0001
2 partos 223 (5.53 - 89.89) 0.12
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.01 (0.40 — 3.02) 0.85
ITU
No Ref Ref
Si 6.01 (1.9 - 18.86) 0.002
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 4.22 (1.17 - 15.15) 0.02
MMP-2 plasma
>239.4 ng/mi Ref Ref
<239.4 ng/ml 3.84 (1.62 - 9.11) 0.002
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref
>3.22 ng/ml 1.88 (0.80 - 4.39) 0.14
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml Ref Ref
>63.25 pg/ml 3.17 (1.38 —7.25) 0.0063
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/mi Ref Ref
>145.1 pg/ml 1.00 (0.43-2.32) 0.99

OR: razon de probabilidades; IC: intervalo de confianza; ®: regresion logistica ajustada con: edad

de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente PP, VB, ITU, longitud cervical.

En la (tabla 22) presentamos el calculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,

clinicas y la MMP-9 en plasma en relacion a PP espontaneo, ajustado para edad de la madre,



121

paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
disminucion estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas;
el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, laITU y la
longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadistica a
diferencia del PP en general en el cual no existe significancia. En lo referente a la MMP-9 en

plasma presenta un OR de 2.32 con un IC estadisticamente significativo.

Tabla 22 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro espontaneo en relacién a parto

a termino, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

OR?P ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.52 (0.72 - 8.80) 0.37
19-35 Ref Ref
>35 1.78 (0.42 — 7.44) 0.87
Paridad
1 0.89 (0.36 — 2.18) 0.18
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.23 (0.075-0.73) 0.012
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 3.09 (1.29 — 7.39) 0.011
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 56.23 (21.55 — 146.72) <.0001
2 partos 20.78 (5.36 — 80.46) 0.11
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.072 (0.39 — 2.90) 0.89
ITU
No Ref Ref
Si 3.96 (1.32 - 11.90) 0.013

Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
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<2.5cm 4.49 (1.33-15.15) 0.015
MMP-9 plasma

<63.25 pg/mi Ref Ref

>63.25 pg/ml 2.32 (1.08 — 4.96) 0.030

b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB

En la (tabla 23) presentamos el calculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3 pg/ml el cual tiene mayor
especificidad pero menos sensibilidad en comparacion con el valor de corte de la tabla anterior, en
relacion a PP espontdneo, y ajustado todo para edad de la madre, paridad, habito de fumar,
antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminucién estadisticamente
significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o mas; el habito de fumar y el
antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP; la ITU y la longitud cervical < de
2.5cm tienen un incremento en el riesgo estadisticamente significativo, con la diferencia que ITU
no tiene significancia estadistica en el analisis de PP en general. En lo referente a la MMP-9 en
plasma presenta un OR de 50.55 estadisticamente significativo, pero con un amplio IC debido al

pequefio nimero de casos.

Tabla 23 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma (segundo valor de corte) de parto prematuro
espontaneo en relacién a parto a término, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas

y laboratoriales.

OR?® ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 4.06 (1.00 — 16.45) 0.20
19-35 Ref Ref
>35 2.34 (0.52 — 10.47) 0.85
Paridad
1 0.82 (0.30 — 2.25) 0.23
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.19 (0.057 — 0.66) 0.012

Hébito de fumar
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No Ref Ref

Si 2.81 (1.08 -7.31) 0.033

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 70.62 (23.11 - 215.72) <.0001
2 partos 28.92 (6.86 — 121.87) 0.069
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.13 (0.35 — 3.64) 0.82
ITU
No Ref Ref
Si 4.58 (1.33 - 15.83) 0.015
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 7.29 (2.00 — 26.51) 0.002
MMP-9 plasma
<119.3 pg/ml Ref Ref
>119.3 pg/ml 50.55 (12.01 - 212.60) <.0001

b- ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 24) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-9 en secrecidn vaginal en relacion a PP espontaneo, ajustado para edad de la
madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
disminucion estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o0 mas;
el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la
longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo estadisticamente significativo, con
la diferencia que la longitud cervical no tiene significancia estadistica en el analisis de PP en
general. En lo referente a los valores de MMP-9 en secrecidn vaginal, presentan un incremento en
el riesgo OR de 1.19 que, pese a no ser significativo, es diferente al PP en general en el cual el OR
es de 0.72.



124

Tabla 24 - OR ajustado, de MMP-9 en secrecidn vaginal de parto prematuro espontaneo en relacion

a parto a término, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

OR?® ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.38 (0.67 — 8.37) 0.45
19-35 Ref Ref
>35 1.97 (0.47 — 8.23) 0.75
Paridad
1 1.064 (0.43 — 2.58) 0.13
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.28 (0.09 - 0.89) 0.02
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.82 (1.20 — 6.64) 0.01
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 59.72 (23.27 — 153.24) <.0001
2 partos 22.68 (5.99 — 85.82) 0.09
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.12 (0.42 — 3.00) 0.81
1TU
No Ref Ref
Si 3.97 (1.38 —11.43) 0.010
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.94 (1.18 - 13.16) 0.025
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/mi Ref Ref
>145.1 pg/ml 1.19 (0.55 - 2.57) 0.65

b- ajustado por edad maternal; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 25) presentamos el céalculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,

clinicas y la MMP-2 en plasma en relacion a PP espontaneo, ajustado para edad de la madre,

paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
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disminucion estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas;
el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, laITU y la
longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadistica. En lo
referente a la MMP-2 en plasma presenta un OR de 2.62 con un IC estadisticamente significativo,

con la diferencia que en el analisis de PP en general el IC no fue significativo.

Tabla 25 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro espontaneo en relacion a parto

a termino, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

ORP ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 1.95 (0.54 — 7.06) 0.59
19-35 Ref Ref
>35 1.75 (0.39-7.73) 0.78
Paridad
1 1.29 (0.52 — 3.20) 0.05
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.26 (0.08 -0.81) 0.009
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.80 (1.17 - 6.65) 0.019
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 61.71 (23.56 — 161.66) <.0001
2 partos 22.83 (6.03 — 86.33) 0.094
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.22 (0.46 — 3.23) 0.68
ITU
No Ref Ref
Si 458 (1.59 —13.17) 0.0048
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 4.01 (1.16 - 13.78) 0.027
MMP-2 plasma

>239.4 ng/ml Ref Ref
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<239.4 ng/mi 2.62 (1.19 - 5.78) 0.016
b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 26) presentamos el calculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y la MMP-2 en secrecion vaginal en relacion a PP esponténeo, ajustados para edad de la
madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
disminucion del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas, con un valor estadisticamente
significativo; el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de
PP, la ITU y la longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia
estadistica, en el PP en general la longitud cervical no tiene significancia. En lo referente a la MMP-

2 en secrecion vaginal presenta un OR de 1.79 con un IC no significativo.

Tabla 26 - OR ajustado, de MMP-2 en secrecion vaginal de parto prematuro espontaneo en relacion

a parto a término, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales

ORP" ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.37 (0.66 — 8.43) 0.50
19-35 Ref Ref
>35 2.13 (0.48 — 9.40) 0.68
Paridad
1 1.11 (0.46 — 2.67) 0.09
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.26 (0.085 — 0.806) 0.012
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 3.10 (1.29 — 7.40) 0.010
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 67.19 (25.32 - 178.31) <.0001
2 partos 23.00 (6.16 — 85.79) 0.102

Vaginosis Bacteriana
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No Ref Ref
Si 1.09 (0.40 — 2.95) 0.85
ITU
No Ref Ref
Si 4.59 (1.57 - 13.41) 0.005
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.96 (1.22 — 12.84) 0.021
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref
>3.22 ng/ml 1.79 (0.83 - 3.87) 0.13

b- ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente de PP; longitud cervical; ITU; VB.

5.2.2.3.  Arbol de inferencia condicional

En la (figura 26), elaboramos un &rbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs y
la longitud cervical teniendo como resultado la presencia de PP espontaneo, de acuerdo a esto
encontramos que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite
determinar 2 grupos, uno con valor mayor, en el cual estan 22 pacientes caso. En el grupo con
MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue en significancia estadistica
condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de corte de 138.8ng/ml, en el
grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, 20 PP espontaneos; en el grupo con
valor de corte mayor a 138.8ng/ml, se tiene que tomar en cuenta un nuevo punto de corte de MMP-
9 en plasma 60.92pg/ml, formando dos grupos uno con el valor mayor al punto de corte, seguido
de la variable longitud cervical < de 2.6cm, donde encontramos 6 paciente caso.

Con el analisis de MMP-9 y MMP-2 en plasma, pudimos determinar el 60% de los pacientes
que concluyeron en PP espontaneo; con el analisis de las dos variables anteriores y la longitud

cervical determinamos 69%, de los futuros PP espontaneos.
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Figura 26: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs y longitud cervical, en relacion a

parto prematuro espontaneo.

En la (Figura 27 y 28) , las analizaremos conjuntamente porque la conclusion es la misma,
elaboramos un arbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs, la longitud cervical, la
edad, la paridad, el habito de fumar, la VB, la ITU excluyendo el antecedente de PP en un modelo
y en el otro ademas excluimos VB e ITU, teniendo como resultado la presencia de PP espontaneo
, de acuerdo a esto encontramos que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml,
nos permite, determinar 2 grupos uno con valor mayor, en el cual encontramos 23 pacientes con
PP espontaneo.

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue
en significancia estadistica condicional es MMP-2 en plasma con un valor de corte de 136.86ng/ml,
en el grupo con valor de corte menor o igual se encuentra un 50% de PP que corresponde a 20
pacientes, y mayor a 136.86 ng/ml , valoramos un segundo punto de corte en 60.92 pg/ml de MMP-
9, y con valores superiores a este determinamos 22 pacientes caso.

Por tanto, con el anélisis de MMP-9 y MMP-2 en plasma a diferentes puntos de corte

encontramos un 92% de pacientes, cuyo desenlace sera un PP espontaneo.
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Figura 27: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar, VB, ITU, en relacién a parto prematuro espontaneo.
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Figura 28: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar, en relacion a parto prematuro espontaneo.
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En la (figura 29), elaboramos un &rbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs,
la longitud cervical, edad de la madre, paridad, antecedente de PP, VB e ITU teniendo como
resultado la presencia de PP, de acuerdo a esto encontramos que el antecedente de PP es la variable
condicional con mayor significancia, la cual nos permite formar dos grupos con y sin antecedente.
En el primer grupo sin antecedente, la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 140.94 pg/ml,
determinamos 2 grupos uno con valor mayor, en el cual se encuentra un 81% de casos que
corresponde a 6 pacientes. En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual al punto de corte,
encontramos 2% de casos que corresponde a 5 pacientes. En el grupo con antecedente de PP, la
MMP-9 con un valor de corte de 81.86pg/ml nos permite determinar que un valor igual o inferior,
le sigue la variable condicional MMP-2 con un punto de corte de 137.95pg/ml, que incluye a 24
pacientes; los valores superiores a 81.86 pg/ml incluye a 29 pacientes.

Por tanto, tomando en cuenta el antecedente de PP presente y los pacientes con MMP-9 en
plasma mayor a 81.86 pg/ml y MMP-2 menor a 137.95ng/ml, lograriamos encontrar un total de

60% de pacientes que pueden desencadenar un PP espontaneo.
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Figura 29: Arbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad,

habito de fumar, VB, ITU, antecedente de PP; en relacion a parto prematuro espontaneo.
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5.2.2.4.  Valores de test diagndstico de las MMPs 2 y 9 en plasma

De las dos MMPs con significancia estadistica, realizamos el analisis de los valores de test
diagnostico, determinando que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3pg/ml; tiene
sensibilidad baja, con una especificidad sobre 95% y valores predictivos sobre el 80%, con valores
de LR+ sobre 10, que teéricamente lo convierten en un, altamente relevante test diagnostico (tabla
27).

Tabla 27 - Valores de test diagnostico de MMP-9 en plasma, valor de corte 119.3 pg/ml, de parto

prematuro espontaneo en relacién a parto a término.

MMP-9 plasma valor IC (95%)
Sensibilidad 0.32 (0.22 - 0.45)
Especificidad 0.98 (0.95-0.99)

Valor predictivo positivo 0.85 (0.73 - 0.96)
Valor predictivo negativo 0.84 (0.80 - 0.88)
LR+ 21.19 (7.57 - 59.26)
LR - 0.68 (0.57 - 0.80)

La MMP-9 en plasma con un valor de corte de 63.25 pg/ml; tiene sensibilidad y
especificidad sobre 60%, valor predictivo negativo sobre el 85%, y con LRs que lo convierte en
mal test diagndstico (tabla 28).

Tabla 28 - Valores de test diagnostico de MMP-9 en plasma, valor de corte 63.25 pg/ml, de parto

prematuro espontaneo en relacion a parto a término.

MMP-9 plasma valor IC (95%)
Sensibilidad 0.62 (0.50 - 0.73)
Especificidad 0.62 (0.56 - 0.68)

Valor predictivo positivo 0.31 (0.24 - 0.38)
Valor predictivo negativo 0.86 (0.82-0.89)
LR + 1.68 (1.32-2.14)

LR - 0.59 (0.43 - 0.81)
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La MMP-2 en plasma con un valor de corte de 239.4 ng/ml; tiene sensibilidad y
especificidad sobre 50%, valor predictivo negativo sobre el 80%, y con LRs que lo convierte en

mal test diagnostico (tabla 29).

Tabla 29 - Valores de test diagndstico de MMP-2 en plasma valor de corte 239.4 ng/ml, de parto

prematuro espontaneo en relacion a parto a término.

MMP-2 plasma valor IC (95%)
Sensibilidad 0.64 (0.51-0.75)
Especificidad 0.58 (0.51-0.64)

Valor predictivo positivo 0.29 (0.23-0.35)
Valor predictivo negativo 0.85 (0.81-0.89)
LR + 1.53 (1.22-1.92)

LR - 0.61 (0.44 - 0.85)
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5.3.  Descripcion del analisis de los resultados de la tercera seccion

En esta tercera parte, las mismas variables independientes y de confusion, las
analizaremos en relacion a PP espontaneo comparado con PP no espontaneo.

El total de nuestra poblacion lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 70 tuvieron un
parto antes de las 37 semanas, considerado PP espontaneo, que corresponde al 5.1% y 59 pacientes

tuvieron PP no espontaneo que corresponde al 4.3%.

5.3.1. Andlisis parto prematuro espontaneo en relacion a parto prematuro no espontaneo
En este andlisis del estudio caso control, los 70 PP espontaneos fueron comparados con

59 PP no espontaneos, para determinar la relacion con MMPs 2 y 9, y otras variables socio

demograficas, clinicas y laboratoriales, mediante estadistica descriptiva e inferencial.

5.3.1.1. Estadistica descriptiva

En la (tabla 30), podemos determinar que, al comparar las caracteristicas de los dos

grupos, no encontramos diferencia significativa en ninguna de las variables.

Tabla 30 - Comparacion de las caracteristicas maternas gestacionales, ultrasonogréficas y

laboratoriales, entre parto prematuro espontaneo y parto prematuro no espontaneo.

Parto Prematuro
Caracteristicas espontaneo y no espontaneo P
Si (n=70) No (n =59)

Edad Materna (afios), n (%)

<19 8 (11.43) 6 (10.17) 0.972
19-35 56 (80) 48 (81.36)
>35 6 (8.57) 5 (8.47)

Paridad n (%)
1 26 (37.14) 22 (37.29) 0.742
2-3 32 (45.71) 24 (40.68)
>4 12 (17.14) 13 (22.03)

Tabaquismo n (%) 25 (35.71) 21 (35.59) 0.98?

Vaginosis Bacteriana n (%) 14 (20) 6 (10.34) 0.13?
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Antecedente PP n (%) 52 (62.29) 36 (61.10) 0.24?
Urocultivo positivo n (%) 10 (14.29) 6(10.34) 0.50?
Cuello uterino <2.5 cm 14 (20.29) 5 (8.47) 0.06?
Edad Gestacional(dias), media (DE) 239.5 (21.89) 243.63 (18.12)

& Chi square test; DE: desviacion estandar.

En la (tabla 31), podemos determinar que las medias y medianas de la MMP-9 en secrecion
vaginal son superiores, en las pacientes del grupo de PP espontaneo, en cuanto a la MMP-2 y MMP-

9 en plasma, los valores de media y mediana son inferiores en este grupo.

Tabla 31 - Comparaciéon medidas tendencia central y dispersion de las MMPs, entre parto

prematuro espontaneo y parto prematuro no espontaneo.

G MA M DE M Ql QS VM VMx
MMP-2 plasma  caso 70 211.51 107.74 197.72 129.61 271.05 29.91  456.70
MMP-2 vaginal 69 6.03 7.27 3.95 1.21 785 0.03 43.80
MMP-9 plasma 70 93,51 50.38 81.99 51.62 130.11 1435 208.48
MMP-9 vaginal 69 20495 161.42 19411 8744 296.72 4.11 823.93
MMP-2 plasma control 58 258.07 106.47 248.22 171.22 343.62 33.67 483.39
MMP-2 vaginal 58 31.06 68.09 2.96 1.54 11.84 0.22 259.24
MMP-9 plasma 58 99.22  52.75 89.07 56.21 13521 5.69 211.93
MMP-9 vaginal 95 128.49 13229 79.81 19.36  202.72 1.90 481.80

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviacion estandar; QI: cuartil
inferior; QS: cuartil superior; VM: valor minimo; VMXx: valor maximo.

En la (tabla 32), de acuerdo, a la distribucién de normalidad o no de las variables, escogimos
el test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma, encontrando un valor p
estadisticamente significativo; para la MMP-2 en secrecion vaginal, la MMP-9 en plasma y la
MMP-9 en secrecion vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test Mann-Whitney,
encontrando un valor p estadisticamente significativo solo para MMP-9 en secrecién vaginal, esta

Ultima variable no tuvo diferencia en el analisis de secciones anteriores.



135

Tabla 32 - Concentracién de MMPs en plasma y secrecién vaginal, en PP espontaneo y PP no

espontaneo.
PP espontaneo PP no espontaneo
Metaloproteinasa (n=70) (n=59) p
MMP2 plasma, media (ES) 2115 (12.8) 258.07 (13.97) 0.03?
MMP2, vaginal, mediana (11Q) 3.95 (6.64) 2.96 (10.30) 0.55P
MMP9 plasma, mediana (11Q) 81.9 (78.48) 89.07.2 (79.0) 0.50P
MMP9, vaginal, mediana (11Q) 194.1 (209.28) 79.81 (183.36) 0.002°

3 Student t test; °: Mann-Whitney test; 11Q: intervalo Inter cuartil; ES: error estandar.

Estas diferencias podemos observarlas de mejor manera en los box-plot que tenemos a

continuacidn, algo que llama la atencion es la gran dispersion de los datos en la variable MMP-2

vaginal tanto en casos y controles.
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Figura 30: Box-plot MMP-2 en plasma, en parto prematuro espontaneo y parto prematuro no

espontaneo.
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Figura 31: Box-plot MMP-2 en secrecién vaginal, en parto prematuro espontaneo y parto

prematuro no espontaneo.
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Figura 32: Box-plot MMP-9 en plasma, en parto prematuro espontaneo y parto prematuro no

espontaneo.
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Figura 33: Box-plot MMP-9 en secrecion vaginal, en parto prematuro espontaneo y parto

prematuro no esponténeo.

5.3.2. Estadistica analitica, de las MMPs, las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

entre parto prematuro esponténeo y parto prematuro no esponténeo

5.3.2.1. Caélculo de OR crudo

Para realizar la inferencia estadistica, calculamos el OR crudo mediante regresion logistica
univariada, como observamos en la (tabla 33), encontrando un valor estadisticamente significativo
con incremento de riesgo de PP espontaneo, para longitud cervical <2.5cm y en lo referente a las
MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/ml y de MMP-9 en secrecidn vaginal sobre
145.1 pg/ml incrementaron el riesgo de PP espontaneo con un IC estadisticamente significativo,
los valores de MMP-9 en plasma y MMP-2 vaginal no se encontro diferencia.
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Tabla 33 - OR crudo, de caracteristicas sociodemograficas, clinicas y MMPs de parto prematuro

espontaneo en relacion a parto prematuro no espontaneo.

PP PP OR? IC (95%)
espontaneo  No espontaneo crudo
n (%) n (%)
Edad de la madre
<19 8(11.43) 6(10.17) 1.14 (0.37-3.52)
19-35 56(80) 48(81.36) Ref Ref
>35 6(8.57) 5(8.47) 1.029 (0.29 - 3.58)
Paridad
1 26(37.14) 22(37.29) 0.88 (0.40-1.92)
2-3 32(45.71) 24(40.68) Ref Ref
4 0 mas 12(17.14) 13(22.03) 0.69 (0.26 — 1.78)
Habito de fumar
No 45(64.29) 38(64.41) Ref Ref
Si 25(35.71) 21(35.59) 1.00 (0.48 - 2.07)
Antecedente parto
prematuro anterior
No 18(25.71) 23(38.98) Ref Ref
1 parto 43(61.43) 31(52.54) 1.77 (0.82 —3.83)
2 partos 9(12.86) 5(8.47) 2.30 (0.65 —8.07)
Vaginosis Bacteriana
No 56(80) 52(89.66) Ref Ref
Si 14(20) 6(10.34) 2.16 (0.77 - 6.05)
ITU
No 60(85.71) 52(89.66) Ref Ref
Si 10(14.29) 6(10.34) 1.44 (0.49 — 4.24)
Longitud cervical
>2.5cm 55(79.71) 54(91.53) Ref Ref
<2.5cm 14(20.29) 5(8.47) 2.13 (1.05 — 4.33)

MMP-2 plasma




139

>239.4 ng/ml 25(35.71) 32(54.24) Ref Ref
<239.4 ng/ml 45(64.29) 27(45.76) 2.50 (1.44 — 4.32)
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml 31(44.29)  31(52.54) Ref Ref
>3.22 ng/ml 39(55.71) 28(47.46) 1.39 (0.69 — 2.79)
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml 26(37.14)  18(30.51) Ref Ref
>63.25 pg/ml 44(62.86) 41(66.49) 0.74 (0.35 —1.55)
<119.3 pg/ml 47(67.14)  39(66.10) Ref Ref
>119.3 pg/ml 23(32.86) 20(33.90) 0.95 (0.45—1.98)
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/ml 25(35.71  35(59.32) Ref Ref
>145.1 pg/ml 45(64.29) 24(40.68) 2.62 (1.28 —5.35)

OR: razo6n de probabilidades; IC: intervalo de confianza; : regresion logistica.

5.3.2.2.  Célculo OR ajustado

En la (tabla 34) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y MMPs en relacion a PP espontaneo comparado con PP no espontaneo, ajustado para
edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, vaginosis bacteriana, ITU y longitud
cervical, encontrando, que la MMP-2 en plasma con sus valores menores de 239.4 ng/ml

incrementan la probabilidad de PP esponténeo, el resto de variables no presento diferencia.

Tabla 34 - OR ajustado, de caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y MMPs, de parto prematuro

espontaneo en relacion a parto prematuro no espontaneo.

ORP ajustado IC (95%) Valor p

Edad de la madre

<19 0.83 (0.22 - 3.14) 0.83
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19-35 Ref Ref
>35 0.95 (0.22 — 3.98) 0.95
Paridad
1 1.06 (0.40 — 2.77) 0.31
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.41 (0.13-1.28) 0.10
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 0.68 (0.27 - 1.69) 0.41
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 1.81 (0.74 — 4.41) 0.59
2 partos 2.0 (0.43-9.37) 0.57
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 2.09 (0.62 —7.00) 0.23
ITU
No Ref Ref
Si 1.84 (0.54 - 6.32) 0.32
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.58 (0.97 —13.21) 0.05
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml Ref Ref
<239.4 ng/ml 2.52 (1.04 - 6.09) 0.03
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref
>3.22 ng/ml 1.18 (0.52 - 2.66) 0.68
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MMP-9 plasma

<63.25 pg/ml Ref Ref

>63.25 pg/ml 0.94 (0.39 —2.27) 0.89
MMP-9 vaginal

<145.1 pg/mi Ref Ref

>145.1 pg/ml 1.97 (0.83 — 4.65) 0.11

OR: razon de probabilidades; IC: intervalo de confianza; ® : regresion logistica multivariada
ajustada con: edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente PP, VB, ITU, longitud
cervical.

En la (tabla 35) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-9 en plasma en relacion a PP espontdneo comparado con PP no espontaneo,
ajustado para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud

cervical, sin encontrar significancia en ninguna de las variables.

Tabla 35 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro espontaneo en relacion a parto

prematuro no espontaneo, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

OR?® ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 1.13 (0.33-3.92) 0.89
19-35 Ref Ref
>35 1.07 (0.27 — 4.15) 0.99
Paridad
1 0.75 (0.31-1.85) 0.77
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.44 (0.15-1.27) 0.18

Hébito de fumar

No Ref Ref
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Si 0.82 (0.35 - 1.91) 0.64

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 2.14 (0.92 —5.00) 0.35
2 partos 2.01 (0.46 — 8.65) 0.64
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 2.31 (0.72-7.37) 0.15
ITU
No Ref Ref
Si 1.91 (0.58 — 6.22) 0.28
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.44 (0.99 —11.95) 0.05
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml Ref Ref
>63.25 pg/m 0.69 (0.31-1.55) 0.37

b- ajustado por edad maternal; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 36) presentamos el célculo del OR de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y la MMP-9 en secrecion vaginal en relacion a PP espontaneo comparado con PP no
espontaneo, ajustado para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU
y longitud cervical, encontrando como resultado, que los valores de MMP-9 en secrecion vaginal
sobre 145.1pg/ml incrementaron el riesgo de PP espontaneo con un IC estadisticamente

significativo.
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Tabla 36 - OR ajustado, de MMP-9 en secrecidn vaginal de parto prematuro espontaneo en relacion

a parto prematuro no espontaneo, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y

laboratoriales.

OR?P ajustado IC (95%0) Valor p
Edad de la madre
<19 0.99 (0.27 -3.57) 0.97
19-35 Ref Ref
>35 1.05 (0.26 — 4.18) 0.94
Paridad
1 0.91 (0.36 — 2.27) 0.62
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.53 (0.18 — 1.56) 0.26
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 0.65 (0.27 — 1.59) 0.35
Antecedente parto
prematuro anterior
No Ref Ref
1 parto 1.82 (0.77 — 4.30) 0.52
2 partos 1.85 (0.42 —8.08) 0.65
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 1.98 (0.60 — 6.51) 0.25
ITU
No Ref Ref
Si 1.61 (0.49 — 5.31) 0.42
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.43 (0.96 — 12.20) 0.05
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MMP-9 vaginal
<145.1 pg/ml Ref Ref
>145.1 pg/ml 2.30 (1.02 -5.18) 0.04

b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 37) presentamos el calculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y la MMP-2 en plasma en relacion a PP espontdneo comparado con PP no espontaneo,
ajustado para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud
cervical, encontrando incremento en el riesgo de PP espontaneo, con una longitud cervical < de

2.5cmy la MMP-2 en plasma menor de 239.4 ng/ml.

Tabla 37 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro espontaneo en relacion a parto

prematuro no espontaneo, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales.

ORP ajustado IC (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 0.96 (0.26 —3.51) 0.97
19-35 Ref Ref
>35 0.89 (0.22 -3.51) 0.89
Paridad
1 0.95 (0.37 — 2.45) 0.31
2-3 Ref Ref
4 0 mas 0.34 (0.11 - 1.04) 0.05
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 0.81 (0.34 - 1.94) 0.64

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref



1 parto 1.96 (0.83 — 4.66) 0.49
2 partos 2.44 (0.46 —9.27) 0.58
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 2.44 (0.74 - 7.95) 0.13
ITU
No Ref Ref
Si 2.02 (0.60 — 6.74) 0.25
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.78 (1.04 —13.71) 0.04
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml Ref Ref
<239.4 ng/ml 2.79 (1.23 - 6.35) 0.01
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b: ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 38) presentamos el céalculo del OR de las caracteristicas sociodemograficas,

< de 2.5cm.

laboratoriales.

OR?® ajustado

IC (95%)

Valor p

Edad de la madre

<19

1.14

(0.32 - 3.95)

0.88

clinicas y la MMP-2 en secrecion vaginal en relacion a PP espontaneo comparado con PP no
espontaneo, ajustados para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB,

ITU y longitud cervical, encontrando incremento en el riesgo, solo en el caso de longitud cervical

Tabla 38 - OR ajustado, de MMP-2 en secrecidn vaginal de parto prematuro espontaneo en relacion

a parto prematuro no espontaneo, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
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19-35 Ref Ref
>35 1.05 (0.27 — 4.07) 0.98
Paridad
1 0.78 (0.32 - 1.90) 0.74
2-3 Ref Ref
40 mas 0.46 (0.15-1.33) 0.20
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 0.81 (0.34 — 1.89) 0.62

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 2.08 (0.89 - 4.85) 0.33
2 partos 1.83 (0.43-7.83) 0.72
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 2.16 (0.67 — 6.96) 0.19
ITU
No Ref Ref
Si 1.86 (0.57 — 6.06) 0.30
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 3.58 (1.02 — 12.45) 0.04
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref
>3.22 ng/ml 1.35 (0.63 —2.88) 0.43

b- ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente de PP; longitud cervical; ITU; VB.
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5.3.2.3.  Valores de test diagndstico de las MMPs 2 en plasma y 9 en secrecién vaginal

De las dos MMPs con significancia estadistica, realizamos el analisis de los valores de test
diagnostico, determinando que la MMP-9 en secrecion vaginal; tiene sensibilidad, especificidad y
valores predictivos sobre el 50%, con valores de LR que lo presentan como un mal test diagndstico
(tabla 39).

Tabla 39 - Valores de test diagnostico de MMP-9 en secrecion vaginal, valor de corte 145.1 pg/ml,

de parto prematuro espontaneo en relacién a parto prematuro no espontaneo.

MMP-9 vaginal valor IC (95%)
Sensibilidad 0.54 (0.45 - 0.62)
Especificidad 0.64 (0.51-0.75)

Valor predictivo positivo 0.65 (0.55-0.74)
Valor predictivo negativo 0.58 (0.47 - 0.69)
LR + 1.58 (1.10 - 2.25)
LR - 0.60 (0.41-0.87)

La MMP-2 en plasma; tiene sensibilidad, especificidad y valores predictivos sobre el 50%,

con valores de LR que lo presentan como un mal test diagndstico (tabla 40).

Tabla 40 - Valores de test diagnostico de MMP-2 en plasma valor de corte 239.4 ng/ml, de parto

prematuro espontaneo en relacion a parto prematuro no espontaneo.

MMP-2 plasma valor IC (95%)
Sensibilidad 0.64 (0.51-0.75)
Especificidad 0.54 (0.40-0.67)

Valor predictivo positivo 0.62 (0.52-0.72)
Valor predictivo negativo 0.56 (0.45 - 0.67)
LR+ 1.40 (1.01-1.95)

LR - 0.65 (0.44 -0.97)
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5.4.  Descripcion del analisis de los resultados de la cuarta seccion

En esta cuarta parte, mostramos en tablas condensadas los OR crudos y ajustados de las
variables sociodemograficas, clinicas y las MMPs, en los tres grupos de andlisis PP en general
como caso Yy sus controles los PA, PP espontaneo como caso Yy sus controles PA y por Gltimo PP

espontaneo en comparacion con PP no espontaneo.

5.4.1. Analisis de OR crudo

En la (tabla 41), podemos determinar que la edad, paridad no presentan modificaciones
en los tres analisis; el habito de fumar y el antecedente de PP pierden su significancia estadistica
en la tercera comparacion; la VB presenta ORs inferiores a uno en las dos primeras comparaciones
pero en la tercera al analizar PP espontaneo en comparacion con no espontaneo presenta un OR
2.16 que pese no ser significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados; la ITU
no tiene modificaciones mantiene sus ORs sobre uno pero sin significancia estadistica; la longitud
cervical < a 2.5cm se mantiene con su incremento de riesgo significativo.

En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con valores inferiores a 239.4 ng/ml se
mantiene con incremento en riesgo estadisticamente significativo para PP general, PP espontaneo
comparados con PA 'y para PP espontdneo comparado con PP no espontaneo; la MMP-9 en plasma
en las dos primeras comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero al comparar PP espontaneo
con PP no espontaneo el OR es 0.74 con un IC no significativo; la MMP-9 en secrecion vaginal en
las dos primeras comparaciones presenta valores no significativos, pero en la tercera comparacion
se presenta con OR de 2.62 e IC estadisticamente significativo y por ultimo la MMP-2 en secrecion

vaginal no presenta ningin cambio.
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Tabla 41 - Comparacién ORs crudos, de MMPs de parto prematuro y parto prematuro espontaneo
con relacion a parto a término y ORs crudos, de MMPs de parto prematuro espontaneo con relacion

a parto prematuro no espontaneo.

PP relacion PA PP espontaneo con PP espontaneo con
relacion PA relacion PP no
espontaneo
Edad de la madre
<19 1.40 (0.68 - 2.87) 149 (0.62-354) 114 (0.37-3.52)
19-35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>35 128  (0.58-2.82)  1.30 (049-343) 1.02 (0.29-3.58)
Paridad
1 0.92 (0.58 - 1.47) 0.88 (0.49-157) 0.88 (0.40-1.92)
2-3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
4 0 mas 1.69 (0.91-3.14) 142 (0.66-3.09) 0.69 (0.26-1.78)
Hébito de fumar
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.09 (1.31-3.34) 209 (1.18-3.72) 1.00 (0.48-2.07)
Antecedente parto
prematuro
anterior
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 parto 2494 (13.38-46.50) 33.02 (15.7-69) 177 (0.82-3.83)
2 partos 13.37 (4.86-36.80) 1958 (6.2-61.1) 230 (0.65-8.07)
Vaginosis
Bacteriana
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.99 (0.55-1.78) 134 (0.68-2.64) 216 (0.77-6.05)
ITU
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 1.22 (0.63 - 2.36) 142 (0.65-3.10) 144 (0.49-4.24)
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<2.5cm 357 (1.67-761) 521 (228-11.9) 213 (1.05-4.33)
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<239.4 ng/ml 1.75  (1.14-268) 250 (1.44-4.32) 250 (1.44-4.32)
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>3.22 ng/ml 1.04  (0.68 - 1.59) 122 (0.71-2.07) 1.39 (0.69-2.79)
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MMP-9 plasma
<63.25 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>63.25 pg/ml 326  (2.09-5.07) 285 (1.65-4.93) 074 (0.35-1.55)
<119.3 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>119.3 pg/mi 31.75 (11.07-91.03) 31.06 (10.2-93.9) 0.95 (0.45-1.98)
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>145.1 pg/ml 1.00 (0.65-1.52) 156 (0.90-2.70) 2.62 (1.28-5.35)

5.4.2. Andlisis de OR ajustado

En la (tabla 42), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres
analisis; la paridad al relacionar 4 partos o mas el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras
comparaciones pierde la significacion estadistica en la tercera comparacion; el habito de fumar y
el antecedente de PP pierden su significancia estadistica en la tercera comparacion; la VB presenta
ORs inferiores a uno en la primera comparacion, en la segunda y la tercera comparacion al analizar
PP espontaneo en comparacién con PA 'y con PP no espontaneo respectivamente presenta un OR
sobre 1 que aunque no es significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados; la
ITU no tienen modificaciones mantiene sus ORs sobre uno pero sin significancia estadistica; la
longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento de riesgo, pero pierde la significancia en
el tercer analisis.

En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con valores inferiores a 239.4 ng/ml se
mantiene con incremento en riesgo estadisticamente significativo para PP general, PP espontaneo
comparados con PA 'y para PP espontdneo comparado con PP no espontaneo; la MMP-9 en plasma
en las dos primeras comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero al comparar PP espontaneo
con PP no espontaneo el OR es 0.94 con un IC no significativo; la MMP-9 en secrecion vaginal en
los tres andlisis presenta valores no significativos, con pérdida de significancia en la tercera

comparacion en relacion al OR crudo.
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Tabla 42 - Comparacién ORs ajustados, de MMPs de parto prematuro y parto prematuro
espontaneo con relacion a parto a término y ORs ajustados, de MMPs de parto prematuro

espontaneo con relacion a parto prematuro no espontaneo.

PP espontéaneo con PP espontéaneo con
PP relacion PA relacion PA relacion PP no
espontaneo
Edad de la madre
<19 2.34 (0.89-6.13)  1.92 (0.52 - 7.06) 0.83 (0.22-3.14)
19-35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>35 1.58 (0.52-4.73) 191 (0.38 —9.50) 095 (0.22-3.98)
Paridad
1 1.06 (0.54-2.10)  1.28 (0.50 - 3.29) 1.06 (0.40-2.77)
2-3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
4 0 mas 0.31 (0.12-0.83) 0.21 (0.062-0.71) 041 (0.13-1.28)
Habito de fumar
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.67 (1.35-5.25)  3.56 (1.41-9.00) 0.68 (0.27-1.69)
Antecedente parto
prematuro
anterior
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 parto 31.76 (14.78-68.28) 64.68 (22.81-183.37) 1.81 (0.74-4.41)
2 partos 12.22 (3.84-38.81) 22.3 (5.53 - 89.89) 2.0 (0.43-9.37)
Vaginosis
Bacteriana
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.68 (0.29-1.58) 1.01 (0.40 - 3.02) 2.09 (0.62-7.00)
ITU
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.50 (1.06-5.90)  6.01 (1.9-18.86) 1.84 (0.54-6.32)
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<2.5cm 262  (0.91-757) 422 (1.17-1515) 358 (0.97-13.21)
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<239.4 ng/ml 1.86  (1.01-342) 384  (1.62-9.11) 252  (1.04-6.09)

MMP-2 vaginal
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<3.22 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>3.22 ng/ml 142  (0.75-2.68) 1.88  (0.80-4.39) 1.18 (0.52-2.66)
MMP-9 plasma

<63.25 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>63.25 pg/ml 3.03 (1.65-554) 317  (1.38-7.25) 094 (0.39-2.27)
MMP-9 vaginal

<145.1 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>145.1 pg/ml 0.65  (0.34-1.24) 1.00  (0.43-2.32) 197 (0.83-4.65)

En la (tabla 43), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres
andlisis; la paridad al relacionar 4 partos 0 mas el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras
comparaciones pierde la significacion estadistica en la tercera comparacion; el habito de fumar y
el antecedente de PP pierden su significancia estadistica en la tercera comparacion; la VB presenta
ORs inferiores a uno en la primera comparacion, en la segunda y la tercera comparacion al analizar
PP espontaneo en comparacion con PA 'y con PP no espontaneo respectivamente presenta un OR
sobre 1 que aunqgue no es significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al
igual que en los andlisis anteriores; la ITU no tienen modificaciones mantiene sus ORs sobre uno
pero sin significancia estadistica; la longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento de
riesgo, pero pierde la significancia en el tercer analisis.

La MMP-9 en plasma en las dos primeras comparaciones mantiene el riesgo aumentado,

pero al comparar PP espontaneo con PP no espontaneo el OR es 0.69 con un IC no significativo.

Tabla 43 - Comparacion OR ajustados, de MMP-9 en plasma de parto prematuro y parto prematuro
espontaneo con relacion a parto a término y OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro

espontaneo con relacion a parto prematuro no espontaneo.

PP espontaneo con PP espontaneo con
PP relacion PA relacion PA relacién PP no
espontaneo
Edad de la madre
<19 2.3 (0.94-6.27) 252 (0.72-8.80) 113 (0.33-3.92)
19-35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>35 155  (054-4.45) 178 (0.42-7.44) 1.07  (0.27 - 4.15)
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Paridad
1 0.99 (0.51-1.92) 089 (0.36-2.18) 0.75 (0.31-1.85)
2-3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
4 0 mas 0.36 (0.14-0.92) 0.23 (0.075-0.73) 0.44 (0.15-1.27)
Habito de fumar
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.46 (1.26 — 4.79) 309 (129-739 082 (0.35-1.91)
Antecedente parto
prematuro
anterior
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 parto 31.8 (15.05-67.25) 56.23 (21.5-146.7) 214 (0.92-5.00)
2 partos 125 (3.95-39.85) 20.78 (5.36-80.46) 2.01  (0.46 —8.65)
Vaginosis
Bacteriana
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.66 (0.29 - 1.52) 1.072 (0.39-2.90) 231 (0.72-7.37)
ITU
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.26 (0.96 —5.31) 396 (1.32-11.90) 191 (0.58-6.22)
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<2.5cm 2.47 (0.88 - 6.91) 449 (1.33-15.15) 3.44 (0.99-11.95)
MMP-9 plasma
<63.25 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref

>63.25 pg/ml 271 (152-483) 232 (1.08-496) 0.69 (0.31-1.55)

En la (tabla 44), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres
analisis; la paridad al relacionar 4 partos o mas el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras
comparaciones pierde la significacion estadistica en la tercera comparacion; el habito de fumar y
el antecedente de PP pierden su significancia estadistica en la tercera comparacion; la VB presenta
ORs inferiores a uno en la primera comparacion, en la segunda y la tercera comparacion al analizar
PP espontaneo en comparacién con PA 'y con PP no espontaneo respectivamente presenta un OR
sobre 2 que aunque no es significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al
igual que en los analisis anteriores; la ITU mantiene sus ORs sobre uno con pérdida de significancia
estadistica en la tercera comparacion; la longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento

de riesgo.
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La MMP-2 en plasma en las dos Ultimas comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero
al comparar PP en general con PA, el OR es1.42 con un IC no significativo.

Tabla 44 - Comparacion OR ajustados, de MMP-2 en plasma de parto prematuro y parto prematuro
espontaneo con relacion a parto a término y OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro

espontaneo con relacion a parto prematuro no espontaneo.

PP espontaneo con PP espontaneo con
PP relacion PA relacion PA relacion PP no
espontaneo
Edad de la madre
<19 223  (0.87-5.72) 1.95 (054-7.06) 096  (0.26—3.51)
19-35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>35 1.77 (0.60 - 5.21) 1.75 (0.39-7.73) 0.89 (0.22 - 3.51)
Paridad
1 1.15 (0.59 —2.24) 1.29 (0.52 - 3.20) 0.95 (0.37 — 2.45)
2-3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
4 0 mas 0.40 (0.16 - 0.99) 0.26 (0.08 -0.81) 0.34 (0.11-1.04)
Habito de fumar
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.20 (1.16 — 4.18) 2.80 (1.17 - 6.65) 0.81 (0.34 -1.94)
Antecedente parto
prematuro
anterior
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 parto 33.01 (15.91-68.46) 61.71 (23.5-161.6) 1.96 (0.83 - 4.66)
2 partos 14.61  (4.75-44.94) 22.83 (6.03-86.33) 2.44 (0.46 —9.27)
Vaginosis
Bacteriana
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.71 (0.32 -1.59) 1.22 (0.46 —3.23) 2.44 (0.74 —7.95)
ITU
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.32 (1.03 -5.22) 4,58 (1.59-13.17)  2.02 (0.60 —6.74)
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<2.5cm 2.32 (1.03 - 6.41) 401 (1.16-13.78) 3.78  (1.04-13.71)
MMP-2 plasma

>239.4 pg/mi Ref Ref Ref Ref Ref Ref
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<239.4 ng/ml 142  (0.80-2.53) 262 (1.19-578) 279  (1.23-6.35)

En la (tabla 45), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres
analisis; la paridad al relacionar 4 partos o mas el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras
comparaciones pierde la significacion estadistica en la tercera comparacion; el hébito de fumary
el antecedente de PP pierden su significancia estadistica en la tercera comparacion; la VB presenta
ORs inferiores a uno en la primera comparacion, en la segunda y la tercera comparacion al analizar
PP espontaneo en comparacién con PA 'y con PP no espontaneo respectivamente presenta un OR
sobre 1 que aunque no es significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al
igual que en los andlisis anteriores; la ITU mantiene sus ORs sobre uno con pérdida de significancia
estadistica en la tercera comparacion; la longitud cervical <2.5cm mantiene su incremento de
riesgo solo en el segundo analisis. La MMP-9 en secrecion vaginal en las dos ultimas
comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero es significativo solo al comparar PP espontaneo

con no esponténeo.

Tabla 45 - Comparacién OR ajustados, de MMP-9 en secrecidn vaginal de parto prematuro y parto
prematuro espontaneo con relacion a parto a término y OR ajustado, de MMP-9 en secrecion

vaginal de parto prematuro espontaneo con relacién a parto prematuro no espontaneo.

PP espontaneo con PP espontaneo con
PP relacion PA relacion PA relacién PP no
espontaneo
Edad de la madre

<19 2.49 (0.98 -6.35) 2.38 (0.67 —8.37) 099 (0.27-3.57)

19-35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>35 1.73 (0.60 —5.00) 1.97 (0.47 -8.23) 1.05 (0.26-4.18)

Paridad

1 1.01 (0.52-1.95) 1.06 (0.43 —2.58) 091 (0.36-2.27)

2-3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
4 0 mas 0.38 (0.15-0.96) 0.28 (0.09 - 0.89) 0.53 (0.18-1.56)

Hébito de fumar
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No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 225 (1.19-4.28) 2.82 (1.20 - 6.64) 0.65 (0.27 -1.59)
Antecedente parto
prematuro
anterior
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 parto 350 (16.8-72.9) 59.72 (23.2-153.2) 182 (0.77-4.30)
2 partos 142 (4.66-43.8) 22.68 (5.9-85.8) 1.85 (0.42-8.08)
Vaginosis
Bacteriana
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.76 (0.33-1.73) 1.12 (0.42 - 3.00) 1.98 (0.60-6.51)
ITU
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 2.36  (1.05-5.34) 3.97 (1.38-11.43) 1.61 (0.49-5.31)
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<2.5cm 2.54 (0.90-7.10) 3.94 (1.18-13.16) 3.43 (0.96-12.2)
MMP-9 s. vaginal
<145.1 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref
>145.1 pg/ml 0.72 (0.40-1.30) 1.19 (055-257) 230 (1.02-5.18)
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6. Discusion
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VVamos analizar nuestros resultados, por cada una de las variables y su relacion con PP.

6.1.MMP-9 en plasma y parto prematuro

En nuestro estudio, encontramos valores elevados de MMP-9 en plasma entre las 20 a 25
semanas, en pacientes que culminaron en PP y en PP espontaneo al comparar con PA, para analizar
esto, vamos primero a determinar relacion entre MMP-9 en plasma, suero, membranas fetales,
liquido amnidtico, orina 'y PP.

En un estudio realizado por Goldman et al., 2003 para determinar la actividad de MMP-2
y MMP-9 | se valord, por medio zimografia la expresion de MMP-2 y MMP-9 en decidua, corion
y amnios; ademas de TIMP-1 por andlisis de westerm blot, en pacientes programadas para cesarea
con actividad uterina regular, de minimo una hora, comparada con el grupo sin actividad uterina,
se pudo demostrar que, las contracciones uterinas establecidas incrementan la actividad de MMP-
2 en decidua acompafiada por disminucion de TIMP-1,ademas de incremento de la actividad de
MMP-9 en amnios y disminucion de TIMP-1; en el corion no hay cambios, a nivel de liquido
amnidtico se presenta incremento de los niveles de MMP-9 sobre MMP-2 con disminucion de
TIMP-1; esto sugiere una actividad jerarquica de las MMPs para favorecer la ruptura de membranas
y evitar la separacion prematura de la placenta, resultados similares a los que nosotros encontramos,
con la diferencia, que nuestro andlisis fue realizado en el segundo trimestre y con muestra en
plasma, pero ya nos permite advertir que existe una expresion diferencial de estas MMPs.

Existen estudios con resultados variables, como el estudio de Yonemoto et al., 2006 en
donde corién y amnios fueron colectado de 25 pacientes, con PP y PA, por medio de zimografia y
wester blot se midio la actividad de pro MMP-2y 9, y la proteina MMP-2 y 9, encontrando que la
actividad de pro MMP-2 y 9 en el amnios, pero no en el corion incremento significativamente en
la labor a término, mas que en la labor de PP.

En el estudio, sobre evidencia de biodisponibilidad diferencial in vivo de las formas activas
de las MMP-9y 2 en el PP, PA, ruptura espontanea de membranas e infeccion intraamniotica, que
tuvo como objetivo, determinar las concentraciones en liquido amniotico de formas activas de
MMP-2 y MMP-9, se realizd un estudio transversal con 291 mujeres en varias categorias, y
concluyo que la ruptura espontanea de membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea

a término o prematuro) y la invasion microbiana de la cavidad amnidtica se asociaron con, valores
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elevados de la forma activa de MMP-9 y por el contrario la MMP-2 con valores disminuidos,
similares a nuestros hallazgos con la diferencia que nuestro analisis fue entre 20 y 25 semanas
(MAYMON et al.,2000).

En el anélisis publicado en 1999, por Fortunato et al., para determinar desequilibrio
MMP/TIMP en liquido amniético durante la ruptura prematura de membranas, un total de 51
muestras de liquido amnidtico, se extrajo de los siguientes grupos: Grupo 1: Mujeres con labor de
PP y sin ruptura de membranas 16 pacientes, grupo 2: con ruptura prematura de membranas,16
pacientes, grupo 3: mujeres a término sin ruptura de membranas sometidas a cesarea
independientemente del estado laboral 19 pacientes, mediante ELISA se analizé niveles de MMP-
2y 9, TIMP-1y 2, los niveles activos de MMP-2, libres de TIMP se cuantificaron por zimografia;
la MMP9 activa se midio usando un bioensayo que lo detecta directamente; las formas activas,
libres de TIMP de MMP2 y 9 aumentan en el liquido amniotico de las mujeres con ruptura
prematura de membranas, este analisis se diferencid del nuestro en la edad gestacional y el origen
de las muestras.

En un estudio de Lee et al.,2016 se determind si las citocinas y MMP en liquido amnidtico,
solas 0 en combinacion con factores de riesgo clinicos, pueden predecir el PP <34 semanas en
mujeres con insuficiencia cervical, para ello se disefié una cohorte retrospectiva de 57 mujeres,
entre 17 a 28 semanas de gestacion con insuficiencia cervical, que fueron sometidas a
amniocentesis, encontrando niveles mayores de: MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, IL-6, IL-8,
proteina inflamatoria de macrofago(MIP)-1o y MIP-1B en mujeres con PP <34 semanas, ellos
concluyeron que un modelo que combine marcadores quimicos y caracteristicas clinicas mejoran
la prediccion de riesgo de PP en mujeres con insuficiencia cervical, este estudio difiere con el
nuestro, en el tipo de pacientes ya que presentan una patologia que es la insuficiencia cervical,
convirtiéndolas en pacientes de alto riesgo para PP, pero coincidimos en la edad gestacional de
andlisis.

En un estudio de Koucky et al., 2010 para determinar la relacion entre las concentraciones
séricas maternas y en sangre de cordon umbilical de MMP-2,8,9 ademas de otros compuestos
como: el receptor soluble para productos finales de glicacion avanzada (SRAGE), y la IL-6; en 67
mujeres con labor de PP y en 38 mujeres embarazadas sanas con PA. El grupo con trabajo de PP
se dividio adicionalmente en funcion de la presencia de funisitis y elevaciones de las

concentraciones de IL-6 umbilical, al final se encontro, que los niveles de MMP-2 sericos en la
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madre, fueron significativamente méas bajos en mujeres con PP en comparacion con PA, y dentro
del grupo de mujeres con PP, funisitis e IL-6 elevada, los niveles de MMP-2 en suero fueron
significativamente mas bajos, los valores de MMP-9 fueron elevados en el PP en relacion con los
controles; estos resultados coinciden con los nuestros, difiere en la edad gestacional y el hecho de
incluir muestra de sangre de cordén umbilical.

Se efectud un estudio, para determinar las concentraciones MMP-9 y TIMP-1 en plasma,
suero y orina, para esto fueron evaluadas 60 mujeres embarazadas; 20 de ellas se presentaron en
labor de PA , 20 de ellas presentaron amenaza de PP y membranas integras, entre 24-36 semanas
de gestacion y 20 de ellas fueron de 24 a 40 semanas de gestacion sin contracciones, los valores de
proMMP-9 fueron significativamente mas altos y los valores de TIMP-1 fueron significativamente
mas bajos en casos con PP o PA; y en caso de contracciones prematuras que llevaron a PP en
comparacion con quienes las contracciones desaparecieron; sin bien no coincide con nuestro
estudio en edad gestacional, podemos encontrar que de igual manera que en nuestro analisis existe
elevacion de MMP-9 y otro aporte importante es el hecho de que las pacientes con contracciones
que no cedieron y terminaron en PP, tenian MMP-9 elevada (Makrakis,2003).

En un estudio de Trentini et al.,2016 se evaluo el efecto de administrar lactoferrina vaginal
y determinar, en liquido amniético PGE2 y el sistema MMP-TIMP en mujeres que se someten a la
amniocentesis, cuatro horas antes del procedimiento; se encontr6 PGE2, MMP-9 activo y TMP-1
mas lentos en los pacientes tratados con lactoferrina, mientras que TMP-2 no cambid, por tanto, la
respuesta inflamatoria que sigue a la amniocentesis, puede ser modulada, esta conclusion del
estudio permite relacionar al trauma mecanico, con una respuesta inflamatoria valorada por
presencia de prostaglandinas y MMP, que podrian conducir a un PP; esto fundamenta el hecho que
los procesos no infecciosos son también una causa de labor prematura y que existe relacion entre
prostaglandinas y MMPs.

Por otro lado, la infeccion bacteriana, induce inflamacion con produccion de citocinas
proinflamatorias como la IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8 que inducen la secrecion de MMPs como MMP-
9 (ZAGA-CLAVELLINA,2006; ZAGA-CLAVELLINA,2007). Durante un proceso infeccioso las
membranas fetales, la region coriodecidual constituye la principal barrera contra la progresién de
la infeccion en la cavidad amnidtica. Hay evidencia que respalde la posibilidad de que la regién
coriodecidual responde activamente contra patdégenos y endotoxinas secretando factores
proinflamatorios y colagenoliticos (ROMERO et al.,1988; GOLDENBERG; HAUTH,;
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ANDREWS,2000; ZAGA et al.,2004; THIEX; CHAMES; LOCH-CARUSO,2010) las infecciones
intrauterinas se han asociado con trabajo de PP espontaneo, displasia broncopulmonar, sindrome
de dificultad respiratoria y aborto (ROMERO et al.,1988; CLARK et al.,2004; FOERSTER et
al.,2007).

Por tanto, los procesos infecciosos y no infecciosos, que pueden causar PP pueden afectar
el sistema MMP a través de cinco vias:1. Incremento de MMP-9, que resulta en ruptura prematura
de membranas; 2. Incremento de MMP-3, que resulta en ruptura prematura de membranas directa
0 indirectamente a través de aumento de la expresion de MMP-9; 3. Incremento de MT-MMP
(MMP-14) y de TIMP-2, que resulta en la activacion de MMP-2 (este Gltimo conduce a ruptura
prematura de membranas directa o indirectamente a través de una mayor expresion de MMP-9; 4.
Produccion de citocinas, que incrementan la produccion de MMPs; 5. Incremento de la proteina
apoptotica p53, que induce el gen MMP-2,el gen de la MMP-9 es inducido por la infeccion intra
amniotica, la ruptura prematura de membranas, la labor de PA y PP (Makrakis,2003).

En los estudios analizados anteriormente, hemos podido determinar que la MMP-9 se
encuentra elevada en distintos fluidos corporales, tejidos placentarios y membranas fetales en
pacientes en labor de parto a término y prematura, ruptura prematura de membranas fetales, con o
sin proceso infeccioso; esto coincide con nuestro estudio en el cual encontramos también elevacion
de MMP-9. Por tanto, el siguiente paso es determinar si esta alteracion de la MMP-9 puede
presentarse en el segundo trimestre, en pacientes que terminaran en un PP.

Un estudio multicéntrico randomizado, realizado por Sorokin et al.,2010 que incluyo 475
con riesgo incrementado para PP, se obtuvo una muestra de sangre entre las 24 y 32 semanas de
gestacion, para valorar en suero IL-6, MMP-9 y PCR, se identificO un mayor riesgo de PP, para
pacientes con concentraciones elevadas de IL-6, PCR, pero no de MMP-9, este fue el Unico estudio
que valora MMP-9 como predictor, publicado hasta el momento, pero solo valora pacientes de
riesgo, y no tienen control, contrario a nuestro estudio en el cual tenemos MMP-9 elevada, dentro
de un estudio caso control anidado en un estudio de cohorte.

Esta elevacion, de la MMP-9 en el segundo trimestre, puede estar relacionada a la
progesterona y su receptor, se realizd un estudio, para evidenciar el efecto inmunosupresor de
progesterona tras la secrecién in vitro de factores proinflamatorios y prodegradativos en un modelo
de infeccion coriodecidual, y se encontro, que la progesterona disminuyo significativamente la
secrecion de TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-10, y en el caso de MMP-9 esta fue inhibida. La
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mifepristona bloqued el efecto inmunosupresor, lo que indica un posible mecanismo de
progesterona a través de su receptor, esto ofrece evidencia que la progesterona puede proteger la
unidad fetal-placentaria a través de un mecanismo compensatorio que limita parcialmente la
secrecion de moduladores proinflamatorios y de enzimas tipo gelatinasas (PINEDA-TORRES et
al., 2015).

En un estudio, a cerca de la modulacién de progesterona in vitro en la produccion inducida
por endotoxina bacteriana de IL-1p, TNFa, IL-6, IL-8, IL-10, MIP-1oo y MMP-9 en placenta
humana previa al parto, el tratamiento con lipopolisacaridos condujo a un aumento significativo,
de todas las citocinas mencionadas, el pretratamiento con progesterona redujo significativamente,
la secrecion de TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, MIP-1a, IL-10; la MMP-9 inducida, se inhibié también
con progesterona, pero en dosis alta; la mifepristona bloqued el efecto inmunosupresor de la
progesterona, estos resultados apoyan el hecho de que la progesterona podria limitar los efectos
citotoxicos de la inflamacion asociados con un proceso de infeccion durante la gestacion
(GARCIA-RUIZ et al.,2015).

En el estudio, de Preciado-Martinez et al., 2017 se analizo el efecto de la progesterona, para
suprimir la respuesta proinflamatoria inducida por los lipopolisacraidos, emulando un ambiente de
infeccion-inflamacion en células mononucleares primarias, aisladas de sangre de placenta humana
de nueve mujeres sometidas a cesarea electiva a término (no en trabajo de parto), en comparacion
con las condiciones basales, el tratamiento con lipopolisacaridos indujo IL-1p, TNFa, IL-6, IL-8,
MIP-1oo y MMP-9; el tratamiento conjunto de lipopolisacéarido con progesterona disminuyo
significativamente la IL-1p inducida por endotoxina bacteriana, el TNF-a, IL-6, IL-8 y secrecion
de MIP-1,por lo tanto, la progesterona podria ser parte del mecanismo compensatorio natural que
limita los efectos citotoxicos de una infeccidn intrauterina durante la gestacion.

Ahora porque, algunas pacientes con procesos infecciosos o no infecciosos terminan en PP
y otras no, hay estudios que informan alteraciones de la expresion del gen MMP-1 y MMP-9 en
términos de niveles elevados en suero, liquido amniodtico, membranas fetales, fibroblastos
cervicales y tapon de moco cervical en mujeres con PP comparado con mujeres con PA, los
polimorfismos funcionales ubicados en las regiones promotoras MMP-1 y MMP-9 podrian ser un
factor contribuyente en el PP. Hay estudios que evaluaron el papel potencial del polimorfismo del

gen MMP-9-1562 C T como factor de predisposicion para ruptura prematura pretérmino de
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membranas en mujeres africanas, americanas, chinas y caucasicas con resultados variables
(FERRAND et al.,2012; FANG et al.,2010; JONES; HOLZMAN; TIANETAL,2012).

Como podemos integrar, a la progesterona y sus receptores, los genes contractiles y las
MMPs; aunque en la mayoria de los mamiferos, el parto esta asociado con una marcada
disminucion de la progesterona materna, en los humanos, la progesterona y los RP uterina
permanecen elevados durante el embarazo, por tanto, el efecto debe estar a nivel de los RP. El parto
AT y el PP en humanos y roedores estan asociados con una respuesta inflamatoria, la infeccion
intraamniotica es el estimulo para aumentar las interleucinas del liquido amnidtico y la migracién
de células inflamatorias hacia el utero y el cuello uterino, por tanto el aumento de la respuesta
inflamatoria y la activacion del factor nuclear de transcripcion NF-kB, favorece la contractilidad
uterina a través de, activacion directa de genes contractiles: COX-2, receptor de oxitocina y

conexina p43 y también por alteracion de la capacidad de PR para mediar la inactividad uterina.

Para complementar e integrar el concepto anterior, es necesario comprender que durante el
embarazo (figura: 34), el Utero permanece en reposo, el PR actla dependiente de ligando,
incrementando la expresion del inhibidor de NF-kB que es el Ik B alfa, en las células miometriales.
Alternativamente, PR actla de manera independiente del ligando, a través de interaccién directa
proteina-proteina, para bloquear la activacién de NF-kB. La labor de parto, puede iniciarse
prematuramente por infeccion bacteriana, y posterior migracién de macrdéfagos a la madre, con
liberacion de citoquinas que inducen produccién de MMPs y activacion de NF-kB, en fetos a
término esto puede deberse a sefiales de maduracién fetal, dentro del utero, el NF-kB activado
aumenta la expresion de genes contractiles y causa una alteracion de la funcién de PR, al inducir
estos genes evidentemente se incrementa la produccién de prostaglandinas por accion de COX 2,
aumentando por tanto la secrecién de MMPs, y como resultado final PP (MENDELSON;2009).
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Figura 34: Mecanismos para la regulacion de la progesterona/PR del reposo uterino durante el
embarazo a la contractilidad uterina en el parto prematuro y parto a término. Modificado de
(MENDELSON;2009).

Podemos de acuerdo a estos estudios concluir, que probablemente la disminucion en la
progesterona o una alteracién en su receptor puede determinar la pérdida del efecto inmunosupresor
de esta hormona, que podemos evidenciar por el incremento de MMP-9.

Al comparar PP espontaneo versus no espontaneo no existe diferencia, en nuestro estudio;
al realizar busqueda de evidencia, no se encontro estudios que realicen esta comparacion, por tanto,
podemos sugerir que esta perdida de diferencia es debida a que las dos causas de PP infecciosas y
no infecciosas, pueden determinar elevacion de MMP-9.

Sin olvidar, que muchas de las pacientes, del grupo de PP no espontaneo su embarazo fue
prematuro por indicacion médica debido a preeclampsia, hipertension gestacional entre otras
patologias y las MMPs también estan relacionadas, por esta razén la MMP-9 en plasma puede
perder significancia al comparar MMP-9 en PP espontaneo y no espontaneo.

En un estudio de Palei et al., 2008 se compar0 niveles de MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2, relaciones MMP-9/TIMP-1 y MMP-2/TIMP-2 en preeclampsia e hipertension
gestacional comparadas con gestantes normotensas, para ello se valor6 a 83 mujeres embarazadas

(30 embarazadas sin patologia, 26 con hipertension gestacional y 27 con preeclampsia) y 30
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mujeres sanas no embarazadas en un estudio transversal, encontrando mayor actividad de MMP-
9 (pero no MMP-2) en la hipertensién gestacional.

Las MMPs por su actividad proteolitica, favorece la invasion de trofoblasto, y una
desregulacion de estas enzimas se ha relacionado con preeclampsia, al inicio existe disminucion de
MMP-2 y MMP-9 alterando la remodelacion vascular, més adelante se presenta elevacion en
MMP-2 y MMP-9 que induce la liberacion anormal de factores vasoactivos que condicionan la
hipertension, ademas participan otras MMP como MMP-1 y MMP-14 (ESPINO Y SOSA et
al.,2017). Estos estudios sugieren el hecho de que la MMP-9, podria no tener diferencia entre PP
espontaneo y no espontaneo, ya que muchas de las indicaciones médicas de terminacion prematura

de la gestacion fueron por patologia hipertensiva, que también puede alterar esta MMP.

6.2.MMP- 9 en secrecion vaginal y parto prematuro

En nuestro estudio, no hubo diferencia en los valores de MMP-9 en secrecion vaginal en
pacientes que culminaron en PP, y tampoco en el subgrupo de PP espontaneo, al comparar con PA,;
no se logré encontrar evidencia en la literatura, que valore esta comparacion.

En el grupo de PP espontaneo, se encontré valores elevados de MMP-9 en secrecion vaginal
en comparacion con PP no espontaneo; este hallazgo fue similar al estudio caso-control de Reyna-
Villasmil et al., 2017 con 613 pacientes gestantes, que realizd6 una medicion de MMP-9 en
secrecion cérvico vaginal, entre 24 y 28 semanas para determinar relacion con PP, encontrandose
niveles elevados de MMP-9 en pacientes que terminaron en PP, pero no es util para prediccion
pues tiene un valor bajo la curva de 0.59, especificidad: 41.1%, sensibilidad 75%: VPP:10.5%,
VPN: 94.6% .

En un estudio de Becher et al. en 2010, encontrd que las pacientes que terminaron en PP,
presentaron valores elevados de MMP-9, pese a que este estudio tomo muestras de moco cervical
distal y nosotros usamos secrecion vaginal. Podemos concluir, que la elevacion de MMP-9 en
secrecion vaginal, representa una induccion en la produccion de esta enzima, que sigue los mismos
fundamentos que la MMP-9 analizada a nivel de plasma, es decir existe una predisposicién
genética, que determina un menor efecto inmunosupresivo del receptor de progesterona, que

favorece la respuesta inflamatoria y el PP, con elevacion de MMP-9 que es inducible.
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6.3.MMP-2 en plasma y parto prematuro

En nuestro estudio, encontramos valores bajos de MMP-2 en plasma en pacientes que
culminaron en PP, y también en el subgrupo de PP espontaneo, al comparar con PA. En PP
espontaneo, se encontrd valores inferiores de MMP-2 en plasma en comparacion con PP no
espontaneo.

El primer andlisis, estd encaminado a determinar los estudios que encuentran valores bajos
de MMP-2 en varios fluidos corporales en relacion con PP, para posteriormente tratar de buscar
estudios de esta enzima en segundo trimestre como predictor de la patologia.

Niveles de MMP-2 han sido valorados en varios fluidos, en orina por ejemplo
conjuntamente con TIMP-2, en pacientes de PP, pacientes con amenaza de PP, pacientes con PA'y
pacientes entre 26 y 36 semanas sin labor de parto, y no se encontré6 ninguna diferencia
(LEMANCZEVICZ,2007).

En un estudio, de Maymon et al.,2000 ya analizado anteriormente, sobre evidencia de
biodisponibilidad diferencial in vivo de las formas activas de las MMP-9y 2 en el PP, PA, ruptura
espontanea de membranas e infeccidn intraamniética, que tuvo como objetivo, determinar las
concentraciones en liquido amnidtico de formas activas de MMP-2 y MMP-9, se realiz0 un estudio
transversal con 291 mujeres en varias categorias, y concluyo que la ruptura espontanea de
membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasion
microbiana de la cavidad amnidtica se asociaron con, valores elevados de las formas activas de
MMP-9 y la MMP-2 por el contrario con valores disminuidos, similar a nuestros hallazgos en
plasma, con la diferencia que nuestro estudio el analisis fue en segundo trimestre.

En el estudio de Koucky et al., 2010 ya analizado anteriormente, para determinar la relacion
entre la concentracion sérica materna y en sangre de cordén umbilical de MMP-2,8,9 ademas de
otros compuestos, se encontrd, que los niveles de MMP-2 séricos en la madre, fueron
significativamente mas bajos en mujeres con PP y dentro del grupo de mujeres con PP, funisitis e
IL-6 elevada, con valores en sangre similares a los nuestros.

En el afio 2002, Xu et al, realizo un estudio para determinar MMP-2 y 9 en membranas
fetales y placenta,, encontrando que MMP-9 se encuentra elevada en los casos de PP y PA, al
comparar con los pacientes sin labor de parto, tanto en membranas fetales como en placenta; la

MMP-2 no tuvo diferencia significativa entre PP Y PA, sin embargo al revisar encontramos valores
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inferiores de MMP-2 en PP Y PA al comparar con pacientes sin labor de parto. Por medio de
inmuno localizacion se pudo encontrar un patron especifico de distribucion, MMP-2 se encuentra
en el mesénquima amnidtico, corion liso, decidua parietal y en vasos sanguineos de vellosidades
placentarias, MMP-9 fue localizada principalmente en epitelio amnidtico, corion liso, decidua
parietal y sincitiotrofoblasto, para complementar se encontrd que el sincitiotrofoblasto y las células
epiteliales amnidticas producen solo MMP-9, el coridn secreta ambas MMPs y las células del
amnios mesenquimal produce solo MMP-2.

No se encontré estudios, que utilicen el analisis de MMP-2 en plasma, como predictor de
PP; lo que encontramos son valores inferiores de MMP-2 en pacientes con PP, en contraposicion
a los valores elevados de MMP-9, y nuestro siguiente paso es tratar de encontrar una explicacion a
este hallazgo.

Aunque las dos enzimas son gelatinasas, tiene distincion gendémica y de mecanismos
reguladores, la MMP-9 es inducible, mientras que MMP-2 es constitutiva. Las citoquinas
proinflamatorias y las proteasas bacterianas son capaces de inducir ARN mensajero, para sintetizar
y secretar MMP-9 (BIRKEDAL-HANSEN et al.,1993; WOESSNER,1994).

Estos valores contrapuestos de las MMP-2 y 9 pueden representar, un auto control para
evitar dafios, por la actividad colagenolitica excesiva. Un incremento apropiado de la MMPs puede
ser importante durante el embarazo para facilitar la respuesta del huésped en contra de infecciones,
por otro lado, la actividad gelatinolitica excesiva y no controlada puede ser nociva.

Por lo tanto, la MMP-2 pueden haber surgido como enzima constitutiva que participa en la
remodelacion del tejido normal y la MMP-9 como enzima inducible para la cual se realiza la
transcripcion, regulada por factores que participan en la inflamacién e infeccion.

La fibra muscular miometrial, sin contraccion es mantenida por la progesterona producida
en la placenta, sumada a la CRH, una caida en los niveles de progesterona o una alteracion en su
receptor podria alterar este equilibrio (GRAMMATOPOULQOS,2007; MENDELSON,2009), por
tanto, valores bajos de MMP-2 podrian estar relacionados a progesterona.

En celulas de coriocarcinoma, se encontré que la progesterona reduce el receptor PRy la
unién de SP4 al promotor MMP-2, suprimiendo asi la transcripcion, ademas la progesterona
favorece la degradacion del factor de transcripcion SP4. Estos mecanismos novedosos de

regulacion de MMP-2 por progesterona proporcionan el fundamento biolégico para el uso de
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progesterona en entornos clinicos asociados con una mayor expresion de MMP-2
(GOLDMAN; LOVETT; SHALEV,2009).

En el estudio de Goldman et al., 2007 que tuvo como objetivo explorar el efecto de la
progesterona en la expresion de gelatinasa en las membranas corio amnioticas y la decidua, antes
y después de las contracciones; encontramos que la progesterona disminuyo la secrecion de MMP2
en decidua, antes de que iniciaran las contracciones; la progesterona no pudo inhibir la expresion
de MMP2 en el amnios y corion antes de que inicien las contracciones; después del inicio de
contracciones, la progesterona no pudo inhibir la expresién de MMP2 tanto en decidua como en
membranas fetales, esto en embarazo a término; esto nos permite entender que la progesterona
ejerce efecto sobre MMP-2, dependiendo de las condiciones fisiologicas y patoldgicas.

En el estudio de Tan et al.,2012 se utilizo células miometriales inmortalizadas, encontrando
que, durante el embarazo humano, cuando las células miometriales son dominantes de PR-B, la
progesterona promueve la quietud miometrial a través de la mediacion de acciones
antiinflamatorias; por tanto en la labor de parto, el aumento en la expresion de PR-A promueve el
parto al inhibir las acciones antiinflamatorias de PR-B y estimular la expresién de genes
proinflamatorios en respuesta a la progesterona.

En el PP puede verse alterado el PR, por efecto del factor nuclear de transcripcion NF-kB,
la expresion alterada de los reguladores de PR, metabolismo incrementado de la progesterona
dentro del cuello uterino y el miometrio, y la produccién de isoformas inhibidoras de PR, que
pueden terminar en labor de parto y en PP (MENDELSON;2009).

En un estudio de Caritis et al.,2018 se evalta el impacto del antecedente de PP y el
tratamiento con caproato de 17-hidroxiprogesterona, en las citocinas del fluido cervical y las MMP,
la muestra fue de moco cervical, se obtuvo entre 16 - 25 semanas de mujeres con PA , mujeres con
uno o mas PP anteriores que optaron por recibir el tratamiento o no lo aceptaron, se encontrd
diferencia significativa en los valores de MMP-2 que fueron mucho menores en pacientes que no
recibieron la medicacion, en comparacion con quienes se administraron caproato de 17-
hidroxiprogesterona, indirectamente podemos asociar por tanto que MMP-2 es baja en pacientes
de riesgo de PP y que la progesterona eleva el nivel de MMP-2. Podemos por tanto concluir, que
la MMP-2 es baja, porque se contrapone a los valores elevados de MMP-9, para limitar la actividad

colagenolitica excesiva, en las pacientes de riesgo para PP.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19426551
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6.4.MMP-2 en secrecion vaginal y parto prematuro

En nuestro estudio, no se encontro diferencia en los valores de MMP- 2 en secrecion vaginal
entre PP, PP espontaneo y PA, de igual manera al comparar PP espontaneo con el grupo de PP no
espontaneo.

En un estudio de Becher et al. en 2010, valoraron el moco cervical de la porcion distal, en
mujeres no gestantes, en gestacion temprana, y en mujeres con embarazo a término, posteriormente
en la labor de PA y PP; la MMP-2 no fue detectada en mujeres no gestantes , en el embarazo
temprano existié altas concentraciones que disminuyeron, mas del 80% al término, esto puede
determinar que la MMP-2 en moco cervical refleja un remodelamiento cervical no leucocito
dependiente; las MMP-8 y 9 puede estar relacionadas en la defensa de las infecciones ascendentes,
primariamente localizadas en el compartimento distal del moco cervical, de tal manera que la
MMP-9 se encontré aumentada en 2 a 5 veces en PP, estos resultados difieren de nuestro estudio
en lo referente a la MMP-2, pero coinciden con nuestros hallazgos de MMP-9 en PP espontaneo
Versus no espontaneo.

En un estudio realizado en 35 mujeres entre 18 y 24 semanas de gestacion se valoro longitud
cervical por ecografia, acido lactico por colorimetria y MMP-2 por ELISA en fluido vaginal,
encontrandose un incremento de MMP-2 relacionado con disminucion de la longitud cervical y los
valores de &cido lactico, los niveles de MMP-2 y acido lactico no tuvo relacion con la edad
gestacional, de igual manera la longitud cervical con la edad, la paridad, antecedente de aborto y
sludge en la cavidad amnidtica(FERNANDES et al.,2017). Por tanto, al encontrarse resultados

contradictorios, hace falta realizar mas estudios para determinar la verdadera relacion.

6.5.Edad materna y parto prematuro

En nuestro estudié encontramos mayor riesgo de PP, PP espontaneo en las pacientes
menores de 19 afios y mayores de 35 pero con valores sin significancia estadistica.

La literatura reporta, mayor riesgo de PP en grupos abajo de 19 afios y encima de 35 afios
(GRAVENA et al, 2013). En nuestro estudio ni el OR bruto, ni el OR ajustado presentaron
significancia estadistica. En conclusion, los extremos de la vida reproductiva son un riesgo para
PP.
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6.6.Paridad de la madre y parto prematuro

En nuestro estudio en las pacientes con 4 partos 0 mas disminuyo el riesgo de PP y PP
espontaneo en comparacion con PA, al comparar PP espontaneo y no espontaneo se pierde esta
diferencia, esto se encuentra en el anlisis de OR ajustado; en el OR bruto no se encuentra ninguna
diferencia, en esta variable la referencia fue tener 2 o 3 hijos; en el estudio de Bezerra et al, 2006,
no encontrd relacion entre paridad y prematuridad. En conclusion, la paridad no es un factor de

riesgo de PP, por el contrario, el tener mas hijos podria disminuir este riesgo.

6.7.Habito de fumar y parto prematuro

En nuestro estudio el habito de fumar incremento el riesgo de PP y PP espontaneo en
comparacion con PA, al comparar, PP espontaneo y no espontaneo se pierde esta diferencia.

Las pacientes fumadoras, presentaron un OR bruto semejante a la evidencia, de acuerdo a
Grantz et al., 2015 que presento un RR de 1,95 con IC (95%): 1,53- 2,49, estadisticamente
significativo.

En un estudio de Wong et al., 2016, se analiz6 los factores de riesgo asociados a PP, luego
de haber tenido un PA anterior, se valor6 en un estudio caso control, con 1353 casos y 34630
controles, ambos grupos fueron similares en cuanto a etnia, edad y como resultado se encontré un
riesgo incrementado de PP en pacientes que consumen tabaco, o tienen un intervalo de embarazo
menor a 18 meses.

En pacientes con cérvix corto, que ademas fuman mas de 15 unidades por dia el riesgo de
PP, se duplico, de acuerdo al estudio de cohorte retrospectivo de Findley et al.,2015.

En un estudio ecoldgico, realizado en los paises europeos para determinar el efecto de las
politicas sobre el uso del tabaco, al limitarlo en el trabajo y plazas se encontrd una disminucion
significativa en PP antes de las 37 y 32 semanas, conjuntamente con el bajo peso al nacer menor a
2500gr (DIEZ-1ZQUIERDO et al.,2017). En conclusion, el tabaco es una causa comprobada de PP

y PP espontaneo.
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6.8.Longitud cervical menor de 2.5 cm y parto prematuro

En nuestro estudio la longitud de cérvix menor de 2.5cm incrementa el riesgo de PP y PP
espontaneo en comparacion con PA. Pierde significacion estadistica la longitud cervical al
comparar MMP-9 en secrecion vaginal, entre PP espontaneo y no espontaneo.

En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de Celik el al., 2008, valoraron la
longitud de cuello de Utero, en 58.807 gestantes entre 20 e 25 semanas de embarazo, entre 1998 a
2006; encontrando incremento de riesgo de PP, cuando el cuello uterino es menor a 2.6cm, RR de
1.05 para PP < 28 semanas; 1.93, entre 28 e 30 semanas; 1.95, entre 31 e 33 semanas e 1.44, entre
34 e 36 semanas.

El cérvix con una longitud menor a 2.5cm, fue demostrado como un factor de riesgo para
PP, cuando se realiza ultrasonido via vaginal entre las 18 a 25 semanas, por tanto, justifica su
realizacion en pacientes de bajo y alto riesgo (ORZECHOWSKI; BOELIG; BERGHELLA;2016).

En conclusidn, la longitud cervical, valorada en segundo trimestre esté relacionada con PP.

6.9.Antecedente de parto prematuro y parto prematuro

En nuestro estudio, el antecedente de PP, es un factor de riesgo para PP y PP espontaneo
comparado con PA, tanto en el OR bruto y ajustado, aunque con IC amplios, pero pierde
significancia al comparar PP espontaneo y no espontaneo.

La histéria de PP prévio es un importante predictor en las proximas gestaciones, ya
confirmado por Esplin et al, 2008, en nuestro estudio este riesgo fue elevado para uno o dos PP
anteriores. La pérdida de significancia en la Gltima comparacion, probablemente se deba a que el
antecedente de PP afecta por igual a ambos grupos, no se encontré estudios de esta comparacion.

En conclusién, el antecedente de PP es un fuerte predictor de esta patologia.
6.10. Vaginosis bacteriana y parto prematuro
En nuestro estudio la VB, tiene OR menor de 1 al comparar PP con PA, pero el OR se hace

positivo al comparar PP espontaneo con PP no espontaneo y con PA, pero en ningln caso con

significancia estadistica.
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En una revision sistematica realizada por Haar et al.,2016 en la cual se analizé el resultado
de los estudios publicados, desde 1999 al 2014 no encontro significancia en reduccion del riesgo
de PP al tratar a las pacientes diagnosticadas de VB, en grupos de bajo y alto riesgo, antes o después
de las 20 semanas.

En un estudio de Brabant en 2016, para determinar si la VB es un factor de riesgo para PP
espontaneo y si el tratamiento de esta patologia disminuye el riesgo, se encontrd que el tamizaje y
tratamiento de VB durante la gestacion, en poblacion asintoméatica de bajo riesgo no es
recomendada; y en la poblacion de alto riesgo, con el simple conocimiento de antecedente PP, el
tamizaje y tratamiento de la patologia tampoco esta recomendado.

Un meta-analisis de Leitich, et al. 2007, determiné un aumento significativo de PP en
pacientes con VB, sintomaticas o asintomaticas, diagnosticadas a partir de criterios clinicos o gram,
con diferentes edades de gestacion, en 30.518 pacientes de 32 estudios, la VB incremento el riesgo
de PP (OR: 2,16, IC 95%: 1,56-3,00).

Un estudio de Carvalho et al, 2001, involucr6 611 gestantes, presentando incremento en el
riesgo de PP en pacientes con VB, 9.7% de estas pacientes evolucionaran a PP, con diferencia
estadisticamente significativa en relacion a quienes no tienen la patologia. De acuerdo al estudio
de Klebanoff et al, 2005 no se encontr6 evidencia de incremento en el riesgo de PP en pacientes
con VB asintomaética.

Cuando la VB es diagnosticada y tratada antes de las 20 semanas, no disminuye el riesgo
de PP, pese a que la patologia es eliminada, segun el estudio de Brocklehurst et al, 2013 que incluyo
21 ensayos clinicos randomizados que comparaban: el tratamiento antibidtico con placebo; en
mujeres grévidas con VB o flora vaginal intermedia, sintomaticas o asintomaticas, con 7847
embarazadas, ellos encontraron eliminacion de la patologia en 80% de los casos(RR 0.20; IC 95%
0.05-0.76;), pero sin reduccion significativamente en el riesgo de PP (RR: 0.88; IC 95% 0.71-
1.09).

Varios investigadores han encontrado que ciertos polimorfismos génicos hacen a las
pacientes mas susceptibles a VB, que es un factor de riesgo para infeccién intra amniotica y PP
(GOMEZ et al.,2010). En conclusion, la VB incrementa el riesgo de PP, y su tratamiento no lo
disminuye, nosotros encontramos incremento del riesgo, pero sin significancia estadistica al
comparar parto PP espontaneo y no espontaneo, probablemente por una respuesta genéticamente
distinta a la VB.



173

6.11. Infeccidn de tracto urinario y parto prematuro

En nuestro estudio la ITU, incrementa el riesgo de PP espontaneo al comparar con PA, al
relacionar PP espontaneo con PP no espontaneo hay aumento del riesgo del primero, pero sin
significancia estadistica; al comparar PP con PA no hay diferencia al obtener el OR crudo, al
realizar ajuste el OR se torna significativo al analizar MMP-2 en plasma y MMP-9 en secrecion
vaginal.

El estudio de Sheiner et al, 2009, con mas de 100000 pacientes 2,5%, presentaron
bacteriuria asintomatica, de ellos el 13,3% tuvieron PP en relacion al 7,6% de las pacientes sin la
patologia (OR 1.9 IC 95% 1,7 — 2.0).

Un estudio metanalitico de Romero et al, 1989 que valoré estudios de cohorte, encontrd
que la bacteriuria asintomatica incrementa el riesgo de PP y bajo peso al nacer. En conclusién, la
bacteriuria asintomatica es un factor de riesgo para PP espontaneo.

Otras MMPs también estan relacionadas con PP y se las utiliza como predictores, se realiz6
un meta analisis para determinar el valor de los niveles de IL-6, MMP-8 y glucosa en el liquido
amnidtico, en el primero segundo trimestre y valorar si se presenta PP, se incluyeron en el
metaanalisis un total de 675 pacientes que tuvieron un PP y 2518 pacientes que tuvieron un PA,
los niveles de IL-6, MMP-8 se encontraron elevados y glucosa disminuida en los pacientes que
tuvieron un PP (LIU et al.,2016).

Por tanto, la prediccion de PP, como lo vimos en el arbol de inferencia condicional debe
realizarse utilizando antecedentes como los PP anteriores y habitos de la paciente como el
tabaquismo, sumados a criterios ecograficos como la longitud cervical <2.5cm y un marcador
bioguimico que pueden ser las MMP-2 y 9 en plasma, que permiten un acceso mas simple que la

via vaginal.
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7. Conclusiones
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Los datos obtenidos y analizados con los métodos propuestos, nos permiten obtener las siguientes

conclusiones.

Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en plasma, esta relacionado con parto
prematuro.

Niveles inferiores al valor de corte de MMP-2 en plasma estd relacionado con parto
prematuro.

Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en plasma, esta relacionado con parto
prematuro espontaneo.

Niveles inferiores al valor de corte de MMP-2 en plasma estd relacionado con parto
prematuro espontaneo.

Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en secrecion vaginal estan relacionados con
PP espontaneo al ser comparado con parto prematuro no espontaneo.

El antecedente de parto prematuro anterior, el habito de fumar, la ITU, la longitud de cuello
de Utero < 2.5cm incrementa el riesgo de parto prematuro y parto prematuro espontaneo.

Las MMP-2y 9 por si solas no pueden utilizarse como test predictivo para parto prematuro.
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ANEXO A

Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital das Clinicas de la Facultad de
Medicina de Ribeirdo Preto
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ANEXO B

Protocolo de investigacion para recoleccion de datos clinicos



[%‘S!\ QUESTIONARIO

BLOCO A - DADOS DE IDENTIFICAGAQ

1A, NOmero de identificagio:
1% casela: 1 Ribeirdo Preto
2 330 Luis
2% casela: 1 Pré-natal
2 Mascimento
31°ano
3° casela: M. Avaliagdo no pré-natal
&, Avaliagdo no nascimento RN 1
B. Avaliagdo no nascimento RN 2
C. Avaliacdoe no nascimente RN 3
D. &valiacdo no nascimento RN 4
4% & 5% caselas: QM. Questionario da mae
QC. Questionario do RN
5C. Saliva da crianca
CO. Corddo umbilical
6% & 9% caselas: nimero sequencial para cada cidade

2A. Cidade:
1. O ribeirzo Preto
2 O =30 Luis

JA. Coorte
1. O Iniciada no Pré-natal

2. D Iniciada no Mascimento

4A. Data da Entrevista (DD/MM/AAAA): _ _/__!

Entrevistador (a) :

5A.Nome completo da gestante (ndo abreviar):

6A.Data de nascimento da gestante (DD/MM/AAAA):
i

TA. Idade da gestante _ _
99. [J nao sabe

&A.Data da ultrassonografia do recrutamento (DD/MM/AAAA):

f__1

99999999 [Inzo sabe
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Ooooooooaoo

NUMERC

CIDADEP D

COORTEP D

eavente - 100000000

NOMEG

DNGEST DDDDDDDD

IDADEG 00
eruse 10000000



9A. Idade gestacional pela ultragsonografia do

recrutamento:
_ _Zemanas IDGESTUSR D D

99. [0 n3o sabe
10A. I|dade gestacional atual (pela USG):
_ semanas

99. [ nao sabe IDGESTAT D D

BLOCO B —DADOS DE CONTATO

1B8. Qual o seu enderago completo?

Telefone residencial: - Cutro telefone: - celular: -

ZB. Para facilitsr futuros contatos, a sra. poderia nos fomecer o nome, relagdo de parentesco ou amizade, endereco &
telefone fixe ou celular de parentes cu passoas proximas com quem a sra. tem contato frequente?

Mome da pessoa:

FParentescolAmizada:

Enderego:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular: -

Mome ds pessoa:

FarentescolAmizade

Enderego:

Telefone residencial: - Telefone comercial: - celular:

2B. A sra. poderia nos fornecer o enderego e o telefone do seu trabalha?

Enderego:
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Telefone comercial: - Telefone comercial:

4B. Se a sra. pretende mudar de cidade, poderia nos informar o nome, enderego & o telefone de contato de algum

parente ou alguém gue more praximo & sus nova residéncia?

Mome da pessoa:

Enderego:

Telefone residencial: - Telefone comercial:

BLOCO F - DADOS DA SAUDE SEXUAL E REPRODUTIVA

1F.Com quantos parceiros do sexo masculino a sra. ja teve
relagdo sexual? _ _

99. [ N3o sabe

2F. Algum parceiro sexual masculino ja disse 3 sra. que teve
doenca sexualmente transmissivel (doenga venérea)?

1.0 sim

20 nEo  Passe para a questdo 4F

9. [ Nao sabe
3F.Caso o parceiro ja tenha Ihe dito, qual o nome da (3)
doencals)?

g8, Onzo se aplica

99. [ N0 sabe
4F. Algum dos parceiros sexuais masculinos ja Ihe disse ser
HIV positive ou ter AIDS?

1.0 sim
20 e

9. [ Nao sabe

5F. A sra. ja foi chamada por algum servico de salde por ter
fide relacdo sexual com alguma pessoa com doenga
sexualmente transmissivel?

1.0 sim
20 nio Passe para a questdo 7F

9. [ nio sabe
6F. Caso tenha sido chamada, qual o nome da (s) doenca(s)?

88 Oniso se aplica

NPARCEIROS

D&T

NOMEDST

HIV

S5DST

NOMESSDST

calular:
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99. [ n&o sabe

7F. Mo ano anterior a essa gravidez, a sra. esfava usando
algum metodo contraceptivo?

1.0 sim

20 N30 Passe para a questdo 1G
9. O nzo sabe

&F. Caso sim, qual o método contraceptive que a sra. estava usando
(pode marcar mais de uma opgdao)?

1. D Camisinha somente

METODO

2. D Camisinhal espermicida

3. D Diafragma somente

4 D Diafragmal Espermicida

5. D Espermicida somente

8. D Esponja

7.0 ow

8. O Pilulas orais

9. D Ritmo (calendario, temperatura)
10. D Coito interrompido

11. D Ducha vaginal

12. D Injetaveis

13. O outros

88. O nio se aplica

99. [J nio sabe QUALMETODO

202

0o

H|N

NN

BLOCO G - CARACTERISTICAS DA GESTAGAO ATUAL, DO PRE-NATAL E HIPERTENSAO

Pergunte se a puérpera dispde do cartdo da gestante e se esta de posse do mesmo.

Confirme as respostas no cartdo
1G. A srafem cartdo da gestante?

1.0 sim
2 O o

8. O naose aplica —ndo fez pré-natal

9. [J Nao sabe CARTAOP
2G.Qual a data da sua Otima menstruagdo (DDMM/ALAA)T

f__t

O

99999999, [ Nio sabe DUMP DDDDDDDD

3G.Caso ndo saiba o dia, informar o més e o ano(MM/AAAA)?

888888, [J Nio se aplica

ME SANOUMP
999999, [ Nio sabe

O0O00o0oo



4G _Qual o seu peso antes de engravidar? __ | kg
9999. [ N3o sabe

5G.Qual a sua altura antes de engravidar? ___, _cm
9999. [] Nio sabe

6G. A sra esta fazendo pré-natal?
1.0 sim
2 [ nzo Passe para a questio 1H

9. O nzo sabe
7G. Qual a data da

(DDMMARARY? _ [ _|

primeira  consulta  pré-natal

53523338, [ Mo se aplica

99999999 ] Nio sabe

8G.Em que més de gravidez a sra. iniciou as consultas de
pré-natal? _ _

g3. [ nzo se aplica
99, [J no sabe

9G. Quantas consultas de pré-natal a sra. fez no 1° fimestre
de a gestacio? _ _

88, [ nzose aplica

99, [ N3o sabe

10G. Onde a sra. esta realizando o pré-natal nesta gestagdo?
1.0sus {posto de salde, hospital universitario)

2. OPiano de Saide

3. Oparticular

8 [ nzo se aplica

9.0 nio sabe

PESOANTESP

ALTURAANTF

PNP

DT1CPNP

MES1CPNP

GTCPNATP

LOCALPN

203
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Agora vamos conversar um pouco sobre o habito de fumar.,

1D, A sra. fumou ou fuma durante esta gravidez?
1.0 sim

2 Onio Passe para guestio 160

9. [J Nao sabe

2D, Quantos cigarros a sra. fuma ou fumou por dia durante a

gravidez? _
88, [ no se aplica
99, O nio sabe

FUMOGRAVP

QTFUMOP

aod
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ANEXO C

Articulo Original
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Relacion entre los niveles de metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 en plasma y secrecién

vaginal con parto prematuro.

Resumen:

Introduccion: El parto prematuro (PP) se define como el nacimiento antes de las 37 semanas, las
metaloproteinasas de matriz (MMPs) 2 y 9,degradan la matriz extracelular en cérvix, membranas
fetales con efectos a nivel de placenta y miometrio, favoreciendo el PP. Pacientes y métodos: Es
un estudio caso control, anidado en la cohorte prospectiva del proyecto BRISA, la muestra fue
1370 pacientes y un total de 129 PP, el grupo control esta formado por 258 pacientes, los criterios
de inclusién para casos: residir en Ribeirdo Preto, embarazo evaluado entre 20 y 25 semanas y 6
dias, parto antes de 37 semanas, para los controles se utilizé los mismos criterios, pero con parto
mayor 36semanas 6 dias. Se analiz6: edad materna, paridad, tabaquismo y antecedente PP, se
colecto muestra de sangre y secrecion vaginal para valorar MMP 2 y 9 por técnica de ELISA,se
realizé diagnostico de ITU y VB, por ultrasonido se midid cérvix. Por medio de curvas ROC y se
obtuvo valores de corte de MMPs. Con modelos de regresion logistica, se estimo las razones de
probabilidad (OR) crudas y ajustadas. Resultados: se encontr6 9.4% de PP, al OR crudo, determind
incremento del riesgo de PP, para habito de fumar, antecedente de PP, cervix <2.5cm; MMP-2 en
plasma OR 1.75 IC (1.14 — 2.68), MMP-9 en plasma OR 3.26 IC (2.09-5.07); para MMP-2 y 9
vaginal no se encontro diferencia. EI OR ajustado en plasma para MMP-2 fue 1.42 IC (0.80-2.53)
y para MMP-9 2.711C (1.52-4.83), con incremento de riesgo de PP para ITU. Conclusiones: niveles
en plasma superiores al valor de corte de MMP-9 y niveles inferiores al valor de corte de MMP-2,
estan relacionados con PP, el antecedente de PP anterior, habito de fumar, la ITU, y el cérvix <

2.5cm incrementan el riesgo de PP.

Palabras Clave: metaloproteinasa 2 en plasma, metaloproteinasa 9 en plasma, metaloproteinasa 2

en secrecion vaginal, metaloproteinasa 9 en secrecion vaginal, parto prematuro.

Introduccion:

El parto prematuro (PP) se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion®. La tasa global de PP es 9.6%, en América latina y el caribe 8.1%?, el mayor porcentaje
de prematuros por cada cien nacimientos, esta en Costa Rical3.6%, los méas bajos Cuba y Ecuador
con 6.4 y 5.1%; en Brasil 9.2%?°. La tasa de mortalidad en los primeros cinco dias de vida entre

2010 al 2015 fue del 2.4 por cada mil nacidos vivos en el estado de Sao Paulo*.Muchos factores



206

infecciosos, no infecciosos, antecedentes personales, familiares, sociales, econémicos y hébitos
estan relacionados con PP>®,

Las contracciones uterinas y modificaciones cervicales, son el resultado de cambios
producidos semanas antes, como: la activacion del corion, amnios, placenta, miometrio y la
maduracion del cérvix’. La inflamacion, infeccion, distension uterina, hemorragia decidual,
alteracion vascular, envejecimiento decidual, disrupcion de la tolerancia materno fetal,
disminucion de progesterona, activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal materno fetal e
interaccion génica, activan esos cambios’.

Dentro de estos mecanismos, intervienen las metaloproteinasas de la matriz (MMPs),
endopeptidasas que contienen zinc, que participan en la degradacion de la matriz extracelular®®.
En base a la especificidad de sustrato y la organizacion de los dominios se dividen en: colagenasas,
gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, MMPs tipo membrana y otras MMPs®°, Las gelatinasas,
acttan sobre el colageno desnaturalizado o gelatina; en este grupo estan: la gelatinasa A (MMP-2)
y la gelatinasa B (MMP-9); la primera actla sobre: colagenos (I, II, 111, IV, V, VII, X, Xl y XIV),
gelatina, elastina, fibronectina, agrecano, osteonectina, laminina-1, MMP-1, MMP-9 y MMP-13;la
segunda sobre: colagenos (IV, V, VII, X, XIV), gelatina, entactina, agrecano, elastina,
fibronectina, osteonectina, plasmindgeno e IL-1p%1011.1213.1415

Son producidas como zimogenos inactivos (proMMP), que se activan, para degradar la
matriz extracelular, presente en el corién, amnios y cérvix, esto ocasiona debilitamiento y posterior
ruptura en el caso de las membranas®®, en el cérvix reblandecimiento, favoreciendo la dilatacion ,
sumado a las contracciones miometriales”*®, dentro de este proceso la placenta se separa, por
efecto entre otros de estas MMPs™°.

El objetivo de este estudio es, relacionar los niveles en plasma y secrecion vaginal de

MMP-2 y MMP-9 entre las 20 y 25 semanas de edad gestacional, con el PP.

Pacientes y Métodos:

Este es un estudio de caso y control, anidado en la cohorte prospectiva BRISA proyecto
tematico "Factores etiologicos del PP y consecuencias de los factores perinatales en la salud
infantil: cohortes de nacimiento en dos ciudades brasilefias”. La muestra estaba compuesta

efectivamente por 1370 parejas de madres e hijos; se compard PP con parto a término (PA), para
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ello 129 pacientes fueron consideradas caso, el grupo de control fueron 258 pacientes seleccionadas
por sorteo aleatorio simple del resto de la cohorte, en relacion 1:2.

Los criterios de inclusion y exclusion para casos fueron: residir en Ribeirdo Preto,
evaluado entre 20 y 25 semanas y 6 dias, edad gestacional al parto menos de 37 semanas, firma
consentimiento informado. Se excluyd: embarazo multiple, fetos con malformaciones congénitas
o0 sindromes cromosomicos y pérdida de seguimiento. Para los controles los mismos criterios
anteriores y edad gestacional al parto mas 36 semanas 6 dias.

Por cuestionario estandarizado, se recopil6 edad, paridad, tabaquismo y antecedente PP;
para estimar edad gestacional, se utilizd el primer dia del dltimo ciclo menstrual, expresada en
semanas Y dias, confirmado por ultrasonido antes de las 20 semanas.

Se recolectd muestra de secrecion vaginal y mediante puntuacion Nugent y/o la presencia
de células clave, se diagnosticO vaginosis bacterianan (VB), se determindé morfotipos de
Lactobacilos, Gardnerellas/Bacteroides y Mobiluncus, se cuantificaron de 1+ a 4+ de acuerdo con
el numero de microorganismos por campo, un puntaje igual o superior a siete se considero positivo,
4-6 intermedio y 0-3 normal®®?122, En el mismo examen, se obtuvo 0.5ml de secrecion de fondo
de saco vaginal para cuantificar MMP-22%24 y MMP-92325, Se recogi6 orina para realizar cultivo,y
diagnosticar infeccion de tracto urinario(ITU)%.

Se colectaron 40 ml de sangre por puncion venosa para cuantificar MMP-22" y MMP-
92728 el plasma se almacend a -80°C. Las muestras seleccionadas de plasma y secrecion vaginal,
se matuvieron a -20°C por 24 horas, luego en hielo hasta el andlisis, por técnica de ELISA, previa
homogenizacién para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human, Immunoassay catalog number
DMP2f0, R&D Systems; para MMP-9, mediante ELISA Kit Human catalog number KHC3061
invitrogen. Para las dos lecturas se utilizé el equipo Spectra Max M3y el software SoftMax Pro
6.2.1.

Los ultrasonidos fueron realizados y validados de acuerdo a la Fetal Medicine Foundation
29 con el equipo: Modelo HDI 11, marca HDI en la Unidad de Investigacion Clinica HC-
FMRPUSP; con valor de corte de cérvix <2.5 cm.

Para el analisis estadistico, y obtener curvas ROC de MMPs, se utilizd el software
STATA, con modelos de regresion logistica, se estimd las razones de probabilidad (OR) crudas y

ajustadas mediante el software SAS version 9.4.
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Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de
Sdo Paulo, Facultad de Medicina Ribeirdo Preto.

Resultados:

De las 1370 pacientes, 129 tuvieron PP el 9.4%. En la (tabla 1), al comprar los dos grupos

encontramos diferencia significativa en, habito de fumar, cérvix <2.5cm y antecedente de PP.

Tabla 1 - Comparacion de las caracteristicas maternas gestacionales, ultrasonograficas,
laboratoriales entre parto prematuro y parto a término.

Parto Prematuro

Caracteristicas Valor p
Si (n =129) No (n = 258)
Edad Materna (afios), n (%)
<19 14 (10.85) 21 (8.14) 0.559°
19-35 104 (80.63) 219 (84.88)
>35 11 (8.52) 18 (6.98)
Paridad n (%)
1 40 (33.05) 109 (42.25) 0.145°
2-3 56 (46.29) 118 (45.74)
>4 25 (20.66) 31(12.02)
Tabaquismo n (%) 46 (35.6) 54 (20.93) 0.0012
Vaginosis Bacteriana n (%) 20 (15.6) 40 (15.7) 0.987%
Antecedente de PP n (%) 88 (68) 23(8.9) <0.001*
Urocultivo positivo n (%) 16 (12.5) 27(10.4) 0.549?
Cuello uterino >2.5 cm 19 (14.8) 12 (4.6) 0.001°
Edad Gestacional(dias), media (DE) 241.3 (20.2) 276.5 (8.5) <0.001°

2 Chi square test; : Student t test; DE: desviacion estandar.

En la curva ROC de MMP-2 plasma, con &rea bajo la curva de 0.4, error estandar de 0.03
IC 95% (0.3 - 0.4); se escogié como punto de corte 239.4 ng/ml, con sensibilidad de 44.5% y
especificidad de 41.8%, LR+ 0.7, LR-1.3. En la curva ROC de MMP-2 secrecion vaginal, con area
bajo la curva de 0.5, error estandar de 0.03 IC 95% (0.4 - 0.5), se escogié como punto de corte 3.22
ng/ml, con sensibilidad de 52.7% y especificidad de 48.4%, LR+ 1.02, LR-0.9. La curva ROC de
MMP-9 en secrecion vaginal, con area bajo la curva de 0.4, error estandar de 0.03 IC 95% (0.4 -
0.5), se escogio como punto de corte 145.1 pg/ml, con sensibilidad de 55.6% y especificidad de 45
%, LR+ 1.01, LR-0.98.

En la (figura 1) representamos la curva ROC de MMP-9 en plasma, obteniendo un area
bajo la curva de 0.72, error estandar de 0.6 y un IC 95% (0.6- 0.7), con un valor p <0.05,

estadisticamente significativo; se escogido como punto de corte 63.25 pg/ml, con sensibilidad de
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66.4% y especificidad de 62.4%, LR+ 1.7, LR-0.5, en comparacion a las tres anteriores tiene las

mejores caracteristicas.

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7254

Figura 1: Curva operador- receptor para las concentraciones en plasma de MMP-9 para la

prediccién de parto prematuro.

Para la inferencia, calculamos el OR crudo por regresion logistica univariada como
observamos en la (tabla 2), encontrando un valor estadisticamente significativo con incremento del
riesgo de PP, para habito de fumar, antecedente de PP, la longitud cervical <2.5cm y en lo referente
a las MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo el punto de corte y los de MMP-9 en plasma,
sobre el punto de corte incrementaron el riesgo de PP con IC estadisticamente significativo; las
MMP-2 y 9 vaginal no presentaron diferencia.

Tabla 2 - OR crudo de caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y MMPs de parto prematuro en
relacion a parto a término.

Caso Control OR?® crudo 1C (95%)
n (%) n (%)
Edad de la madre
<19 14(10.85) 21(8.14) 1.40 (0.68 - 2.87)
19-35 104(80.62) 219(84.88) Ref Ref
>35 11(8.53) 18(6.98) 1.28 (0.58 - 2.82)
Paridad
1 48(37.21) 109(42.25) 0.92 (0.58 - 1.47)
2-3 56(43.41) 118(45.74) Ref Ref
40mas 25(19.38) 31(12.02) 1.69 (0.91 - 3.14)

Habito de fumar
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No 83(64.34) 204(79.07) Ref Ref
Si 46(35.66) 54(20.93) 2.09 (1.31-3.34)
Antecedente parto prematuro
anterior
No 41(31.78) 235(91.09) Ref Ref
1 parto 74(57.36) 17(6.59) 24.94 (13.38 - 46.50)
2 partos 14(10.85) 6(2.33) 13.37 (4.86 - 36.80)
Vaginosis Bacteriana
No 108(84.38) 215(84.31) Ref Ref
Si 20(15.63) 40(15.69) 0.99 (0.55 - 1.78)
ITU
No 112(87.50) 231(89.53) Ref Ref
Si 16(12.50) 27(10.47) 1.22 (0.63 - 2.36)
Longitud cervical
>2.5cm 109(85.16) 246(95.35) Ref Ref
<2.5cm 19(14.84) 12(4.65) 357 (1.67 - 7.61)
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml 57(44.19) 150(58.14) Ref Ref
<239.4 ng/ml 72(55.81) 108(41.86) 175 (1.14 - 2.68)
MMP-2 vaginal
<3.22 ng/ml 62(48.06) 127(49.22) Ref Ref
>3.22 ng/ml 67(51.94) 131(50.78) 1.04 (0.68 - 1.59)
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml 44(34.11) 162(62.79) Ref Ref
>63.25 pg/ml 85(65.89) 96(37.21) 3.26 (2.09 - 5.07)
MMP-9 vaginal
<145.1 pg/ml 60(46.51) 120(46.51) Ref Ref
>145.1 pg/ml 69(53.49) 138(53.49) 1.00 (0.65 - 1.52)

OR: razo6n de probabilidades; IC: intervalo de confianza; 2: regresion logistica.

En la (tabla 3) presentamos OR por regresion logistica multivariado, de MMP-9 en plasma,

ajustado para edad de la madre, paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud

cervical, encontrando una disminucién estadisticamente significativa del riesgo de PP para las

pacientes con 4 partos 0 mas; el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento

en el riesgo de PP, la ITU y la longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero

sin significancia estadistica. En lo referente a la MMP-9 en plasma presenta un OR de 2.71 con un

IC significativo.

Tabla 3 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro en relacion con parto a término

ORP ajustado Valor p
Edad de la madre
<19 23 (0.94—6.27) 0.21
19-35 Ref
>35 155 (0.54 — 4.45) 0.99
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Paridad
1 0.99 (0.51-1.92) 0.15
2-3 Ref Ref
40mas 0.36 (0.14 - 0.92) 0.02
Habito de fumar
No Ref Ref
Si 2.46 (1.26 — 4.79) 0.007
Antecedente parto prematuro
anterior
No Ref Ref
1 parto 31.81 (15.05 — 67.25) <.0001
2 partos 1255 (3.95 - 39.85) 0.16
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 0.66 (0.29 - 1.52) 0.33
ITU
No Ref Ref
Si 2.26 (0.96 - 5.31) 0.06
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.47 (0.88-6.91) 0.08
MMP-9 plasma
<63.25 pg/ml Ref Ref
>63.25 pg/ml 2.71 (1.52 - 4.83) 0.0007

b- ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

En la (tabla 4) presentamos el OR de MMP-2 en plasma, ajustado para edad de la madre,
paridad, habito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una
disminucion estadisticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos 0 mas;
el habito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la
longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadistica. En lo

referente a la MMP-2 en plasma presenta un OR de 1.42 con un IC no significativo.

Tabla 4 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro en relacién con parto a término

ORP ajustado 1C (95%) Valor p
Edad de la madre
<19 2.23 (0.87 -5.72) 0.33
19-35 Ref Ref
>35 1.77 (0.60—5.21) 0.76
Paridad
1 1.15 (0.59 - 2.24) 0.09
2-3 Ref Ref
40mas 0.40 (0.16 — 0.99) 0.02

Habito de fumar
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No Ref Ref

Si 2.20 (1.16 - 4.18) 0.01

Antecedente parto
prematuro anterior

No Ref Ref
1 parto 33.01 (15.91 — 68.46) <.0001
2 partos 14.61 4,75 — 44.94) 0.09
Vaginosis Bacteriana
No Ref Ref
Si 071 (0.32 - 1.59) 041
ITU
No Ref Ref
Si 2.32 (1.03-5.22) 0.04
Longitud cervical
>2.5cm Ref Ref
<2.5cm 2.32 (1.03 - 6.41) 0.10
MMP-2 plasma
>239.4 ng/ml Ref Ref
<239.4 ng/ml 1.42 (0.80 - 2.53) 0.22

b- ajustado por edad materna; paridad; tabaquismo; antecedente PP; longitud cervical; ITU; VB.

Discusion:

En nuestro estudio, encontramos valores elevados de MMP-9 en plasma entre las 20 a 25
semanas, en pacientes que culminaron en PP, al comparar con PA; para interpretar este hallazgo,
primero determinemos relacion entre MMP-9 en plasma, suero, membranas fetales, liquido
amnidtico, orina 'y PP.

En un estudio realizado por Goldman et al., 2003, por zimografia se valoro la expresion de
MMP-2 y 9 en decidua, corién, amnios, y TIMP-1 por westerm blot, en pacientes programadas
para cesarea con actividad uterina regular, de minimo una hora y otro grupo sin actividad uterina,
se demostrd que, las contracciones uterinas establecidas incrementan la actividad de MMP-2 en
decidua acompafiada por disminucion de TIMP-1,ademas de incremento de la actividad de MMP-
9 en amnios y disminucion de TIMP-1; en el corion no hay cambios, a nivel de liquido amnidtico
hay incremento de los niveles de MMP-9 sobre MMP-2 con disminucion de TIMP-1; esto sugiere
una actividad jerarquica de las MMPs para favorecer la ruptura de membranas y evitar la separacion
prematura de la placenta, resultados similares a los que nosotros encontramos, con la diferencia,
que nuestro analisis fue realizado en el segundo trimestre y con muestra en plasma, pero nos
permite advertir que existe una expresion diferencial de estas MMPs®,

En el estudio, sobre biodisponibilidad in vivo de las formas activas de MMP-9y 2 en PP,

PA, ruptura espontanea de membranas e infeccidn intraamniética, se determind concentraciones
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en liquido amnidtico de formas activas de MMP-2 y 9, para ello se realizé un estudio transversal
con 291 mujeres en varias categorias, y concluyo que la ruptura espontanea de membranas (ya sea
a término o prematura), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasion microbiana de la
cavidad amnidtica se asociaron con, valores elevados de formas activade MMP-9y por el contrario
MMP-2 con valores bajos, similares a nuestros hallazgos con la diferencia que nuestro andlisis fue
entre 20 y 25 semanas®".

En un estudio de Lee et al.,2016 se determin0 si las citocinas y MMP en liquido amniotico,
solas 0 en combinacion con factores de riesgo clinicos, pueden predecir el PP <34 semanas en
mujeres con insuficiencia cervical, para ello se disefié una cohorte retrospectiva de 57 mujeres,
entre 17 a 28 semanas de gestacion con insuficiencia cervical, que fueron sometidas a
amniocentesis, encontrando niveles mayores de: MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, IL-6, IL-8,
proteina inflamatoria de macréfago(MIP)-1a. y MIP-1B en mujeres con PP <34 semanas,
concluyendo que un modelo que combine marcadores quimicos y caracteristicas clinicas mejora la
prediccion de riesgo de PP en mujeres con insuficiencia cervical, este estudio difiere en la muestra,
el tipo de pacientes pero coincide en la edad de andlisis, en relacion a nuestro analisis®.

En un estudio de Koucky et al., 2010 para determinar relacion entre concentraciones séricas
maternas y en sangre de cordén umbilical de MMP-2,8,9 ademas de otros compuestos como: el
receptor soluble para productos finales de glicacién avanzada (SRAGE), IL-10, en 67 mujeres con
labor de PP y en 38 mujeres embarazadas sanas con parto a término. EI grupo con trabajo de PP se
dividié adicionalmente en funcién de la presencia de funisitis y elevaciones de las concentraciones
de IL-6 umbilical, al final se encontrd, que niveles de MMP-2 séricos en la madre, fueron
significativamente mas bajos en mujeres con PP en comparacion con PA, y dentro del grupo de
mujeres con PP, funisitis e IL-6 elevada, los niveles de MMP-2 en suero fueron significativamente
mas bajos, los valores de MMP-9 fueron elevados en el PP en relacion con los controles, estos
resultados coinciden con los nuestros, difiere en la edad gestacional y que suman muestra de sangre
de cordon?’.

La infeccion bacteriana, induce inflamacién con produccién de citocinas proinflamatorias
como la IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8 que inducen la secrecion de MMPs como MMP-9%%_ Durante
un proceso infeccioso las membranas fetales y la region coriodecidual constituyen la principal

barrera contra la progresion de la infeccion en la cavidad amnidtica. Hay evidencia que respalda la
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posibilidad de que la region coriodecidual responde activamente contra patdgenos y endotoxinas
secretando factores proinflamatorios y colagenoliticos 3363738,

Por tanto, los procesos infecciosos y no infecciosos, que pueden causar PP pueden afectar
el sistema MMP a través de cinco vias:1. Incremento de MMP-9, que resulta en ruptura prematura
de membranas; 2. Incremento de MMP-3, que resulta en ruptura prematura de membranas directa
o0 indirectamente a través de aumento de la expresién de MMP-9; 3. Incremento de MT-MMP
(MMP-14) y de TIMP-2, que resulta en la activacion de MMP-2 (este Ultimo conduce a ruptura
prematura de membranas directa o indirectamente a través de una mayor expresion de MMP-9; 4.
Produccidn de citocinas, que incrementan la produccion de MMPs; 5. Incremento de la proteina
apoptdtica p53, que induce el gen MMP-2,el gen de la MMP-9 es inducido por la infeccion intra
amniotica, la ruptura prematura de membranas, la labor de parto PA y PP,

En los estudios analizados anteriormente, hemos podido determinar que la MMP-9 se
encuentra elevada en distintos fluidos corporales, tejidos placentarios y membranas fetales en
pacientes en labor de PA y prematura, ruptura prematura de membranas fetales, con o sin proceso
infeccioso; esto coincide con nuestro estudio en el cual encontramos también elevacion de MMP-
9. Por tanto, el siguiente paso es determinar si esta alteracion de la MMP-9 puede presentarse en el
segundo trimestre, en pacientes que terminaran en un PP.

Esta elevacion, de la MMP-9 en el segundo trimestre, puede estar relacionada a la
progesterona y su receptor, se realiz6 un estudio, para evidenciar el efecto inmunosupresor de
progesterona tras la secrecién in vitro de factores proinflamatorios y prodegradativos en un modelo
de infeccion coriodecidual, y se encontrd, que la progesterona disminuy6 significativamente la
secrecion de TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-10, en el caso de MMP-9 esta fue inhibida. La
mifepristona bloqued el efecto inmunosupresor, lo que indica un posible mecanismo de
progesterona a través de su receptor, esto ofrece evidencia que la progesterona puede proteger la
unidad fetal-placentaria a través de un mecanismo compensatorio que limita parcialmente la
secrecion de moduladores proinflamatorios y de enzimas tipo gelatinasas®.

Hay estudios que informan alteraciones de la expresion del gen MMP-1 y MMP-9 en
términos de niveles elevados en suero, liquido amniético, membranas fetales, fibroblastos
cervicales y tapon de moco cervical en mujeres con PP comparado con mujeres con PA, los
polimorfismos funcionales ubicados en las regiones promotoras MMP-1 y MMP-9 podrian ser un

factor contribuyente en el PP. Hay estudios que evaluaron el papel potencial del polimorfismo del
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gen MMP-9-1562 C T como factor de predisposicion para ruptura prematura pretérmino de
membranas en mujeres africanas, americanas, chinas y caucasicas con resultados variables*4243,

Aunque en la mayoria de los mamiferos, el parto esta asociado con una marcada
disminucion de la progesterona materna, en los humanos, la progesterona y los RP uterina
permanecen elevados durante el embarazo, por tanto, el efecto debe estar a nivel de los RP. El parto
AT y el PP en humanos y roedores estan asociados con una respuesta inflamatoria, la infeccion
intraamniotica es el estimulo para aumentar las interleucinas del liquido amnidtico y la migracién
de células inflamatorias hacia el Utero y el cuello uterino, por tanto el aumento de la respuesta
inflamatoria y la activacion del factor nuclear de transcripcion NF-kB, favorece la contractilidad
uterina a través de, activacion directa de genes contractiles: COX-2, receptor de oxitocina y
conexina p43 y también por alteracion de la capacidad de PR para mediar la inactividad uterina.

Durante el embarazo, el Utero permanece en reposo, el PR actla dependiente de ligando,
incrementando la expresion del inhibidor de NF-kB que es el 1k B alfa, en las células miometriales.

Alternativamente, PR actla de manera independiente del ligando, a través de interaccion
directa proteina-proteina, para bloquear la activacién de NF-kB. La labor de parto, puede iniciarse
prematuramente por infeccion bacteriana, y posterior migracién de macrofagos a la madre, con
liberacion de citoquinas que inducen produccion de MMPs y activacion de NF-kB, en fetos a
término esto puede deberse a sefiales de maduracion fetal, dentro del Gtero, el NF-kB activado
aumenta la expresion de genes contractiles y causa una alteracion de la funcién de PR; al inducir
genes contractiles se incrementa la produccion de prostaglandinas por accién de COX-2, y por
tanto u aumento de las MMPs*,

Podemos de acuerdo a estos estudios concluir, que probablemente la disminucion en la
progesterona o una alteracion en su receptor puede determinar la pérdida del efecto inmunosupresor
de esta hormona, que podemos evidenciar por el incremento de MMP-9.

Al analizar la MMP-9 en secrecion vaginal en pacientes que culminaron en PP, al comparar
con PA, no encontramos diferencia. En el estudio caso-control de Reyna-Villasmil et al., 2017 con
613 pacientes gestantes, se realizd una medicion de MMP-9 en secrecion cervico vaginal, entre 24
y 28 semanas para determinar relacion con PP, encontrandose niveles elevados de MMP-9 en
pacientes que terminaron en PP; pero no es Util para prediccidn pues tiene un valor bajo la curva
de 0.59, especificidad: 41.1%, sensibilidad 75%: VPP:10.5%, VPN: 94.6% , este resultado es
diferente a nuestro hallazgo. En un estudio de Becher et al., 2010, se encontré que las pacientes
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que terminaron en PP, presentaron valores elevados de MMP-9, en moco cervical distal apoyando
al hallazgo del estudio anterior®®. Podemos concluir, que los hallazgos de MMP-9 en secrecion
vaginal, de otros estudios difieren con nuestros resultados, los cuales pueden deberse a que
analizamos todos los PP, espontaneos y no espontaneos.

En lo referente a MMP-2, encontramos valores bajos en plasma en pacientes que
culminaron en PP, al comparar con PA. El primer analisis, estd encaminado a determinar los
estudios que encuentran valores bajos de MMP-2 en varios fluidos corporales en relacion con PP,
para posteriormente tratar de buscar estudios de esta enzima en segundo trimestre como predictor
de la patologia.

En el estudio, de Maymon et al.,2000 ya analizado concluyo que la ruptura espontanea de
membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasion
microbiana de la cavidad amniotica se asociaron con, valor elevado de la forma activa de MMP-9
y la MMP-2 por el contrario con valores bajos, similar a nuestros hallazgos, con la diferencia que
nuestro analisis fue en el segundo trimestre3!.

En el afio 2002, Xu et al, realizo un estudio para determinar MMP-2 y 9 en membranas
fetales y placenta, con o sin labor de PP y PA, encontrando que MMP-9 se encuentra elevada en
los casos de PP y PA; al comparar con los pacientes sin labor de parto, tanto en membranas fetales
como en placenta, la MMP-2 no tuvo diferencia significativa entre PP Y PA, sin embargo al revisar
los datos encontramos valores inferiores de MMP-2 en PP Y PA al comparar con pacientes sin
labor de parto. Por medio de inmuno localizacion se pudo encontrar un patron especifico de
distribucion, MMP-2 se encuentra en el meséngquima amnidtico, corion liso, decidua parietal y en
vasos sanguineos de vellosidades placentarias, MMP-9 fue localizada principalmente en epitelio
amniotico, corion liso, decidua parietal y sincitiotrofoblasto, para complementar se encontré que
el sincitiotrofoblasto y las células epiteliales amnidticas producen solo MMP-9, el corion secreta
ambas MMPs y las células del amnios mesenquimal produce solo MMP-22°,

No se encontro estudios, que valoren MMP-2 en plasma, como predictor de PP; lo que
determinamos son valores inferiores de MMP-2 en pacientes con PP, en contraposicion a los
valores elevados de MMP-9; por tanto nuestro siguiente paso es tratar de encontrar una explicacion
a este hallazgo.

Aunque las dos enzimas son gelatinasas, tiene distincion genomica y de mecanismos

reguladores, la MMP-9 es inducible, mientras que MMP-2 es constitutiva. Las citoquinas
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proinflamatorias y las proteasas bacterianas son capaces de inducir ARN mensajero, para sintetizar
y secretar MMP-94%46,

Estos valores contrapuestos de las MMP-2 y 9 pueden representar, un auto control para
evitar dafos, por la actividad colagenolitica excesiva. Un incremento apropiado de la MMPs puede
ser importante durante el embarazo para facilitar la respuesta del huésped en contra de infecciones,
por otro lado, la actividad gelatinolitica excesiva y no controlada puede ser nociva.

Por lo tanto, la MMP-2 pueden haber surgido como enzima constitutiva que participa en la
remodelacion del tejido normal y la MMP-9 como enzima inducible para la cual se realiza la
transcripcion, regulada por factores que participan en la inflamacion e infeccion.

La fibra muscular miometrial, sin contraccion es mantenida por la progesterona producida
en la placenta, sumada a la CRH, una caida en los niveles de progesterona o una alteracion en su
receptor podria alterar este equilibrio®#’, por tanto, valores bajos de MMP-2 podrian estar
relacionados a progesterona.

En el estudio de Goldman et al., 2007 que tuvo como objetivo explorar el efecto de la
progesterona en la expresion de gelatinasa en las membranas corio amniéticas y la decidua, antes
y después de las contracciones; encontramos que la progesterona disminuyd la secrecion de MMP2
en decidua, antes de que iniciaran las contracciones; la progesterona no pudo inhibir la expresion
de MMP2 en el amnios y corion antes de que inicien las contracciones; después del inicio de
contracciones, la progesterona no pudo inhibir la expresion de MMP2 tanto en decidua como en
membranas fetales, esto en embarazo a término, esto nos permite entender que la progesterona
ejerce efecto sobre MMP-2%,

En un estudio de Caritis et al.,2018 se evalta el impacto del antecedente de PP y el
tratamiento con caproato de 17-hidroxiprogesterona, en las citocinas del fluido cervical y las MMP,
la muestra fue de moco cervical, se obtuvo entre 16 - 25 semanas de mujeres con PA , mujeres con
uno o mas PP anteriores que optaron por recibir el tratamiento o no lo aceptaron, se encontrd
diferencia significativa en los valores de MMP-2 que fueron mucho menores en pacientes que no
recibieron la medicacion, en comparacion con quienes se administraron caproato de 17-
hidroxiprogesterona, indirectamente podemos asociar por tanto que MMP-2 es baja en pacientes
de riesgo de PP y que la progesterona eleva el nivel de MMP-2. Podemos por tanto concluir, que
la MMP-2 es baja, porque se contrapone a los valores elevados de MMP-9, para limitar la actividad

colagenolitica excesiva, en las pacientes de riesgo para PP*,
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En nuestro estudio, no se encontro diferencia en los valores de MMP- 2 en secrecion vaginal
entre PP y PA. En un estudio realizado en 35 mujeres entre 18 y 24 semanas de gestacion se valord
longitud cervical por ecografia, acido lactico por colorimetria y MMP-2 por ELISA en fluido
vaginal, encontrandose un incremento de MMP-2 relacionado con disminucion de la longitud
cervical y los valores de &cido lactico, los niveles de MMP-2 y &cido l&ctico no tuvo relacion con
la edad gestacional, de igual manera la longitud cervical con la edad, la paridad, antecedente de
aborto y sludge en la cavidad amnidtica®. Por tanto, al encontrarse resultados contradictorios, hace
falta realizar més estudios para determinar la verdadera relacion.

Al valorar edad materna, encontramos mayor riesgo de PP en las pacientes menores de 19
y mayores de 35 afios, pero con valores sin significancia estadistica. La literatura reporta, mayor
riesgo de PP en grupos abajo de 19 afios y encima de 35 afios®l. En nuestro estudio ni el OR bruto,
ni el OR ajustado presentaron significancia estadistica.

En cuanto a paridad, encontramos que las pacientes con 4 partos 0 mas disminuyeron el
riesgo de PP en comparacion con PA, esto se encuentra en el anlisis de OR ajustado; en el OR
bruto no se encuentra ninguna diferencia, en esta variable la referencia fue tener 2 o 3 hijos; en el
estudio de Bezerra et al, 2006, no encontrd relacion entre paridad y prematuridad®. En conclusion,
la paridad no es un factor de riesgo de PP, por el contrario, el tener mas hijos podria disminuir este
riesgo.

En nuestro estudio el habito de fumar incremento el riesgo de PP en comparacion con PA,
las pacientes fumadoras, presentaron un OR bruto semejante a la evidencia, de acuerdo a Grantz et
al., 2015 que presento un RR de 1.95 con IC 95% (1.53- 2.49), estadisticamente significativo®.

En un estudio de Wong et al., 2016, se analizé los factores de riesgo asociados a PP, luego
de haber tenido un PA anterior, en un estudio caso control, con 1353 casos y 34630 controles,
ambos grupos fueron similares en cuanto a etnia, edad y como resultado se encontrd un riesgo
mayor de PP en pacientes que consumen tabaco, o tienen un intervalo de embarazo menor a 18
meses>*,

En pacientes con cervix corto, que ademas fuman mas de 15 unidades por dia el riesgo de
PP, se duplico, de acuerdo al estudio de cohorte retrospectivo de Findley et al., 2015°°. En
conclusion, el tabaco es una causa comprobada de PP.

La longitud de cérvix menor de 2.5cm incrementa el riesgo de PP en comparacion con PA.

En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de Celik el al., 2008, valoraron la longitud
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de cuello de Utero, en 58.807 gestantes entre 20 e 25 semanas de embarazo, entre 1998 a 2006;
encontrando incremento de riesgo de PP, cuando el cuello uterino es menor a 2.6cm, RR de 1.05
para PP < 28 semanas; 1.93, entre 28 e 30 semanas; 1.95, entre 31 e 33 semanas e 1.44, entre 34 e
36 semanas?®.

El cérvix con una longitud menor a 2.5cm, fue demostrado como un factor de riesgo para
PP, cuando se realiza ultrasonido via vaginal entre las 18 a 25 semanas, por tanto, justifica su
realizacion en pacientes de bajo y alto riesgo®. En conclusion, la longitud cervical, valorada en
segundo trimestre esta relacionada con PP

El antecedente de PP, es un factor de riesgo para PP comparado con PA, tanto en OR bruto
y ajustado, aunque con IC amplios. La historia de PP previo es un importante predictor en las
proximas gestaciones, ya confirmado por Esplin et al, 2008°7, en nuestro estudio este riesgo fue
elevado para uno o dos PP anteriores. En conclusidn, el antecedente de PP es un fuerte predictor
de esta patologia.

La VB, presenta un OR menor de 1 al comparar PP con PA. En una revision sistematica
realizada por Haar et al.,2016 en la cual se analiz6 el resultado de los estudios publicados, desde
1999 al 2014 no se encontrd significancia en reduccién del riesgo de PP al tratar a las pacientes
diagnosticadas de VB, en grupos de bajo y alto riesgo, antes o después de las 20 semanas®®.

En un estudio de Brabant en 2016, para determinar si la VB es un factor de riesgo para PP
espontaneo y si el tratamiento de esta patologia disminuye el riesgo, se encontrd que el tamizaje y
tratamiento de VB durante la gestacion, en poblacion asintomética de bajo riesgo no es
recomendada; y en la poblacion de alto riesgo, con el simple conocimiento de antecedente PP, el
tamizaje y tratamiento de la patologia tampoco esta recomendado®. En conclusion, la VB
incrementa el riesgo de PP, pero su tratamiento no lo disminuye, nosotros no encontramos
elevacion del riesgo probablemente por una respuesta genéticamente distinta a la VB.

La ITU al comparar PP con PA no hay diferencia al obtener el OR crudo, al realizar ajuste
el OR se torna significativo al analizar MMP-2 en plasmay MMP-9 en secrecion vaginal. El estudio
de Sheiner et al, 2009, con mas de 100000 pacientes 2,5%, presentaron bacteriuria asintomatica,
de ellos el 13,3% tuvieron PP en relacion al 7,6% de las pacientes sin la patologia OR 1.9 IC 95%
(1.7 - 2.0)%.
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Un estudio de meta andlisis de Romero et al, 1989 que valord estudios de cohorte, encontrd

que la bacteriuria asintomatica incrementa el riesgo de PP y bajo peso al nacer®l. En definitiva, la

ITU es un factor de riesgo para PP, la falta de significancia puede deberse al tamafio de la muestra.

Por tanto, podemos definir que niveles elevados de MMP-9 en plasma, y niveles bajos de

MMP-2 en plasma estan relacionados con PP, el antecedente de PP, el habito de fumar, la ITU, la

longitud de cérvix < 2.5cm incrementan el riesgo de PP y por Gltimo las MMP-2 y 9 por si solas

no pueden utilizarse como test predictivo para PP.
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