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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

Todos los vertebrados, desde los ovíparos hasta
los vivíparos, tienen tejidos extraembriónicos
accesorios los cuales contienen al feto, conocidos
como membranas fetales.  Estos tejidos comprenden
tres láminas germinales primarias, que nunca son
inervadas, y existen sólo como tejidos embriónicos
accesorios.  Ellas son genéticamente idénticas al
feto, pero tienen un tiempo de vida limitado, estando
presentes sólo hasta el punto en el que el feto se
desarrolla lo suficiente para convertirse en un
individuo funcional.  De acuerdo con el punto de
vista de esta investigación en particular, la placenta
puede ser considerada como una región especializada
de las membranas; se puede pensar que las membra-
nas son apéndices de la placenta.  Ambos son puntos
altamente especializados de la interacción materno-
fetal, las cuales parecen tener su mayor importancia,
tanto en el mantenimiento del embarazo como en el
parto, en los vertebrados superiores.  El objetivo de
la investigación será las membranas fetales extra-
placentarias, amnios, corion y la decidua materna
contigua, las cuales también han sido descritas como
una membrana por sí mismas (1,2).  La marcada
diferencia entre los tipos morfológicos de las
membranas presentes en todos los vertebrados,
puntualiza la necesidad de enfocarnos en una sola
especie.

El embarazo y el parto en los humanos representan
un grupo único de problemas particularmente para
las membranas fetales las cuales forman un

continente biomecánico ajustable al crecimiento y
movimientos del feto dentro de un bípedo erguido.
Quizá la evolución de esta postura ha llevado a una
dificultad relativa para el nacimiento en nuestra
especie (3).  La postura erguida es significativa para
las membranas fetales y representa para ellas un
mayor reto mecánico que en otras especies.

Durante el embarazo existe la necesidad que las
membranas fetales sean lo suficientemente fuertes y
elásticas para soportar un estiramiento del doble de
su tamaño al momento del término del embarazo
(4,5) y simultáneamente resistir los movimientos
fetales vigorosos (6).  Por otro lado, la construcción
de una estructura gruesa pero elástica, como son los
tejidos elásticos normales, pudieran prevenir la
necesidad de una ruptura programada de las
membranas, lo cual es un evento normal durante la
primera etapa del trabajo de parto.  Para la mayoría
de los embarazos, el trabajo de parto comienza a las
38-42 semanas de gestación en presencia de
membranas intactas.  La ruptura a término antes de
la aparición de contracciones uterinas regulares
ocurre en cerca de 2 % - 18 % de los embarazos (7).
Esto puede ser una imprecisión fisiológica de la
sincronización con algunas consecuencias adversas.
En marcado contraste, la ruptura prematura en
embarazos pretérminos precede en un 30 % - 40 %
de todos los partos y conlleva riesgos significativos
para el producto.  Es un evento patológico raro y no
existe en otros vertebrados.  Además, la comprensión
de los componentes estructurales básicos de las
membranas fetales humanas, y cómo ellos se adaptan
a las necesidades de cambio cuando el contenido
uterino aumenta, es fundamental para el eventual
control de este gran problema de salud.  También
nos hace preguntar sobre lo apropiado de los modelos
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animales para los estudios del embarazo y el parto
en los humanos (8).  Las membranas fetales humanas
son tejidos relativamente accesibles, durante ciertos
momentos del embarazo.  Usar muestras de tejidos
pretérminos los cuales son patológicos puede
representar una desventaja, pero esto es opacado por
la relevancia clínica de los datos obtenidos. Sin
embargo, esta revisión se enfoca tanto como es
posible en el conocimiento actual de los principales
componentes de la matriz extracelular de las
membranas fetales en embarazos a término en
humanos.

Organización de las membranas fetales
Están disponibles muchas descripciones de la

formación de la placenta y las membranas fetales.
Sin embargo, la complejidad de la formación
enmascara los orígenes del amnios, del corion y su
desarrollo.  El corion se forma del blastocisto
implantado en el polo que apunta hacia la cavidad
endometrial, la cual es cubierta por el corion frondoso
y la decidua capsular.  El flujo de sangre se restringe
en esta área y las vellosidades degeneran formando
el corion avascular.  El amnios se forma separa-
damente del componente epitelial y mesenquimal y
se fusiona con el mesodermo del corion formando el
“corioamnios”.  Cuando el embrión crece, el
remanente de la decidua vascular adherida al corion
se opone a la decidua parietal materna.  Además, el
útero ofrece soporte a las membranas fetales las
cuales se alinean completamente con éste a la mitad
del embarazo.

La organizac ión normal  y  la  anatomía
microscópica del corion y amnios humano han sido
descritas en detalle por los estudios clásicos de
Bourne (9) y es difícil mejorarlo.  El diagrama de
Bourne muestra la organización general de este
sistema de multicapas. La capa más interna es el
epitelio amniótico, en contacto directo con el líquido
amniótico.  Éste se superpone a la membrana basal
la cual se opone a la capa compacta, que varía en
espesor.  Sobre ésta se ubica la capa de fibroblastos,
una región de células mesenquimales dispersas.  La
capa esponjosa es rica en proteoglicanos los cuales
permiten el paso del agua, facilitando que el amnios
pueda deslizarse sobre el corion, un mecanismo que
ha sido propuesto como un sistema de reparación
mecánica a corto plazo (10,11).  La matriz extracelular
coriónica subyacente y las células del citotrofoblasto
en el embarazo a término están firmemente adheridas
a la decidua materna y cuando se usan marcadores
específicos para las células deciduales es común

encontrar a estas células infiltrando a través del
citotrofoblasto hacia la membrana seudobasal.

La ultraestructura de las membranas amnióticas
ha sido objeto de un gran número de estudios a nivel
de la microscopia electrónica de transmisión (12-
15).  Los principales componentes son células y
matriz extracelular.  Las primeras son responsables
de la síntesis, degradación y recambio de la última.
La matriz extracelular en cambio influye sobre las
funciones de los componentes celulares durante el
embarazo.  La mayor fuerza ténsil del amnios es
dada por los colágenos de la capa compacta más allá
del epitelio amniótico.  Sin embargo, este arreglo de
los colágenos más allá del intersticio y conectados a
los colágenos de la membrana amniótica basal da
fuerza extra a los tejidos expuestos a las fuerzas
mecánicas tanto de tipo repetitivo, como en los
vasos sanguíneos, o de tipo continuo como el que es
necesario cuando las membranas son estiradas en el
embarazo a término (16).

Principales componentes extracelulares
Colágenos

Se conocen hasta el momento por lo menos 19
tipos genéticamente distintos de colágenos, los cuales
son codificados por lo menos por 30 genes formando
una fami l ia  especia l izada de g l icoproteínas
estructurales.  La clasificación como colágeno está
basado sobre si contiene una secuencia repetida de
Gli-X-Y y si éste forma un componente integral de
la matriz extracelular (17).  El conocimiento de
cómo se ensambla la triple hélice de colágeno y
cómo interactúa con otros componentes extra-
ce lu lares de la  matr iz  se ha incrementado
rápidamente en años recientes y ha sido discutido
con detenimiento.

Los colágenos son los principales componentes
estructurales de las membranas fetales como se ha
demostrado tanto por estudios de extracción y
caracterización (18,19) como su inmunolocalización
específica dentro de estos tejidos (20-22).

La mayor fuerza ténsil de las membranas fetales
es provista por los colágenos intersticiales, tipo I y
III, junto con pequeñas cantidades de los tipos V, VI
y VII en la capa compacta sobre la membrana
amniótica basal (22).  Esta última es una membrana
basal clásica del colágeno tipo IV, la cual da una
base para el ensamblaje de otros componentes de la
membrana basal: laminina, entactina/nidógeno y el
proteoglicano heparan sulfato.  Sin embargo, los
componentes colágenos cuantitativamente menores,
tipos V, VI y VII, en la región compacta son
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importantes para el reforzamiento debido a que los
tipos V y VI forman fibrillas heterotípicas con los
colágenos tipo I y III.  El colágeno tipo V es
considerado un colágeno fibrilar menor, pero su
distr ibución en la vecindad inmediata de la
membrana amniótica basal sugiere que también
realiza funciones de anclaje en este punto (22).

Aunque el colágeno tipo IV está asociado con las
membranas basales, pero en este caso es parte
integral de la lámina basal del epitelio amniótico y
de la membrana seudobasal del corion, Malak y col.
(22) demostraron su amplia distribución a través de
estos tejidos. Se ha sugerido que el colágeno tipo IV
puede también tener un papel en el desarrollo y
mantenimiento de la estructura de la matriz (23).  El
colágeno tipo IV también se encontró distribuido a
lo largo de todos estos tejidos (22) apoyando la
visión que este colágeno está probablemente
diseminado en los tejidos conectivos.  El colágeno
tipo VII da fijación adicional, uniendo la lámina
basal del epitelio amniótico a la matriz extracelular
subyacente en forma de fibrillas de anclaje (24).
Este es un colágeno particularmente largo el cual
forma dímeros antiparalelos, el principal consti-
tuyente de las fibrillas de anclaje (17).  El colágeno
tipo XIV, un colágeno asociado a las fibrillas (17),
también está presente en la matriz del amnios-corion
y la membrana basal de la decidua.  Estos colágenos
menores pueden ser importantes para la estabilidad
mecánica de los tejidos y dan elasticidad frente al
estiramiento que sufren durante la parte final del
embarazo.  No debe olvidarse que las estructuras
intracelulares también dan fuerza potencial y
capacidad de reparación al amnios-corion (25), esto
ha sido descrito con detenimiento y está más allá del
objetivo de este estudio.

Los primeros informes describían que el colágeno
tipo I y III estaban asociados con las células del
citotrofoblasto (14).  Estudios más recientes, sin
embargo, no han demostrado que éste sea el caso
(21,22).  El colágeno tipo IV, por otra parte, ha sido
identificado en asociación con estas células en todos
los estudios de inmunolocalización (14,21,22).  El
corion tiene una función tanto protectora contra el
rechazo inmunológico (26) como también es
responsable de la desactivación de un número
importante de hormonas, prostaglandinas, ocitocina
y endotelina-1 producidas localmente (27).  La matriz
extracelular asociada con las células citotro-
foblásticas coriónicas pueden ser importantes para
la fijación de la decidua hasta el parto, separación y
desprendimiento que ocurren en la estría decidual,

dejando a la lámina decidual capsular / parietal
adherida al corion.  La existencia de cavidades
irregulares en la placa basal de la necrosis o apoptosis
de células trofoblásticas o deciduales incluidas en la
matriz de fibrinoide, es un factor que debilita la
región a ser desprendida, las cuales envejecen y
mueren en la unión feto-materna (28).  Es posible
que los componentes de anclaje envejecidos o
muertos, contribuyan a originar estas cavidades (29).
Este tejido ha sido preparado para un evento similar
al que ocurre al final del ciclo menstrual (28).

Las células epiteliales amnióticas sintetizan tanto
el colágeno constituyente de su lámina basal (tipo
IV) como los colágenos del estroma intersticial (tipo
I y III) de la lámina compacta (14).  Se ha demostrado
que la producción de estos componentes de la matriz
extracelular continúa hasta el término del embarazo.
Estudios recientes han usado preparaciones similares
de células epiteliales amnióticas, además de cultivos
de células mesenquimales confluyentes que se
aislaron del estroma y se usaron en paralelo.  Se
demostró  que la  s ín tes is  de los  co lágenos
intersticiales era una función primaria, pero no
exclusiva, de las células mesenquimales más que de
las células epiteliales (30).  Se observó que la mayor
actividad de síntesis del mesénquima para el colágeno
intersticial era temprana en el embarazo, declinando
al término de éste. Sin embargo, esto va en paralelo
con una disminución de la densidad de las células
mesenquimales por unidad de área de amnios.  El
cultivo de tejidos a término, por otra parte, los
cuales mantienen la matriz y las células intactas y en
condiciones similares a la situación in vivo, sugiere
que tanto las células epiteliales como mesen-
quimatosas contribuyen a la producción, por lo
menos, del colágeno tipo III (31).  La función de las
células aisladas in vitro tiene que probar ser iguales
a aquellas in vivo antes que se puedan obtener
conclusiones firmes (32).  Además, se han reportado
cambios en el fenotipo de las células epiteliales
amnióticas cuando se cult ivan con diferentes
condiciones (14) y la producción in vitro de factores
de crecimiento, c i tokinas, prostaglandinas u
hormonas por las células de la decidua depende
mucho de las condiciones usadas (33).  Sin embargo,
parece que aun en embarazos a término, la capacidad
de reforzar la capa compacta por síntesis de colágenos
intersticiales tanto por la producción epitelial como
por la producción mesenquimal está presente.

La decidua humana es una mezcla de células
maternas de diferentes orígenes junto con abundante
matriz extracelular.  El punto de contacto entre el
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citotrofoblasto y la decidua materna es una región
importante, debido a que los nutrientes que necesita
la decidua difunden a través del corion avascular, al
mismo tiempo que se necesita mantener una barrera
inmunológica.  Las verdaderas células deciduales
derivan del estroma uterino materno, pero la
comunicación intercelular está ausente en los
humanos y tiene uniones inusuales donde las
proyecciones de las células se prolongan y se unen
a las mismas células deciduales (34).  Hay una gran
población (más de 47 %) de células derivadas de la
médula ósea en la decidua humana en el embarazo a
término (35,36).  Estas células menores tienen
conexiones especializadas a las células deciduales,
sugi r iendo una comunicación cruzada entre
diferentes tipos de células.  Alrededor de cada célula
decidual con sus macrófagos y linfocitos que las
acompañan tienen una membrana basal pericelular
distinta (1,2).  La matriz en esta posición puede
ayudar al anclaje de los macrófagos migratorios a la
decidua.  También puede representar un papel
significativo en la dirección del flujo de las señales
paracrinas desde y hacia las células deciduales; por
ejemplo, la prolactina decidual es transportada a
través de las membranas fetales hasta el líquido
amniótico (37).  Se han demostrado cambios
degenerativos a nivel ultraestructural que ocurren
en las células deciduales, los cuales se inician a
nivel mitocondrial.

Las células deciduales también tienen prolon-
gaciones en forma de mazo o tocón que se proyectan
a su periferia.  Estos contienen gránulos unidos a las
membranas que secretan el proteoglicano heparan
sulfato (38).  La inmunolocalización muestra
coloración para heparan sulfato dentro de la célula y
en el espacio extracelular.  El heparan sulfato puede
ser importante debido a su capacidad de unir el
colágeno t ipo V (39), detectado en pequeñas
cantidades en la decidua (21,22).  Hallazgos recientes
sugieren que el dermatan sulfato es una importante
molécula de transporte que ayuda a organizar el
colágeno (40).  También puede representar un papel
en la permeabilidad selectiva de la lámina decidual,
mediante la comunicación molecular entre las células
deciduales y el citotrofoblasto fetal (38).  Un estudio
sugiere que el colágeno tipo IV asociado a las células
deciduales está disminuido en casos de aborto
espontáneo en la fase temprana del embarazo.  Ese
es el primer informe que asocia la matriz con
situaciones patológicas.  Sin embargo, no está claro
aún si éste es el resultado de la disminución de su
síntesis previa al aborto o debido al incremento de la

degradación de colágeno asociada con estos eventos
(41).  Estudios posteriores de este tipo son necesarios
para entender las funciones de los diferentes tipos
de colágeno de las membranas fetales en la
fisiopatología del embarazo.

Elastina y microfibrillas
Las membranas fetales han sido descritas como

tejidos viscoso-elásticos debido a su componente
elástico recuperable y un elemento no recuperable o
de arrastre (42).  Los esfuerzos para identificar las
fibras elásticas dentro de la matriz extracelular como
base para su elasticidad, por coloración histológica
o por análisis químico de los extractos, no habían
sido exitosos hasta hace poco tiempo (14,15,19,43-
45).  El ensamblaje de la fibra elástica es altamente
complejo, como se esperaría de tan grandes polímeros
multicomponentes.  La elastina es un componente
amorfo de las fibras elásticas la cual es ensamblada
de una familia de proteínas precursoras colec-
tivamente llamadas tropoelastina.  Las isoformas
solubles de tropoelastina son ensambladas en fibras
elásticas insolubles fuera de las células.  La enzima
l is i lox idasa es responsable de los puentes,
estabilización y formación de las uniones entre
desmosina e isodesmosina las cuales son únicas
para la elastina (46).  Sin embargo, los depósitos y
cruces de elastina son el último evento en la
formación de una fibra, la estructura sobre la cual se
construye está formada por microfibrillas basadas
en fibrilina (47).  Esto puede ser observado en tejidos
que no están asociados con la elastina.  Además,
tales microfibrillas han sido identificadas en las
membranas fetales y se usan como modelos para el
estudio de las microfibrillas per se (15,48,49).  En los
estudios de inmunolocalización, las microfibrillas
han mostrado ser abundantes tanto en las capas
mesenquimal y reticular como en la capa compacta
del amnios y los espacios intercelulares del cito-
trofoblasto (15).  Esta abundancia de microfibrillas,
su orientación dentro de los haces colocados en
paralelo al plano de las membranas fetales, y la
ausencia de elastina detectable, lleva a la proposición
que las microfibrillas solas pueden dar la elasticidad
necesaria a las membranas fetales (15).  Una
conclusión similar se determinó para la placenta,
donde la fibrilina-1, un componente mayor de las
microfibrillas, se encontró en muy altos niveles
cuando se compara con otros tejidos en el adulto
(49).  Sin embargo, es aún controversial si las
microfibrillas solas, sin la elastina, son capaces de
dar la propiedad de elasticidad.  Ellas son capaces de
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alargarse pero no de contraerse.
Estudios recientes han reinvestigado si la elastina

se encuentra y deposita como una fibra en las
membranas fetales (45).  Estos estudios muestran
que el amnios, corion y decidua poseen el ARNm
para la tropoelastina, y que se transloca como lo
demuestran 1as pruebas de inmunolocalización.  La
fibra elástica en la membrana fetal ha sido evasiva
debido a su relativo menor tamaño en comparación
a la fibra elástica clásica (45).  Se desarrollaron y
aplicaron técnicas para la detección de la elastina o
de una fibra elástica a tejidos muy ricos en elastina.
Pequeñas cant idades de e last ina detectadas
primeramente en el útero y el cuello uterino, se
consideraron fisiológicamente insignificantes (50).
Otro índice del contenido de elastina cuantificado
en el tejido fue el nivel de desmosina e isodesmosina
presente, el cual también representa el grado de
entrecruzamiento de los monómeros de elastina.  Se
puede observar que las fibras elásticas en las
membranas fetales son una décima parte de las
encontradas en el útero, las cuales son aproxi-
madamente un décimo del tamaño de las fibras
encontradas en la aorta.  El peso del componente
elást ico der ivado de este te j ido también es
proporcional al grosor de la fibra.  El grado de
entrecruzamientos, de acuerdo al análisis de
desmosina/isodesmosina, es más variable, debido al
grado de pureza de los extractos analizados.  Los
puentes relativos de la elastina en la aorta y el útero
concuerdan con los tamaños relativos de sus fibras
elásticas.  Los datos de las membranas fetales
sugieren un buen grado de puentes de estas fibras
muy pequeñas.  Tal estabil ización puede ser
importante para este sistema de pequeñas fibras la
cual está dispersa dentro de la matriz extracelular.
Estas pequeñas fibras se encuentran justo en el
límite inferior de visualización a la microscopia de
luz luego de la coloración clásica de hierro
hematoxilina de Verhoeff (45).  La visualización con
microscopia electrónica de un extracto de fibra
elástica también ofrece evidencias sobre las fibrillas,
similar a aquellas previamente identificadas en el
útero y el cérvix (51).  El grosor de las fibras elásticas
de las membranas fetales sugiere que puede
encontrarse una limitación a la formación de fibras
más gruesas.  No hay necesidad de elasticidad en las
membranas fetales, pero su ruptura normal en
embarazos a término sería impedida si se ensamblan
fibras más gruesas.  No se sabe aún como se limita
su grosor, pero debe estar asociado tanto a isoformas
simples de tropoelastina encontradas en estos tejidos

a los cuales se les ha eliminado dos exones (45), o a
la expresión de un transcriptor relacionado a la
elastina de 1,3 kb; además del transcriptor de 3,5 kb
de tropoelastina tradicional el cual no se encuentra
en otros tejidos humanos.  A pesar del pequeño
tamaño de estas fibras elásticas, se ha sugerido, que
la elasticidad reducida de las membranas fetales
está relacionada con su ruptura antes del trabajo de
parto en cualquier etapa de la gestación (4).  Sin
embargo, se ha determinado que en la ruptura de las
membranas en forma prematura en embarazos
pretérminos, entre las 26 y 36 semanas de gestación,
el gen de la tropoelastina se encuentra en forma
menos significativa (p = 0,03) que en tejidos
similares tomados de mujeres con parto pretérmino
y contracciones uterinas prematuras pero con
membranas intactas.

La enzima lisiloxidasa, responsable de los cruces
de alisina en el colágeno puede también ser
responsable  de los  puentes de desmosina/
isodesmosina en la elastina (52). Su ARNm se expresa
como tres transcripciones, detectadas en las
membranas fetales (45).  La actividad de esta enzima
ha mostrado estar en altos niveles recientemente en
el amnios en forma temprana (12-14 semanas)
durante la gestación, disminuyendo luego hasta llegar
al término del embarazo (53).  Este estudio también
demostró que la mayor porción de la actividad de la
l is i loxidasa estaba asociada con las células
amnióticas mesenquimales, complementando los
datos de estos autores que demostraron que la síntesis
intersticial de colágeno es también realizada en
forma primaria por estas células, al menos las células
aisladas in vitro (53).  Hay mucho más colágeno
sintetizado por las membranas fetales que elastina,
lo cual sugiere que la disponibilidad de lisiloxidasa
no es un factor limitante en los puentes de la fibra
elástica de la membrana fetal.  Sin embargo, aún hay
mucho que aprender sobre la lisiloxidasa, y cómo
ésta, es responsable de los puentes entre colágenos
y de las fibras elásticas.  Una segunda sustancia
parecida a la lisiloxidasa con una secuencia y
estructura similar ha sido recientemente descrita
(54).  Esta proteína derivada parece estar relacionada
en forma funcional a la lisiloxidasa, pero su relación
precisa con la lisiloxidasa está actualmente en
estudio.  Esta sustancia similar a la lisiloxidasa, sin
embargo, se encuentra principalmente en las
membranas fetales de los embarazos a término a
diferencia de su contraparte clásica y su presencia
parece estar más relacionada al gen de tropoelastina
en estos tejidos que la lisiloxidasa clásica.  Hay una
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clara necesidad de mayores estudios de este sistema
en las  membranas fe ta les y  re lac ionar  los
componentes a la fisiopatología de la ruptura
prematura de las membranas fetales.

Fibronectina
Las fibronectinas son glicoproteínas sintetizadas

por una amplia variedad de tipos celulares los cuales
dirigen su organización subsiguiente en las fibrillas
de la matriz extracelular.  Esta compleja familia de
proteínas es el producto de un solo gen, el cual
puede, por div is ión al ternat iva, producir  20
diferentes tipos de subunidades de fibronectina
humana.  Las fibronectinas se han comparado a una
“goma” debido a sus múltiples capacidades de unión
tanto a las células como a otros componentes de la
matriz, las cuales estabilizan todo el sistema de
células y matriz (55).  Esto se logra por grupos
especiales, de por lo menos seis sitios peptídicos
capaces de mediar en la adhesión celular.  La mayoría
de las células pueden adherirse a la fibronectina
mediante un lugar de unión celular ubicado en forma
central, los aminoácidos arginina, glicina, aspartato
y serina son cruciales para esto.  Hay seis diferentes
tipos de receptores celulares de superficie o
integrinas las cuales reconocen estos sitios, pero la
conformación de la f ibronect ina también es
importante para la especificidad y afinidad del
reconocimiento de la fibronectina por estas células.
El mayor receptor de integrinas, el cual se une al
ligando fibronectina, es designado α5 α1 y fue el
primero de estos receptores aislado y caracterizado
y es descrito ahora como el receptor de fibronectina
clásico.  La fibronectina también tiene dos sitios de
alta afinidad específica para la heparina, cada uno
localizado en los extremos de la molécula.  Se ha
demostrado que esta unión es importante en ciertas
células para organizar sus enlaces microfilamentosos
intracelulares eficientemente.

La molécula de fibronectina es compleja, cada
cadena de fibronectina forma dímeros de 250 000
Da y polímeros asociados a la superficie celular.
Ésta también es dinámica debido a que este tipo de
contactos entre la fibronectina y las células y otros
componentes de la matriz pueden estar en cambio
constante de acuerdo a sus necesidades en cualquier
momento.

La fibronectina en las membranas fetales es del
tipo onco-fetal, una forma glicosilada única, que se
encuentra asociada a tumores y tejidos fetales.  Los
estudios de inmunolocalización han demostrado que
ésta tiene una distribución aún más generalizada en

la matriz extracelular de las membranas fetales,
desde la decidua parietal hasta la membrana basal
del amnios (56).  Sin embargo, la coloración más
intensa en ese estudio se encontró entre los
citotrofoblastos coriónicos.

Los estudios de inmunolocalización de los
receptores de f ibronect ina han demostrado
expresiones diferentes de las subunidades receptoras
de integrinas en las membranas fetales (57) y
muestran que los citotrofoblastos localizados en la
decidua contienen el receptor fibronectina-integrina
α5 α1.  Los mecanismos por los cuales las células
modifican sus contactos con la fibronectina podrían
incluir la regulación de la cantidad de ligandos y
receptores presentes y alteración de la afinidad
l igando/ receptor .   La ruptura de la  un ión
fibronectina-matriz extracelular puede ser mecánica
o enzimática.  La activación decidual (58) hacia el
término del embarazo puede involucrar la pérdida
de contacto entre la fibronectina y las células (59).
Esta separación puede ser el resultado de la
disociación de la unión de la fibronectina a sus
receptores y a las proteínas extracelulares, por tanto
la fibronectina libre es detectable en secreciones
vaginales y cervicales (60).  Tanto la forma intacta
como la degradada está presente en estas secreciones
(60) lo cual parece ser el resultado del activador de
plasminógeno tipo urocinasa derivado del trofoblasto
(61).

La prueba clínica para la fibronectina se usa en la
actualidad para detectar el inicio del trabajo de parto
a término o pretérmino y ha sido validado por
numerosos estudios (56,62). Un estudio usando un
anticuerpo monoclonal para la secuencia del receptor
de fibronectina mostró la presencia de algunas
enzimas metaloproteinasas importantes inducidas
por la unión f ibronect ina- l igando (63).  Las
alteraciones en la interacción entre la fibronectina y
su receptor pueden ser señal de que las células
secretan metaloproteinasas, colagenasa intersticial
(MMP-1) y estromalisina (MMP-3).  Estas enzimas
modifican el colágeno intersticial permitiendo una
mayor degradación por enzimas menos específicas.
Estos datos sugieren que un ajuste homeostático
tempora l  por  un componente de la  matr iz
extracelular, modula otro componente de la matriz
mediante la señalización celular, lo cual puede ser
de importancia particular para las membranas fetales.
Se necesita más investigación enfocada sobre este
proceso para obtener las pistas necesarias en la
secuencia de eventos que ocurren en las membranas
fetales antes del parto.
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Lamininas
Las lamininas son el mayor componente de las

membranas basales,  y se forman por var ias
subunidades unidas por enlaces disulfuros, formando
estructuras puente.  A diferencia de la fibronectina,
las lamininas son el producto de varios genes
similares pero diferentes los cuales producen siete
isoformas distintas.  Las células también interac-
cionan con las lamininas por reconocimiento
específico de las secuencias y por receptores
integrinas.  Aún no está claro si estos receptores
están involucrados en esta unión, debido a que ellos
aparecen con gran variabilidad de acuerdo a cada
tipo celular en comparación a lo que ocurre con la
fibronectina.  Sin embargo, como la fibronectina, la
laminina tiene más de un sitio de unión a una célula.
Las lamininas fueron identificadas por Alitalo y col.
(64), como producto de las células epiteliales
amnióticas humanas.  Una nueva variante ha sido
descrita en asociación con la laminina 7 (65).  Estas
lamininas anclan tanto las células a la membrana
basal como la membrana basal del epitelio al estroma
subyacente, mediante el colágeno tipo VII (66).  Sin
embargo, las lamininas realizan una significativa
función de fortalecimiento en el amnios humano. Un
estudio por microscopia electrónica también localizó
las lamininas en la membrana basal alrededor de la
decidua humana (67), y recientemente ha sido aún
mejor descrita (68).  Se demostró que estas lamininas
eran los únicos componentes en el tejido mesen-
quimal adulto bajo regulación hormonal.  Su función
precisa se desconoce, pero se postula que pueden
tener un papel en la adhesión, migración y
diferenciación de las células trofoblásticas invasoras
en el embarazo temprano.  Su papel, si existe alguno,
durante el embarazo o su término también es
desconocido.

Otros componentes menores no colágenos de la
matriz extracelular o componentes asociados con la
matriz han sido localizados en una variedad de sitios
en las membranas fetales incluyendo la decorina
(69) y el plasminógeno (15).

Las metaloproteinasas de la matriz:
Remodelación de la matriz exracelular

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son
una familia de enzimas con amplias especificidades
para los componentes de la matriz extracelular, así
la colagenasa intersticial (MMP-1) es la enzima
responsable de la ruptura directa de los colágenos
intersticiales.  Las gelatinasas (MMP-2, MMP-9);
por otra parte, rompen los componentes de la

membrana basal, mientras que la estromalisina
(MMP-3, MMP-7 y MMP-10) tienen una mayor
especificidad por proteoglicanos, fibronectinas y
colágenos (70).  Todos los miembros de esta familia
de enzimas se producen como una pro-enzima
secretada o en forma de c imógeno, e l  cual
posteriormente es activado por otros miembros de la
familia MMP o por la plasmina.  Esta activación se
produce en forma de pasos, en la cual parte de las
enzimas son cortadas hasta que éstas son activas.
Los nuevos miembros, que forman un subgrupo, se
han identificado recientemente.  Éstas han sido
designadas como MMPs 14 al 17, sin embargo, ellas
contienen dominios transmembranas únicos los
cuales las unen dentro de la membrana celular y se
llaman enzimas unidas a membranas o MT-MMPs
(numeradas del 1-4) (71,72).

Las MMPs son enzimas destruct ivas y la
producción de sus formas activas es mantenida por
un proceso escalonado, a través de la regulación de
su actividad completa.  Además, la mayoría de las
células que las producen también producen un
inhibidor, la metaloproteinasa inhibidora tisular
(TIMP), como una verificación posterior de su
actividad. Hay cuatro TIMP identificados (70).  La
expresión de estas enzimas, sus activadores e
inhibidores en el tejido reproductivo, incluyendo
las membranas basales y la decidua es el tópico de
una revisión por Hulboy y col. (72).

El sistema completo de enzimas, activadores e
inhibidores están presentes en las membranas fetales
y son responsables tanto de la acomodación y los
ajustes menores de la matriz necesaria durante el
crecimiento del feto, como de los cambios mayores
que involucran la ruptura de las membranas, tanto a
término como pretérmino. Parece que existe alguna
compartimentalización.  Además, la MMP-1 y MMP-
3 han sido detectadas en las células del amnios,
corion y decidua tanto por hibridación in situ de su
ARNm como por inmunolocalización de proteínas,
pero ellas predominan en las células del epitelio
amniótico y el citotrofoblasto (73-76). El TIMP-1
t iene una d is t r ibuc ión s imi lar  por  inmuno-
localización (76), sin embargo, parece que se
encuentra en el mesénquima que está opuesto a las
células epiteliales del amnios (77).

Los cambios temporales en el período periparto
en la expresión de algunas MMPs claves, se buscó
un activador e inhibidor en la decidua coriónica
(78).  En el período en ausencia del trabajo de parto,
la colagenasa intersticial (MMP-1) parece dominar,
pero con la aparición del trabajo de parto los niveles
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de estromalisina (MMP-3 y de gelatinasa (MMP-9)
están aumentadas.  Luego del parto, la MMP-1 y la
gelatinasa MMP-2 se incrementa.  En otro estudio,
la presencia de MMP-9 se incrementa significa-
tivamente posterior al parto (79).  Estos estudios dan
una visión sobre la secuencia normal tanto de los
eventos de remodelación en las membranas fetales y
la decidua, como los eventos que preceden a la
ruptura de las membranas.  En presencia de infección
intrauterina, un evento mayor y final en el embarazo,
el sistema de citokinas es estimulado por la infección
y esto causa incremento en la producción de MMP
(80).  Esto entonces debilitaría las membranas y
causaría su ruptura, resultando en separación y
nacimiento del feto por la mayor fuente de infección.
Sin embargo, sin infección las membranas también
pueden debilitarse y romperse, causando un parto
pretérmino (81).  Estos eventos han propuesto que la
hormona decidual relaxina es una de varias hormonas
locales que estarían involucradas en esta situación
(82).  La relaxina es producida por las células
deciduales (83), tiene receptores en la decidua y las
células citotrofoblásticas coriónicas (84), las mismas
células que producen MMP-1 y MMP3 (75,76).
Cuando la relaxina humana se agrega a las
membranas fetales in vitro,  esto produce un
incremento dosis dependiente en la localización de
los genes, proteínas y actividades de MMP1-1, MMP-
3 y MMP-9, pero no en la MMP-2 o en el inhibidor
TIMP-1. (75,76).  Además, la relaxina ha demostrado
que produce activación de una cascada enzimática
dentro de las membranas fetales, lo cual resulta en
degradación de una amplia escala de componentes
extracelulares. Esto concuerda con otros estudios,
los cuales muestran que la relaxina agregada a las
membranas fetales in vitro causan un 30 % de
disminución en la fuerza ténsil de los tejidos después
de 20 horas (85).

Matriz extracelular:
Papel en la señalización de la membrana fetal

Se ha propuesto un catálogo de algunos de los
principales componentes de la matriz y de las enzimas
las cuales lo remodelan.  Sin embargo, falla en
explicar el importante concepto de cómo los
componentes se unen los unos a los otros, y cómo las
células afectan su formación y organización.
Mientras que los componentes de la matr iz
extracelular son responsables de las propiedades
biomecánicas del tejido, también deben ser vistos
como elementos mecánicos de un amplio sistema de
señalización, los cuales también incluye el sistema

autocrino/paracrino (86,87).  Los dos elementos
interactivos permiten a las células y la matriz
responder a las necesidades cambiantes del tejido.

La distensión mecánica puede resultar en cambios
de la respuesta autocrina-paracrina y en distorsión
de la matriz extracelular.  También lo último puede
afectar el sistema autocrino paracrino (87).  Juntos
determinan la pérdida y formación de contactos
célula-matriz entre los receptores de integrinas
celulares, fibronectinas, lamininas y el control de la
inducción y activación de las MMPs degradativas.
Los reguladores autocrino-paracrino involucrados
incluyen hormonas, citokinas, factores de creci-
miento, y la matriz extracelular y sus fragmentos.
En la situación homeostática normal, hay una ruptura
continua y reformación de componentes de la matriz
extracelular afectando el contacto dinámico de los
componentes de la matriz entre ellos y las células
que lo conforman.  Previo al parto, los reguladores
autocrino-paracrino y la matriz extracelular pueden
responder a la distensión uterina y al estiramiento
de las membranas fetales con una pérdida coordinada
de los contactos célula-matriz.  Se ha demostrado,
por ejemplo, en el hueso, donde las uniones del
osteoblasto a la matriz extracelular son inhibidas
por los glucocorticoides (88).  Una pérdida similar
de contactos previos al parto en respuesta al esti-
ramiento, resultaría en la liberación de fibronectina
de las células y la matriz, y su detección en las
secreciones vaginales y cervicales (57).  Esto también
puede resultar en un incremento de la apoptosis,
mostrada por dos de las líneas celulares (89), y se ha
demostrado el incremento en el epitelio amniótico
de la rata previo al parto (90).

Los reguladores autocrino-paracrino y la matriz
extracelular pueden estimular la producción y la
liberación de las MMPs, quizás inicialmente por
MMPs unidas a la membrana recientemente descrita
(71,72).  Hay una mayor especialización de las MMPs,
aquellas que degradan el colágeno intersticial y las
membranas basales son diferentes y se muestran
separadamente.  De los estudios in vivo, parece que
la expresión MMP-1 y la MMP-3 se incrementa
antes que la de MMP-2 y MMP-9 (78).  La integridad
de las membranas basales protege a las células
epiteliales de la apoptosis (33) una elevación en la
MMPs las cuales pueden degradar la membrana
basal (MMP-2 y MMP-9), puede resultar en
incremento de la apoptosis, enfatizando que el
proceso de degradación está programado.  Se ha
demostrado que en la ruptura de las membranas
fetales en embarazos pretérminos, hay un incremento
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en la actividad de las proteasas en el amnios y el
corion, estas enzimas fueron definidas como MMPs
(91).  Además, en el líquido amniótico de estas
mujeres, hay una elevación significativa de la
actividad atribuida a la MMP-9, la cual puede ser el
punto final de la cascada de MMPs (76,79).  Está
claro que esta clase de enzimas puede ser la clave
para entender los diferentes cambios que ocurren en
las membranas fetales tanto en el embarazo a término
normal y en las condiciones patológicas.

El resultado neto sería la separación de las capas
de las membranas fetales, particularmente en el
punto de contacto materno-fetal, la corio-decidua.
Ésta es una manifestación clínica de trabajo de parto
temprano, y alteraría las propiedades ténsiles del
amnios y del corion las cuales son más fuertes
cuando están unidas firmemente (91). El efecto final
de esto sería la ruptura de las membranas, la pérdida
de líquido amniótico y el parto pretérmino o a
término.

A pesar del incremento de la cantidad de
información, en años recientes sobre componentes
de la matr iz extracelular, se necesita mayor
información para determinar la forma y funciones
de las membranas fetales.  Estos tejidos son
accesibles en el humano y son un sistema modelo
bueno en el cual estudiar estas interacciones. Se
espera que tales expl icaciones der ivadas de
numerosos campos, desde la biología normal hasta
la fisiopatología de estos tejidos serán comprendidas,
debido a que aquí se encuentra la clave para el
entendimiento de los eventos que preceden al parto
y el eventual control de parto pretérmino.
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